Aus der Klinik fir Neurologie mit Experimenteller Neurologie
der Medizinischen Fakultat Charité — Universitatsmedizin Berlin

DISSERTATION
Die Effekte von nicht-invasiver Stimulation des Motorkortex auf
die motorische Erholung nach Schlaganfall. Eine randomisierte

kontrollierte Studie.

The effects of non-invasive stimulation of the motor cortex on

motor recovery after stroke. A randomized controlled trial.

zur Erlangung des akademischen Grades
Doctor rerum medicinalium (Dr. rer. medic.)

vorgelegt der Medizinischen Fakultat
Charité — Universitatsmedizin Berlin

von

Benedikt Taud

Datum der Promotion: 30.11.2023






Inhaltsverzeichnis
TabEIENVEIZEICANIS ... iii
ADBDIldUNGSVEIZEICANIS ... e e e e e e e aaanes \Y
ADBKUIZUNGSVEIZEICNNIS ....ceiiiiii ettt e et e e e e e e e e et e e e e e e eeeenne v
ZUSAMMENTASSUNG ... e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaeas 1
N 1 01 (=T 108 ] o o [P P PP P PP 3
1.1 SChlaganfall.........ooei i 3
11,1 AlIgEMEINES ..o 3
1.1.2. Folgen eines SchlaganfallS ..., 3
1.1.3. Behandlung nach einem Schlaganfall................cccoo 5
1.2 Nicht-invasive Hirnstimulation - Behandlungsmodell.................cccccoiiiiiiiiiinnnne 9
1.2.1  Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS) ..........ccovviiiiiiiiieeeeeeinn, 11
R A 1= 1S3 (=1 | 0 o T P 13

1.3.1 Nutzen der Studie fir die Probanden und im wissenschaftlichen, klinischen

uNd SOZIOKUIUTEllen KONTEXL. ........cciiiiiiiiiiiiieee e 16

2 IMEENOTIK. ..t 18
2.1. Studienteilnehmer und DESIgN ......ccoovieeiiiiiieeeeeee 18
2.2 Motorisch Funktions- und Beeintrachtigungsuntersuchung.................ccooooee. 20
2.3 ViSUO-MOLONSCNES TIaiNING ..ccoeeeeeeeeeeee e 21
2.4 Transkranielle Gleichstromstimulation.............coooooeeiii, 23
2.5 StatistiSChe ANAIYSEN ..o 25
3. ETNQEDNISSE ..o 27
3.1 MOtOriSCNES TraAINING ..covvveiiiiiee e et e e e e e e e e e e e e e anaaaas 27
3.2 Upper EXtremity FUGI-MEYET ........ccoeeiiie e 29
3.3 WOIf MOtOr FUNCLION TESL ... 30
A, DISKUSSION ... 32

4.1 Kurze Zusammenfassung der ErgebnisSSe.........ccoovevvviiiiiiiiiiii i 32



4.2 Aufgabenspezifische Effekte von tDCS auf das motorische Training............... 32

4.3 Generalisierte Effekte von tDCS auf die motorische Funktion und

BEEINIACHTIGUING ... 33
4.4  Ausbleibende Effekte VON tDCS .........oooiiiiiiiiiii e 34
4.5 Starken und Schwachen der StUTIE .........ccooiiiiiiiiiiiiiec e 37
4.6 Implikationen fur Praxis und/oder zukiinftige Forschung............ccccccvvvveeineennn. 39
LILErAtUIVEIZEICHINIS ..ottt e e e e e e s 42
Eidesstattliche VErsiCherUNG .......coooveiiieiiii e e e e eeeaes 57
Anteilserklarung an den erfolgten Publikationen................ccccovvviiiiiii e, 58
Auszug aus der Journal SUMMaAry LiSt........oooooiiiiiiiii 59
Druckexemplar der PUBIKAtON.............oooiiiiiiiiieeeee e 65
LEDENSIAUT ... 75
Komplette PUBIKAtIONSIISTE..........cooviiiiiiiiii e 76
OrIgINAIAIDEITEN ... 76
0] (T PP 76
Y40 51 r= T [P 77

D= 1] 7= Vo 11 Lo USRI 78



Tabellenverzeichnis i

Tabellenverzeichnis

Tabelle 1 Demografische Informationen und Ausgangswerte der motorischen Beein-

ErACNIGUNG. e 19



Abbildungsverzeichnis \Y

Abbildungsverzeichnis

Abbildung 1 transkranielle Gleichstromstimulation. .............ccoouiiiiiiii e, 8

Abbildung 2 Veranderung der motorisch evozierten Potentiale nach transkranieller

GleiChStrOMSIIMUIATION ... e e e e e e e s 8
Abbildung 3 Stérung Modell der Interhemispharischen Inhibition..............ccccccoceeeee. 11
Abbildung 4 Arbeitsablaufsplan der Studie.............oouvviiiiiiiii i 20
Abbildung 5 Versuchsaufbau.............oooeuiiiiiii e 21
Abbildung 6 Typische Durchlaufe eines Probanden..............cco 23
Abbildung 7 tDCS Konfigurationen der Studie. ...........cooooeiiiiiiiii 24
Abbildung 8 Ergebnisse motorisches Training.............ccccoviiiiiiiiieiiiiiie e, 28
Abbildung 9 Durchgénge eines Probanden ................cccoiiiiiiiiiiiiiiii e 29
Abbildung 10 Ergebnisse UE-FM ... 30

Abbildung 11 ErgebniSSe WIMFET ... 31



Abkurzungsverzeichnis

Abkulrzungsverzeichnis

A Ampere

AAT Aachener Aphasie Test

C Coulomb

Cm?2 Quadratzentimeter

CT Computertomographie

CIMT Constrained-induced movement therapy
DTI Diffusions-Tensor-Bildgebung

GPT Groved Pegboard Test

HD tDCS  hoch auflésende tDCS

[HI Interhemispharische Inhibition

JTT Jebsen Taylor hand function test

LTP Langzeit Potenzierung

LTD Langzeit Depression

mA Milliampere

m?2 Quadratmeter

MRT Magnetresonanztomografie

PAS gepaarte assoziative Stimulation

SRRT serielle Reaktionszeitaufgaben

tACS transkranielle Wechselstromstimulation
tDCS transkranielle Gleichstromstimulation
tRNS transkranielle Rauschstimulation

TMS transkranielle Magnetstimulation

rTMS repetitive transkranielle Magnetstimulation
UE-FM Upper Extremity Fugl-Meyer

URM Uniform Requirements for Manuscripts
WHO World Health Organization

WMFT Wolf Motor Function Test



Zusammenfassung 1

Zusammenfassung

Laut dem Robert Koch Institut ist in Deutschland der Schlaganfall die zweithaufigste
Todesursache nach einer koronaren Herzkrankheit und die haufigste Ursache fur eine
erworbene Behinderung. Aufgrund der damit einhergehenden Folgeschaden entstehen
nicht nur groRe finanzielle Kosten, ein GrofRteil der Uberlebenden erleidet auch schwere
Einschrankungen im taglichen Leben und ist auf pflegerische Versorgung durch Ange-
hdrige oder einen Pflegedienst angewiesen.

Ziel der vorliegenden Dissertationsarbeit war es den kurzfristigen und langfristi-
gen Einfluss von uni- und bihemispharischer transkranieller Gleichstromstimulation
(tDCS) des motorischen Kortex auf ein visuo-motorisches Training der paretischen
Hand zu vergleichen und mogliche Transfereffekte beztiglich der klinischen Bewertung
der motorischen Funktion der oberen Extremitat zu untersuchen.

Aufgrund der korperlichen Einschrankung profitieren nicht alle Betroffenen von
Trainingsprotokollen, die den gesamten Arm trainieren, wie zum Beispiel die Constrai-
ned-induced movement therapy (CIMT). Da jedoch auch schwer betroffenen Uberle-
bende in der Regel fahig sind einen Faustschluss durchzufiihren, fokussierte sich das
hier vorgestellte Training auf die paretische Hand.

Eine Kohorte aus 40 Patienten im chronischen Stadium nach einem Schlaganfall
erhielten In dieser randomisierten, doppelt verblindeten, Placebo kontrollierten Studie
ein funftagiges visuo-motorisches Training der paretischen Hand in Kombination mit
unilateralem, bilateralem (N = 15/Gruppe) oder Placebo-tDCS (N =10). Es wurden un-
mittelbare und langfristige (drei Monate) Effekte auf das Trainingsergebnis und die mo-
torische Erholung (Upper Extremity Fugl-Meyer, UE-FM, Wolf Motor Function Test,
WMFT) mit Hilfe eines linearen gemischten Modells untersucht.

Alle Teilnehmer verbesserten sich in der trainierten Aufgabe unabhangig von der
angewandten Gleichstromstimulation. Bezlglich der motorischen Funktion zeigten Pro-
banden in der anodalen Stimulationsgruppe nach dem filinftagigen Training und dem
dreimonatigen Verlaufsintervall hdhere Werte im UE-FM im Vergleich zur Placebogrup-
pe. Weder das Training allein, noch die Kombination aus Training und tDCS, verbesser-
te die WMFT-Leistung.

Daraus lasst sich schlussfolgern, dass das vorgestellte visuo-motorische Training

die Wiederherstellung der Funktion der oberen Extremitéat erleichtern kann, dabei konn-



Zusammenfassung 2

ten jedoch nur minimale Zusatzeffekte von anodaler, aber nicht dualer tDCS beobachtet

werden.

Abstract

According to the Robert Koch Institute, stroke is the second most common cause of
death in Germany after coronary heart disease and the most common cause of an ac-
quired disability. Due to the consequential damage associated with this, there are not
only great financial costs, the majority of the survivors also suffer severe restrictions in
their daily lives and are dependent on nursing care from relatives or a nursing service.

The aim of the present dissertation was to compare the short- and long-term in-
fluence of uni- and bihemispheric transcranial direct current stimulation (tDCS) of the
motor cortex on visuo-motor training of the paretic hand and to investigate possible
transfer effects with regard to the clinical evaluation of the motor function of the upper
extremity.

Due to the physical limitations, not all those affected by stroke benefit from train-
ing protocols that train the entire arm, such as constrained-induced movement therapy
(CIMT). However, since severely affected survivors are usually able to clench a fist, the
training presented here focused on the paretic hand.

In this randomized, double-blind, placebo-controlled study, a cohort of 40 patients
in the chronic post-stroke stage received a five-day visuo-motor training of the paretic
hand in combination with unilateral, bilateral (N = 15/group), or placebo tDCS (N =10).
Immediate and long-term (three months) effects on training results and motor recovery
(Upper Extremity Fugl-Meyer, UE-FM, Wolf Motor Function Test, WMFT) were exam-
ined using a linear mixed model.

All participants improved in the trained task regardless of the stimulation protocol
used. With regard to motor function, test persons in the anodal stimulation group
showed higher values in the UE-FM after the five-day training and the three-month fol-
low-up interval compared to the placebo group.

Neither training alone nor the combination of training and tDCS improved WMFT
performance. From this it can be concluded that the presented visuo-motor training can
facilitate the restoration of the function of the upper extremity, however, only minimal

additional effects of anodal, but not dual tDCS could be observed.
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1 Einleitung

1.1 Schlaganfall

1.1.1 Allgemeines

Als Schlaganfall werden verschiedenen Erkrankungen zusammengefasst, deren zentra-
les Merkmal eine pl6tzlich auftretende Schadigung von Hirnarealen entweder infolge
eines GefalRverschlusses (ischamischer Schlaganfall) oder einer Hirnblutung (hamorr-
hagischer Schlaganfall) (Robert Koch-Institut, 2015) ist.

Zerebrale Ischamien machen etwa 80-85% aller Schlaganfalle aus (Hennerici &
Kern, 2016) und sind auf einen akuten Verschluss eines HirngefaRes durch einen
Thrombus zurlickzufihren. Ausléser kénnen arteriosklerotisch bedingte Verengungen,
Verschlisse von Hals- oder Hirnschlagadern, sowie Embolien sein.

Im Vergleich zu ischdmischen Schlaganfallen kommt es bei hamorrhagischen

Schlaganfallen nicht zu einem Verschluss eines Hirngefal3es, sondern zu einem Austritt
von Blut in das Hirngewebe. Dies wird meistens durch die Ruptur einer Hirnarterie aus-
gelost. Oft geht dieser Ruptur eine langjahrige Schadigung der betroffenen Arterien
durch einen hohen Blutdruck voraus (Robert Koch-Institut, 2015).
Die Lebenszeitpravalenz fur einen Schlaganfall in Deutschland betragt 2.5% in der Al-
tersgruppe von 40-79 Jahren. Bei Frauen betragt sie 2.9%, bei Mannern hingegen
3.3%. Die 12- Monatspravalenz liegt bei 1.6 % fur die Gesamtbevolkerung, 1.7% bei
Frauen und 1.5% bei Mannern (Busch, Schienkiewitz, Nowossadeck, & Go6Rwald,
2013). Mit zunehmendem Alter steigt die Pravalenz eines Schlaganfalls (Busch et al.,
2013). Obwohl sich die Pravalenzrate zwischen 1998 und 2010 nicht verandert hat,
kann davon ausgegangen werden, dass aufgrund der demografischen Alterung der Be-
volkerung mit einer Zunahme der absoluten Zahl von Schlaganféllen in Deutschland
gerechnet werden muss (Busch et al., 2013).

1.1.2. Folgen eines Schlaganfalls

Nicht nur in Deutschland, sondern auch weltweit ist der Schlaganfall die zweith&ufigste
Todesursache nach einer koronaren Herzkrankheit und die haufigste Ursache fur eine
erworbene Behinderung (Robert Koch-Institut, 2015). Allerdings ist die Mortalitatsrate
bei Frauen und Mannern kontinuierlich gefallen (Busch et al., 2013). So starben 2010 in

Deutschland insgesamt 76 291 Menschen in Folge eines Schlaganfalls. Im Vergleich
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dazu gab es 2013 noch 58 556 Tote infolge eines Schlaganfalls. Diese Reduktion der
Letalitat konnte auf eine verbesserte medizinische Versorgung zurtckgefihrt werden.
Aufgrund der besseren medizinischen Versorgung und der damit einhergehenden Re-
duktion der Mortalitat kommt es einerseits zu einer Erhéhung der Uberlebensrate, damit
aber auch zu vermehrtem Auftreten der Folgeerkrankungen. Ein Schlaganfall kann ei-
nen vielschichtigen Symptomkomplex verschiedener physischer, mentaler, kognitiver
Komponenten (z.B. Gangunsicherheit, Schwinde, Verwirrtheit und Desorientierung,
Amnesie, reaktive Depression, Gedachtnisstorung) auslésen (Rathore, Hinn, Cooper,
Tyroler, & Rosamond, 2002). Eine der haufigsten Folgeschaden ist die Hemiparese,
eine plotzlich eintretende Schwéchung einer Kérperhalfte, die etwa 80% der tberleben-
den Betroffenen betrifft (Rathore et al., 2002). Drei Monaten nach einem Schlaganfall
leiden immer noch etwa ein Viertel der Patienten unter schweren Einschréankungen der
Aktivitaten im taglichen Leben und sind auf pflegerische Versorgung durch Angehoérige
oder einen Pflegedienst angewiesen (Ward, Payne, Caro, Heuschmann, & Kolominsky-
Rabas, 2005).

Laut Berechnungen der World Health Organization (WHO) ist davon auszuge-
hen, dass bis 2025 die Anzahl der Schlaganfalle jahrlich auf 1.5 Million ansteigen wird
im Vergleich zu 1 Millionen im Jahre 2000 (Truelsen et al., 2006). Insgesamt wird somit
die Zahl der rehabilitationsbedirftigen Uberlebenden mit Behinderung weiter steigen.
Aktuellen Berechnungen zufolge kann davon ausgegangen werden, dass in westlichen
Industrienationen etwa 2-5% der Gesamtgesundheitskosten durch die Folgen von
Schlaganféallen verursacht werden (Saka, McGuire, & Wolfe, 2009). Aufgrund der Kor-
perlichen Einschrankungen und der daraus entstehenden eingeschrankten Arbeitsfa-
higkeit bei erhdohter Pflegebedurftigkeit entstehen pro Patient etwa Kosten von 43.129
Euro verteilt Gber das restliche Leben des Betroffenen. Berechnungen zufolge ist davon
auszugehen, dass sich die Gesamtkosten in Deutschland in Folge von Schlaganfallen
bis 2025 auf 51.5 - 57.1 Billion Euro belaufen kdnnten (Kolominsky-Rabas et al., 2006).
Eine maximal effektive Rehabilitation kdénnte diese Folgekosten potentiell senken. Aus
soziokultureller Sicht kann eine bessere Behandlung von Schlaganfallen eine verbes-
serte Teilhabe der Betroffenen an den Aktivitaten des taglichen Lebens bedeuten und
somit nicht nur finanziellen Kosten, die ein Schlaganfall nach sich zieht, sondern auch
die Einbul3e der Lebensqualitat fir die Betroffenen und die Gesellschaft langfristig sen-

ken.
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1.1.3. Behandlung nach einem Schlaganfall

In Folge einer aus einem Schlaganfall resultierenden Parese kdnnen bereits gelernte
Bewegungen nicht mehr oder nur noch eingeschrankt ausgefuhrt werden. Um dies zu
kompensieren, mussen einerseits neue motorische Ablaufe gelernt werden, anderer-
seits mussen alte, bereits gelernte motorische Ablaufe, adaptiert werden.

In der frihen Phase nach einem Schlaganfall kommt es zu einer spontanen Ver-
besserung, die jedoch nicht linear sondern logarithmisch ablauft (Hatem et al., 2016).
Das heildt, die groRten Verbesserungen werden in den ersten Wochen nach dem
Schlaganfall beobachtet. Nach 4-12 Wochen ist der Prozess der spontanen Verbesse-
rung in der Regel abgeschlossen (Duncan et al., 1994; Duncan, Goldstein, Matchar,
Divine, & Feussner, 1992). Diese Beobachtung erschwert Untersuchungen zur Wirk-
samkeit rehabilitativer MalRnahmen (Hatem et al., 2016) und flihrte in der Vergangen-
heit zu der Annahme, dass die motorische Erholung nach einem Schlaganfall intrinsisch
ist und wenig durch zusatzliche Therapiemal3hahmen untersttitzt werden kann (Wade,
Langton-Hewer, Wood, Skilbeck, & Ismail, 1983). Allerdings zeigten Stinear und Kolle-
gen, dass mit Hilfe von intensiver Therapie selbst sieben Jahre nach einem Schlaganfall
noch funktionell relevante Verbesserungen der motorischen Funktion erreicht werden
kénnen (Stinear et al., 2007). Jedoch waren diese Therapieerfolge, gemessen am Up-
per Extremity Fugl-Meyer Wert (UE-FM), im Durchschnitt nur gering ausgepragt und
einzelne Patienten zeigten Uberhaupt keine Verbesserung trotz des intensiven Trai-
nings. Besonders Patienten mit ausgepragten Schaden an den Pyramidenbahnen zeig-
ten nur geringe Verbesserungen.

Heutzutage ist Physiotherapie ein wichtiger Bestandteil der motorischen Rehabi-
litation nach einem Schlaganfall (Quinn et al., 2009). Physiotherapie umfasst laut des
Verbandes flur Physiotherapie (ZVK) e.V. alle Verfahren der Bewegungstherapie (engl.
kinesiotherapy; therapeutic exercises) sowie die physikalische Therapie (physical
therapy). Hier kommen Verfahren wie die constrained-induced movement therapy
(CIMT) (Wolf et al., 2006), bilaterales Armtraining (Butefisch, Hummelsheim, Denzler, &
Mauritz, 1995) und Spiegeltherapie (Stevens & Stoykov, 2004) zum Einsatz.

Zusatzlich zur Physiotherapie und anderen rehabilitativen MaRnahmen wurde
der Einsatz von verschiedenen adjuvanten Therapieansatzen wie Pharmakotherapie
und nicht-invasiver Hirnstimulation untersucht. Dabei zeigte sich in Studien mit kleinen

Probandenkohorten (N = 10), dass eine einmalige oder wiederholte Verabreichung von
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Amphetamin die motorische Erholung in der akuten Phase nach einem Schlaganfall
unterstutzen konnte (Delaina, Patricia, Sandra, Hal, & Ralph, 1995). In einer gré3eren
Studie (N = 71) konnte dieser Effekt jedoch nicht reproduziert werden (Gladstone et al.,
2006). Diese unterschiedlichen Ergebnisse kdnnten durch Abweichungen zwischen den
Studien in Bezug auf Dosis, Zeitpunkt und Haufigkeit der Verabreichung der Medikation
erklart werden (Cramer, 2018). Neben Amphetaminen wurde auch die Verabreichung
von Dopamin und Serotonin in der akuten Phase nach einem Schlaganfall getestet. Die
tagliche Einnahme von Levodopa in Kombination mit Physiotherapie flihrte nach drei
Wochen zu einer gréBeren Verbesserung der motorischen Funktion im Vergleich zu
einer Placebobehandlung (Scheidtmann, Fries, Miller, & Koenig, 2001). Im Gegensatz
dazu fuhrte die taglich Verabreichung von Ropinirole in Kombination mit Physiotherapie
nicht zu einer groReren Verbesserung der Ganggeschwindigkeit im Vergleich zu einer
Placebobehandlung (Cramer, Dobkin, Noser, Rodriguez, & Enney, 2009). Allerdings
wurden in dieser Studie Patienten in der akuten und in der chronischen Phase nach
einem Schlaganfall eingeschlossen. Dadurch kdnnte ein positiver Effekt des Dopamina-
gonisten fur die akute Phase verdeckt worden sein. Aul3erdem untersuchten die Studien
unterschiedliche Parameter, was einen direkten Vergleich erschwert. Diese Ergebnisse
zeigen dennoch eine vielversprechende erste Mdglichkeit, durch chemische Neuromo-
dulation auch in der chronischen Phase die kleinschrittigen Erfolge der therapeutischen
Intervention zu intensivieren.

Neben der Pharmakotherapie zahlt die physikalische Neuromodulation, durch
transkranielle Magnetstimulation (TMS) und transkranielle Gleichstromstimulation
(tDCS), zu den adjuvanten Therapieanséatzen. Die moderne transkranielle Magnetstimu-
lation wurde 1985 von Barker entwickelt (Barker, Freeston, Jalinous, & Jarratt, 1987).
Dabei wird mit Hilfe einer Magnetspule ein kurzes, starkes Magnetfeld (100us—1ms
lang, bis zu 3 Tesla stark) erzeugt. Aufgrund elektromagnetischer Induktion erzeugt die-
ses Magnetfeld einen Stromfluss perpendikular zu der Magnetspule. Wird die Spule nun
tangential an einen Schadel angelegt, fuhrt der Stromfluss zu einer Depolarisierung
konvexitatsnaher Neuronen und lost somit ein Aktionspotential aus. Die Stérke des
elektrischen Feldes hangt von der Starke des Magnetfeldes ab und verringert sich ex-
ponentiell zur Entfernung von der Magnetspule. Abhéngig von der Frequenz, der Inten-
sitdt und der Dauer der Stimulation kann mit repetitiver transkranieller Magnetstromsti-
mulation (rTMS) die kortikale Erregbarkeit erhoht oder gemindert werden (Maeda,

Keenan, & Tormos, 2000). Wahrend niederfrequente Stimulation (<1Hz) zu einer Ver-
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ringerung der kortikalen Erregbarkeit fuhrt, erhdht hochfrequente Stimulation (<1Hz)
diese. Halt die Stimulation lange genug an, kdnnen langzeit-potenzierungs- oder lang-
zeit-depressionsahnliche Prozesse aktiviert werden (Hess & Donoghue, 2006). TMS hat
trotz der vielversprechenden Ergebnisse das Problem der mangelnden Verblindbarkeit
und ist aufgrund der Spulenanbringung nicht in jedem therapeutischen Setting einsetz-
bar. Da durch die Stimulation Aktionspotentiale ausgelost werden, besteht aulRerdem
das Risiko eines Krampfanfalls (Janicak & Dokucu, 2015).

Als zweite bereits genannte Methode der nicht-invasiven Neuromodulations fihrt
die tDCS zu einer kortikale Exzitabilitat mittels schwachen Gleichstroms. Hierbei wird im
Gegensatz zur TMS unterschwellig moduliert ohne Aktionspotentiale auszulésen
(Nitsche et al., 2008; Nitsche & Paulus, 2000). Abhéngig von der Polaritat der Elektro-
den kommt es zu einer relativen De- oder Hyperpolarisierung des Membranpotenzials
der unter der Elektrode liegenden Neuronen, wodurch sich das Schwellenpotential der
Neuronen veréandert (Nitsche & Paulus, 2000). Der Gleichstrom wird dabei durch zwei
mit Gummibandern am Schadel angebrachte Elektroden geleitet, dies ist in Abbildung 1
dargestellt. Die positiv geladene Elektrode wird Anode und die negativ geladene Elekt-
rode Kathode genannt. Eine Depolarisierung unter der Anode senkt das Schwellenpo-
tential, wodurch die spontane Entladunsrate steigt. Im Gegenzug fuhrt eine Hyperpola-
risierung unter der Kathode zu einem Anstieg des Schwellenpotentials, wodurch die
spontane Entladungsrate sinkt. Bei gesunden Probanden fiihrt eine Stimulation mit
tDCS zu einer VergrofRerung des motorisch evozierten Potentials durch anodale Stimu-
lation bzw. zu einer Verkleinerung durch kathodale Stimulation (Nitsche & Paulus,
2000). Die Ergebnisse sind in Abbildung 2 dargestellt. Bei gesunden Probanden resul-
tiert tDCS nicht nur in einer Veranderung des evozierten motorischen Potentials, son-
dern kann auch das Lernen einer motorischen Aufgabe unterstitzen (Karok & Witney,
2013; Reis et al., 2009). Allerdings gibt es zwischen den Probanden eine hohe Variabili-
tat inwiefern sie auf die Stimulation ansprechen. So konnte gezeigt werden, dass etwa
50% der gesunden Probanden kaum oder gar nicht auf eine Stimulation ansprechen
(Wiethoff, Hamada, & Rothwell, 2014).

Im Vergleich zur TMS bietet tDCS einige Vorteile. So besteht bei tDCS die Mdg-
lichkeit der Verblindung, da auch bei einer bei sehr kurzen Stimulationsdauer typische
Missempfindungen entstehen, ohne dass gleichzeitig eine physiologisch aktive Stimula-
tion stattfindet (Nitsche et al., 2008). Aul3erdem kann tDCS einfacher simultan mit etab-

liertem peripherem Training appliziert werden. Zuséatzlich ist tDCS im Vergleich zu TMS
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kostengunstiger in der Anschaffung und einfacher in der Handhabung, zwei wichtige
Faktoren, die eine Anwendung im klinischen Setting erleichtern. Daher wird tDCS den

weiteren inhaltlichen Schwerpunkt der vorliegenden Arbeit darstellen.

Abbildung 1 zeigt wie die Elektroden wéahrend einer transkraniellen Gleichstromstimulation am
Schéadel befestigt werden. Diese Abbildung entstammt der Broschire der Herstellerfirma neuro-
care group AG und wurde mit Einwilligung des Herstellers genutzt.

1.5 1
S
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§ 125 1 kortikale Erregbarkeit
.:E
S #
= 101 ——- —_ T T ===
‘% Slai:::.ldI:lliin Z
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0.751 | kortikale Erregbarkeit
kathodale
05 - Stimulation

Abbildung 2 zeigt die Veranderung der motorisch evozierten Potentiale nach transkranieller
Gleichstromstimulation. Die Abbildung ist eine fur diese Dissertation angepasste Darstellung

der Ergebnissen von Nitsche & Paulus, (2000).



Einleitung 9

1.2 Nicht-invasive Hirnstimulation - Behandlungsmodell

Durch einen Schlaganfall kommt es neben einer direkten organischen Schadigung
auch zu einer funktionellen Einschrankung des betroffenen Hirnareals. Diese lokale
Schadigung hat weitreichende Effekte auf den Rest des Gehirns. So kann es aufgrund
fehlender exzitatorischen Signale zu einer initialen Verringerung von Aktivitaten in Area-
len kommen, die funktionell mit dem betroffenen Areal zwar verbunden sind, jedoch
nicht vom Infarkt betroffen waren. Dieses Phadnomen wird Diaschisis genannt (Baron,
Pantano, & Samson, 1986; Nhan et al., 2004). Da die Aktivitat des primaren Motorkor-
tex verringert ist, kann es bei motorischen Bewegungen zu einer vermehrten Aktivie-
rung von ipsilasionalen posterioren (Pineiro, Pendlebury, Johansen-Berg, & Matthews,
2001) und anterioren Gebieten kommen (Delvaux et al., 2003). Insbesondere der supp-
lementar-motorische Kortex, der typischerweise bei einem Verschluss der mittleren
Hirnarterie intakt bleibt, wird aktiviert und kdnnte zur motorischen Erholung nach einem
Schlaganfall beitragen (Pineiro et al., 2001). Wéahrend bei gesunden Probanden ein
physiologisches Gleichgewicht hemmender und erregender Interkationen zwischen dem
linken und rechten Motorkortex (Ugawa, Hanajima, & Kanazawa, 1993) besteht, konnte
mit Hilfe von TMS-Studien gezeigt werden, dass nach einem Schlaganfall die Inhibition,
ausgehend vom ipsilasionalen Motorkortex, verringert ist (Shimizu et al., 2002). Wé&h-
rend die inhibitorischen Effekte, ausgehend vom kontraldsionalen Kortex, gesteigert
sind (Murase, Duque, Mazzocchio, & Cohen, 2004). Dies ist in Abbildung 3 graphisch
dargestellt. Die Verschiebung der interhemisphéarischen Inhibition (IHI) und die damit
einhergehende Aufweichung der Lateralitat der Aktivierung kann unterschiedlich inter-
pretiert werden.

Nach dem Vikariations-Modell tGbernehmen die nicht betroffenen Teile eines
Netzwerkes die Funktion des beschadigten Areals. Bei Bewegungen ist davon auszu-
gehen, dass die kontraldsionalen motorischen Areale diese Aufgabe Ubernehmen
(Finger, 2009). Dafur spricht, dass bei gesunden Probanden komplexe einhéndige Be-
wegungen, z.B. bei einer Sequenzaufgabe, zu einer bilateralen Aktivierung des pri-
maren sensomotorischen Kortex, des pramotorischen Kortex und des supplementéren
motorischen Kortex fihren (Hummel, Kirsammer, & Gerloff, 2003). Dementsprechend
kénnten Bewegungen mit der paretischen Hand nach einem Schlaganfall vom Gehirn

als sehr komplex interpretiert werden und daher eine bilaterale Aktivierung auslésen (Di
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Pino et al., 2014). In diesem Falle wirde die Verschiebung der IHI die Kompensation
durch die kontralasionale Hemisphéare unterstutzen.

Demgegenuber steht das Modell der interhemispharischen Inhibition (IHI). Es wird
davon ausgegangen, dass die Verschiebung der IHI zugunsten der kontraldsionalen
Hemisphare zu einer doppelten Belastung fihrt. Neben dem direkten Effekt des
Schlaganfalls inhibiert der kontralasionale Motorkortex den ipsilasionale Motorkortex
zusatzlich (Di Pino et al., 2014; Murase et al., 2004). Bei gesunden Probanden kommt
es, kurz bevor eine einhandige Bewegung des Zeigefingers ausgefihrt wird, zu einer
Verringerung der IHI und daraus resultierend zu einer Fazilitierung der Bewegung. Bei
Schlaganfallpatienten bleibt die IHI, ausgehend von der kontraldsionalen Hemisphare,
deutlich langer erhalten und kdnnte so den Bewegungsversuch des betroffenen Fingers
behindern (Murase et al., 2004). Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass bei gesun-
den Probanden die Verringerung der somatosensorischen Information der einen Hand
mit Hilfe einer kutanen Anasthesie zu einer verbesserten Leistung der anderen Hand
fuhrt (Werhahn, Mortensen, Van Boven, Zeuner, & Cohen, 2002). Bei Schlaganfallpati-
enten konnten ahnliche Ergebnisse nachgewiesen werden. Das Betauben der gesun-
den Hand resultierte in einer verbesserten Beweglichkeit der paretischen Hand, die et-
was langer nachweisbar war als die Dauer der Anasthesie der gesunden Hand (Floel et
al., 2004). AuBerdem konnte eine Korrelation zwischen der Verschiebung des interhe-
mispharischen Gleichgewichts und der Schwere der motorischen Einschrankung nach-
gewiesen werden (Murase et al., 2004).

Basierend auf dem Vikariations-Modell und dem IHI-Modell lassen sich unter-
schiedliche Stimulationsprotokolle fur eine nicht-invasive Hirnstimulation zur Unterstit-
zung der motorischen Erholung nach einem Schlaganfall ableiten. Laut dem Vikaria-
tions-Modell konnte der kontraldsionale Motorkortex fazilitierend stimuliert enthemmt
werden, um seine kompensatorische Wirkung voll entfalten zu kénnen. Laut dem IHI-
Model sollte die nicht-invasive-Hirnstimulation dazu eingesetzt werden, die aus dem
Gleichgewicht geratene interhemispharische Interaktion wieder ins Gleichgewicht zu
bringen und den stérenden Effekt der kontralasionalen Hemisphare einzugrenzen. Dies
kénnte durch die folgenden drei Ansétze verwirklicht werden: mit Hilfe einer Stimulation
konnte (1) der kontraldsionale Motorkortex von extern inhibitorisch stimuliert werden
(Fregni et al. 2005, 2006), (2) der verbleibende ipsilasionalen Motorkortex fazilitierend
stimuliert werden (Ameli et al. 2009; Hummel et al. 2005), oder (3) eine Kombination

aus beidem durchgefiihrt werden, das heil3t den kontraldsionalen Motorkortex hemmen
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und gleichzeitig den ipsilasionalen Motorkortex enthemmen (Lindenberg et al. 2010;
Takeuchi et al. 2009). Mit Hilfe von transkranieller Gleichstromstimulation lassen sich

alle drei Ansatze umsetzen.

_ Reduzierte Inhibition
Direkter Effekt des kontraldsionalen

der Lasion Motorkortex

Erhohte Inhibition des i : ) : Enthemmung
ipsilasionalen ' N L)
Motorkortex

Abbildung 3 zeigt das Storung Modell der Interhemisphérischen Inhibition nach einem Schlag-
anfall. Diese Abbildung wurde fir die Dissertation erstellt.

1.2.1 Transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS)

Allerdings mussen bei der transkraniellen Gleichstromstimulation einige Punkte
beachtet werden. Neben der oben beschriebenen Polaritat entscheiden verschiedene
Parameter, wie die Stromstéarke, die Stimulationsdauer und die ElektrodengréiRe, aus
denen sich die Stromdichte und Ladungsdichte errechnen lassen, ob es tatsachlich zu
einer Modulation der kortikalen Erregbarkeit kommt (Nitsche & Paulus, 2000). Die
Stromdichte errechnet sich aus der Stromstéarke geteilt durch die ElektrodengréRe und
wird in Ampere/Quadratmeter (A/m?2) bzw. Milliampere/Quadratzentimeter (mA/cm?) an-
gegeben. Die Stromdichte multipliziert mit der Stimulationsdauer ergibt die Ladungs-
dichte gemessen in Coulomb (C). Aktuell werden verschiedenen Angaben zur bendtig-
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ten Stromdichte diskutiert. Die optimale Stromdichte scheint zwischen 0.013 mA/cm?
(Bastani & Jaberzadeh, 2013) und 0.017 mA/cm?2 (Nitsche & Paulus, 2000) zu liegen.
Diese unterschiedlichen Werte konnen durch die unterschiedliche Stimulationsdauer
zwischen den Studien von 5 Minuten bzw. 10 Minuten erklart werden. Die daraus resul-
tierenden Ladungsdichten von 5.14 C und 7.5 C zeigen, dass eine blof3e Angabe der
Stromdichte zu kurz gegriffen ist. Erst bei Betrachtung/Beachtung aller relevanten Fak-
toren wird ersichtlich, dass eine langere Stimulationsdauer bei niedrigerer Stromdichte
zu ahnlichen Ergebnissen fuhren kann, wie eine kiirzere Stimulationsdauer bei héherer
Stromdichte. Des Weiteren beeinflusst die Stimulationsdauer die Nacheffekte der Sti-
mulation. Nach 9 Minuten Stimulation dauert es bis zu 30 Minuten, bis sich die kortikale
Erregbarkeit wieder normalisiert, wahrend es nach 13 Minuten Stimulation bereits 90
Minuten dauert (Nitsche & Paulus, 2001).

Aus Sicherheitsgriinden wird bei Menschen eine maximale Stromstarke von 2
mA bei einer Elektrodengroéf3e von 25 cm? vorgeschlagen, da es vereinzelte Berichte
von Hautirritationen nach einer Stimulation gab (Bikson, Datta, & Elwassif, 2009). Das
entspricht einer Stromdichte von 0.08 mA/cm2 bzw. 0.8 A/m2. In Tierversuchen kam es
bei einer Stromdichte von 142.9 A/m? erst bei Stimulationsprotokollen, die l&anger als 10
Minuten dauerten, zu bleibenden Gehirnlasionen (Liebetanz et al., 2009). Somit sind die
angegebenen sicheren Stromdichten deutlich unter den Stromdichten, die zu bleiben-
den Schaden in Tierversuchen fuhrten. Dementsprechend wurden bereits bis zu 4 mA
und eine ElektrodengrofRe von 35cm? (1.14 A/m?) bei Schlaganfallpatienten eingesetzt,
ohne dass es zu bleibende Hautirritationen kam (Chhatbar et al., 2017). Allerdings ist
eine Verblindung der Probanden nur noch schwer méglich, da die auftretenden somati-
schen Begleiterscheinungen, wie jucken, kitzeln, brennen, kribbeln oder Hautirritationen
so deutlich unter der Elektrode ausgepréagt sind, dass die Probanden den Unterschied
zu einer Placebostimulation bemerkten.

Eine Elektrode gilt als aktiv, wenn die nétige Stromdichte von 0.0017 mA/cm?2
gegeben ist, andernfalls wird die Elektrode als Referenz-Elektrode bzw. als nicht-aktiv
bezeichnet (Nitsche & Paulus, 2000). Durch die Veranderung der Elektrodengréf3e kon-
nen drei tDCS Konfigurationen angewandt werden; anodal, kathodal und bilateral. Bei
der bilateralen Konfiguration sind beide Elektroden aktiv und in der Regel gleich grof3
(z.B. 35cm? und 35cm?). Das heil3t, das Areal unter der Anode wird depolarisiert, wéh-
rend das Areal unter der Kathode hyperpolarisiert wird. Bei der anodalen und kathoda-

len Konfiguration ist eine Elektrode aktiv wéhrend die andere als Referenz dient, um



Einleitung 13

einen Stromfluss zu ermdglichen. Dementsprechend wird die Grof3e der Elektroden an-
gepasst, z.B. 35cm? fur die aktive Elektrode und 100cm? fur die Referenz Elektrode. Bei
dieser Konfiguration wird nur das Areal unter der aktiven Elektrode depolarisiert (ano-
dal) oder hyperpolarisiert (kathodal). Unter der Referenzelektrode reicht die Stromdichte
nicht fir eine Modulation aus. Leider wird in vielen Studien, die die Auswirkung von
anodalen oder kathodalen Stimulationsprotokollen auf die motorische Erholung unter-
suchen nicht bertcksichtigt, dass bei einer anodalen oder kathodalen Stimulation die
zweite Elektrode nur als Referenz dient und nicht aktiv sein sollte (Khedr et al., 2013;
Triccas et al., 2015). In den meisten Studien wird die Referenzelektrode tber dem sup-
raorbitalen Grat positioniert. Das hat dann zur Folge, dass nicht nur das Zielareal, son-
dern auch frontale Areale gehemmt oder enthemmt werden, was einen Einfluss auf den
Stimulationserfolg haben kann. Eine ahnliche Problematik wurde bereits bei der Be-
handlung von aphasischen Patienten beobachtet (Darkow & Floél, 2018).

tDCS kann simultan mit etabliertem peripherem Training appliziert werden (Hummel
& Cohen, 2006). Die zeitliche Koordinierung zwischen der peripheren und der zentralen
Stimulation spielt jedoch eine entscheidende Rolle fur das therapeutische Ansprechen
der Probanden. Bei gesunden Probanden konnte gezeigt werden, dass anodale oder
bilaterale tDCS das Lernen einer motorischen Aufgabe unterstitzen kann, wenn die
Stimulation wahrend des Trainings stattfindet (Celnik, Paik, Vandermeeren, Dimyan, &
Cohen, 2009; Stagg et al., 2011). Geht die Stimulation dem Training jedoch voraus, hat
die Stimulation entweder keinen Effekt oder hemmt das Lernen sogar (Kuo, Paulus, &
Nitsche, 2008; Stagg et al., 2011). Die Umkehrung des Stimulationseffektes, abhangig
von der zeitlichen Koordination, konnte neben der anodalen tDCS auch fir die kathoda-
le tDCS nachgewiesen werden (Fricke, Seeber, Thirugnanasambandam, Paulus,
Nitsche, & Rothwell, 2011). Es wird davon ausgegangen, dass die synaptische Homdo-
stase fur die Umkehrung des Stimulationseffekts verantwortlich ist und so die synapti-
sche Plastizitat (Bienenstock, Cooper, & Munro, 1982).

1.3 Zielstellung

In vorangegangenen Studien konnte bereits gezeigt werden, dass alle drei tDCS
Konfigurationen (bilateral, andodal und kathodal) zu einer motorischen Verbesserung
nach einem Schlaganfall fihren kénnen (Bolognini et al., 2011; Lindenberg, Zhu, Ruber,
& Schlaug, 2012; Lindenberg, Renga, Zhu, Nair, et al., 2010; O’Shea et al., 2014). Bei
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der Interpretation der Ergebnisse muss jedoch darauf geachtet werden in welcher Pha-
se nach einem Schlaganfall sich die Patienten befinden und welche Stimulationsmodi
gewahlt wurden.

In den frihen Phasen nach einem Schlaganfall, weniger als 6 Monate nach dem Er-
eignis, werden die Ergebnisse der tDCS induzierten Erregbarkeitssteigerung durch Pro-
zesse der Spontanremission konfundiert, daher kann in dieser Phase die Dauer des
Stimulationseffektes der unterschiedlichen Stimulation nicht abschlieRend untersucht
werden. In dieser friihen Phase nach einem Schlaganfall profitieren die Patienten durch
kathodale tDCS im Vergleich zu einer gleichzeitige Placebostimulation oder anodaler
tDCS parallel zu Ergotherapie (Kim et al., 2010).

Bei Schlaganfallpatienten in der chronischen Phase, d.h. langer als 6 Monate nach
dem Ereignis, fuhrte jedoch die anodale tDCS parallel zur Therapie zu besseren Ergeb-
nissen im Vergleich zu kathodaler oder Placebostimulation (Stagg et al., 2012). Bei mit-
tel bis schwer betroffenen Patienten in der chronischen Phase zeigte sich sogar ein
maladaptiver Effekt durch eine kathodale Stimulation (Bradnam, Stinear, Barber, &
Byblow, 2012a). Eine parallele bilaterale tDCS hingegen fiihrte in der chronischen Pha-
se verlasslich zu einem positiven Effekt im Vergleich zu einer Placebostimulation
(Bolognini et al., 2011; Lefebvre et al., 2013; Lindenberg, Zhu, & Schlaug, 2012). Im
direkten Vergleich zwischen den drei mdglichen Stimulationsprotokollen und einer Pla-
cebostimulation zeigten sich in einer Studie keine Unterschiede im motorischen Lernen.
Alle Patienten erreichten eine motorische Verbesserung unabhangig von der jeweiligen
Stimulation (Fleming, Rothwell, Sztriha, Teo, & Newham, 2017). Jedoch wurde nur eine
Sitzung je Stimulationsprotokoll untersucht und die Stichprobe bestand aus Patienten in
der frihen und chronischen Phase nach einem Schlaganfall (Fleming et al., 2017).

Auch unterscheidet sich die Dauer der beobachteten positiven Effekte. So konnte
ein positiver Effekt nach wiederholter anodaler tDCS, der mindestens drei Monate an-
dauert, nachgewiesen werden (Allman et al., 2016). Unter bilateraler tDCS konnte so-
wohl nach einer einzelnen Stimulation sowie nach wiederholten Stimulationen ein posi-
tiver Effekt, der mindestens eine Woche anhielt, nachgewiesen werden (Lefebvre et al.,
2017; Lindenberg, Renga, Zhu, Nair, et al., 2010). Ein langerer Zeitraum wurde bisher
noch nicht untersucht.

Ein weiterer Grund fir die gemischten Ergebnisse in Bezug auf die Effektivitat
der verschiedenen Stimulationsprotokolle auf die motorische Erholung nach einem

Schlaganfall kbnnte sein, dass nicht alle Trainingsprotokolle fiir alle Patienten passend
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sind. Zum Beispiel erfordert die CIMT-Therapie, die in Kombination mit anodaler, bilate-
raler und kathodaler Stimulation zu besseren Ergebnissen fiihrt (Bolognini et al., 2011,
Rocha et al., 2016), ein Mindestmald3 an Streckmuskelfunktion und kénnte dadurch fur
schwer betroffene Patienten nicht angemessen sein (Pavlova et al., 2017). Es konnte
allerdings gezeigt werden, dass selbst schwer betroffene Schlaganfallpatienten in der
Lage sind einen Faustschluss durchzufihren (Lindberg et al., 2012). Die Kraft des
Faustschlusses korreliert dabei direkt mit dem Zustand der Armfunktion (Boissy,
Bourbonnais, Carlotti, Gravel, & Arsenault, 1999; Lindberg et al., 2007; Mercier &
Bourbonnais, 2004) und eine Verbesserung der Kraft des Faustschlusses korreliert mit
einer Verbesserung der Armfunktion (Harris & Eng, 2010).

Basierend auf diesen Ergebnissen wurde vorgeschlagen das motorische Training
auf die Motorik der paretischen Hand zu fokussieren anstatt auf den ganzen Arm
(Lindberg et al., 2012; Pavlova et al., 2017). In einer Pilotstudie von Paviova und Kolle-
gen konnte bereits gezeigt werden, dass eine anodale Stimulation in Kombination mit
einem Training der Handmotorik zu Verbesserungen im UE-FM fihren kdnnen, die
mindestens zwei Monate anhielten.

Aus wissenschaftlicher Sicht ist es nach wie vor unklar, welche tDCS-
Konfiguration einerseits das Erlernen einer neuen motorischen Aufgabe und die motori-
sche Rehabilitation in der chronischen Phase nach einem Schlaganfall am meisten un-
terstitzen kann und andererseits den am langsten anhaltenden Effekt hat, gemessen
an standardisierten motorischen Tests wie dem Upper Extremity Fugl-Meyer und Wolf
Motor Function Test (Fugl-Meyer, Jaasko, Leyman, Olsson, & Steglind, 1975; Wolf et
al., 2001). AuBRerdem ist unklar, ob sich die positiven Effekte von anodaler tDCS in ei-
nem neuen Trainingsansatz, der sich auf die Motorik der paretischen fokussiert und von
einem Grofteil der Betroffenen durchgefuhrt werden kann, replizieren lassen. Ebenso
wurde noch nicht untersucht ob auch bilaterale tDCS einen positiven Effekt auf ein Trai-
ning der paretischen Hand hat.

Die vorliegende Arbeit versucht die folgenden Fragen zu bearbeiten: (1) Schnei-
den Probanden kurzfristig und/oder langfristig nach einem Training der Feinmotorik
besser in der trainierten Aufgabe ab und/oder verallgemeinert sich die klinische Bewer-

tung der Funktion der oberen Extremitét in der chronischen Phase nach einem Schlag-
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anfall? (2) Falls Trainingserfolge auftreten, werden diese durch gleichzeitiges unilatera-
les oder bilaterales tDCS des motorischen Kortex verstarkt? (3) hat ein Training der
Feinmotorik der Hand einen positiven Transfereffekt auf klinisch relevante Untersu-
chungsparameter wie den Upper Extremity Fugl-Meyer oder den Wolf Motor Function
Test?

Basierend auf vorherigen Studien (Allman et al., 2016; Lindenberg et al., 2010)
ist zu erwarten, dass (1) sowohl anodale als auch duale tDCS zu einer Verbesserung
der motorischen Funktion und zu einer besseren Leistung im motorischen Training fih-
ren; dass (2) beide Stimulationen zu lang anhaltenden Effekten fihren, und (3.) dass
die Stimulation einen Transfereffekt zu klinisch relevanten Untersuchungsparametern
wie dem UE-FM und WMFT beginstigt. Die Wirkungen der kontraldsionalen kathodi-
schen tDCS allein wurden nicht untersucht, da bei chronischen Patienten mit mittel-
schwerer oder schwerer Beeintrachtigung Uber negative Wirkungen berichtet wurde
(Bradnam et al., 2012a).

1.3.1 Nutzen der Studie fiir die Probanden und im wissenschaftlichen, klinischen und

soziokulturellen Kontext

Insgesamt ist eine Erholung der motorischen Funktion bei allen Probanden in
dieser Studie unabhangig von der Stimulation zu erwarten. In bisherigen Studien konnte
gezeigt werden, dass alle Teilnehmer profitierten, auch wenn das Ansprechen auf die
Intervention interindividuell unterschiedlich war. Aul3erdem konnte nach einem Ver-
laufsintervall gezeigt werden, dass die erreichte Verbesserung nach einer mehrtagigen
Intervention Uber einen langeren Zeitraum stabil blieb (Bolognini et al., 2011; Celnik et
al., 2009; Hummel et al., 2005; Lindenberg, Renga, Zhu, Nair, et al., 2010).

Es gibt nur wenige Studien, in denen die Wirksamkeit der bilateralen tDCS-
Konfiguration bei der motorischen Erholung in der chronischen Phase nach einem
Schlaganfall untersucht wird (Bolognini et al., 2011; Lindenberg, Renga, Zhu, Nair, et
al., 2010; Straudi et al., 2016). Alle drei Studien kommen zu dem Fazit, dass die bilate-
rale Konfiguration im Vergleich zu einer Placebo- Konfiguration zu einer grol3eren Ver-
besserung der motorischen Erholung fuhren kann. Allerdings wurde in keiner der bishe-
rigen Studie eine bilaterale Konfiguration mit einer anodalen und einer Placebo Stimula-
tion verglichen. Bisherige Reviews beinhalteten entweder Studien, die eine Konfigurati-
on (anodal, bilateral, kathodal) mit einer Placebo-Konfiguration verglichen oder Studien,

welche die anodale- und kathodale-Konfiguration mit einer Placebo-Konfiguration ge-
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genuberstellten (Elsner, Kwakkel, Kugler, & Mehrholz, 2017; Triccas et al., 2016). Somit
bietet eine Studie, die anodale und bilaterale Konfigurationen mit einer Placebo-
Kondition vergleicht, neue Einblicke in die Wirksamkeit dieser Konfigurationen.

Bevor tDCS standardmalfiig im klinischen Setting zur Behandlung von Schlagan-
fallen etabliert werden kann, sind weitere Studien notig. Demensprechend liefert jede
weitere Studie, die verschiedene tDCS Konfigurationen in einem kontrollierten, rando-
misierten Setting vergleichen, einen Beitrag zur Etablierung dieser Verfahren.

Aus soziokultureller Sicht kann eine bessere Behandlung von Schlaganfallen eine ver-
besserte Teilhabe der Betroffenen an den Aktivitaten des taglichen Lebens bedeuten
und somit Einschrankungen und Kosten, die ein Schlaganfall nach sich zieht, fir die

Betroffenen und die Gesellschaft langfristig senken.
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2 Methodik

2.1. Studienteilnehmer und Design

Fir die Studie wurden Patienten in der chronischen Phase nach einem Schlagan-
fall im Alter von 18-80 Jahren mit Hilfe von Flyern und Online-Ausschreibungen rekru-
tiert und per Telefoninterview auf generelle Eignung tberprift. Von insgesamt 192 po-
tentiellen Probanden erfullten 40 (Durchschnittsalter 60£12, 9 Frauen) die folgenden
Einschlusskriterien: Der erste und einzige ischamische oder hamorrhagische Schlagan-
fall fand mindestens sechs Monate vor Einschluss in die Studie statt. Zum Zeitpunkt der
Studienteilnahme wies keiner der Patienten andere neurologische oder psychiatrische
Beschwerden auf. Es wurden nur Patienten eingeschlossen, die keine Medikamente
einnahmen, die das zentrale Nervensystem beeinflussen. Ebenso fiihrten auditive- oder
visuelle Stérungen, Epilepsie oder eine Suchtmittelabhéngigkeit zum Ausschluss. Eine
Ubersicht der Patienten befindet sich in Tabelle 1.

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Charité genehmigt und bei clini-
caltrials.gov (NCT01969097) registriert. Alle Probanden wurden muandlich und schriftlich
uber den Inhalt und die Ziele der Studie aufgeklart, gaben ihre schriftliche Einverstand-
niserklarung und erhielten nach Beendigung ihrer Teilnahme eine Aufwandsentschadi-
gung.

Alle Probanden wurden mit Hilfe einer stratifizierten Randomisierung nach den Parame-
tern Alter und Schweregrad der Einschrénkung einer der drei Stimulationsgruppen bila-
terale, anodale- und Placebo-tDCS, zugeteilt. Die bilaterale- und anodale-tDCS Gruppe
umfassten jeweils 15 Probanden, wahrend die Kontrollgruppe unter Placebo-tDCS aus
10 Probanden bestand. Weder den Probanden noch dem Studienleiter war die Grup-
penzugehdrigkeit der einzelnen Probanden bekannt. Jeweils vor und nach dem Training
(pra und post), sowie nach einem drei-monatigem Verlaufsintervall (follow up) nahmen
alle Probanden an zwei standardisierten motorischen Funktions- und Beeintrachti-

gungstests teil. Der Arbeitsablaufplan ist in Abbildung 4 dargestellit.
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o Ge- Ausgangs- Ausgangs-
Alter, Zeit seit Betroffene
Gruppe schlecht wert wert )
Jahre Schlagan- Hemispha-
(312) UE-FM WMFT _
fall, Monate re (li/re)
Bilate- 58.3+12.
21.9+17.2 11/4 47.1+£17.9 0.7+0.6 8/7
ral 8
60.3+10.
Anodal 3 28.8+35.3 12/3 46.9+£15.0 0.6+0.6 8/7
Place- 60.6+£12.
28+25.1 8/2 43.61£20.7 0.8+0.7 6/4
bo 9
Ge-  59.6%11.
26+26.6 31/9 46.2+17.2 0.7+0.6 22/18
samt 7
SMD 0.13 0.19 0.11 0.13 0.17 0.09

Tabelle 1 zeigt die demografische Informationen und Ausgangswerte der motorischen Beein-

trachtigung der Probanden. Werte werden als MittelwerttStandardabweichung angegeben,

SMD = Standardisierte Mittelwertdifferenz. Li = links, re = rechtsDiese Tabelle ist entnommen

aus Taud et al., (2021) und wurde fir diese Dissertation in die deutsche Sprache Ubersetzt.
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Voruntersuchung von 192 potentiellen Teilnehmem, Rekrutierung von 40 Teilnehmer
Zwischen 18 und 80 Jahren mit einmaligen Schlaganfall mindestens 6 Montage vor Einschluss

Evaluierung der Ein- und Ausschlusskriterien

( J
[ Voruntersuchungen (pri) ]

Verhaltenstest: UE-FM, WMFT

Randomisierung zu einer der drei Gruppen (Block-Stratifizierung nach Schweregrad der Beeintrachtigung und
vergangene Zeit seit dem Schlaganfall)

Duale tDCS + Anodale tDCS + Placebo-tDCS +
motorisches Training motorisches Training motorisches Training

(n=15) (n=15) (n=10)

Nachuntersuchung direkt nach dem Training (post)
Verhaltenstest: UE-FM, WMFT

Verlaufsuntersuchung nach 3 Monaten (follow-up)
Verhaltenstest: UE-FM, WMFT, motorisches Training (chne Stimulation)

Abbildung 4 stellt den Arbeitsablaufsplan der vorgestellten Studie dar. UE-FM= Upper Extremity
Fugl-Meyer, WMFT= Wolf Motor Function Test, tDCS= transcranial direct current Stimulation.

Diese Abbildung wurde fir die Dissertation erstellt.

2.2  Motorisch Funktions- und Beeintrachtigungsuntersuchung

Der Upper Extremity Fugl-Meyer Test (UE-FM) und der Wolf Motor Function Test
(WMFT) sind standardisierte Tests, die sowohl im klinischen als auch im wissenschatftli-
chen Kontext zur Untersuchung der motorischen Funktion und Beeintrachtigung nach
einem Schlaganfall eingesetzt werden. Beide Tests kbnnen unabhangig von der Han-
digkeit des Patienten und der durch die Hemiparese betroffenen Seite eingesetzt wer-
den. Mit Hilfe des UE-FM kann die Beweglichkeit der oberen Extremitat untersucht wer-
den. Maximal kénnen 66 Punkte erreicht werden, je weniger Punkte erreicht werden,
desto schwerer ist die Einschrdnkung des Patienten (Fugl-Meyer et al., 1975). Der
WMFT besteht aus 15 zeitbasierten Aufgaben, bei denen sowohl der gesamte Arm als
auch die Feinmotorik der Hand getestet wird (Wolf et al., 2001). Ahnlich wie in vorheri-
gen Studien (Wolf et al., 2006) wurde die bendétigte Zeit beim WMFT logarithmiert, um
verzerrte Daten zu kompensieren. Der daraus resultierende Maximalwert fir die Dauer

der einzelnen Aufgaben ist 2.08 s[log], wobei niedrigere Werte eine bessere Funktion
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widerspiegeln. Alle Untersuchungen wurden per Video aufgezeichnet, um sie im An-

schluss von zwei unabhéngigen Untersuchern zu validieren.

2.3 Visuo-motorisches Training

Das funftagige visuo-motorische Training bestand aus isometrischen Abduktionen
mit dem paretischen Daumen, &hnlich einer motorischen Aufgabe von Zeller und Kolle-
gen (Zeller et al., 2010). Die Probanden salRen 60 cm entfernt von einem 22-Zoll Bild-
schirm auf einem Stuhl. Mit ihrer paretischen Hand umgriffen sie einen Holzgriff, der
vertikal vom Tisch abging. Der Daumen wurde in eine Stoffschlinge gelegt, die vertikal
Uber dem Holzgriff an einem Grass® Force Displacement Transducer FT10 (Grass In-
struments) angebracht war. Der Unterarm der Probanden wurde mit Klettverschluss-
bandern fixiert, um ungewollte Bewegungen des Armes zu minimieren. Signal Software
(Cambridge Electronic Design Ltd.) wurde fur die Aufgabenprasentation und Datener-
hebung eingesetzt. Das Training bestand aus taglich insgesamt 240 Durchgangen, die
in acht Blocke mit jeweils 30 Durchgéngen aufgeteilt wurden. Zwischen den Bl6cken
gab es eine Pause von 60 Sekunden. Jeder einzelne Durchlauf dauerte vier Sekunden,
sodass eine Trainingseinheit insgesamt 23 Minuten dauerte. Abbildung 5 zeigt den Ver-

suchsaufbau im Detalil.

Abbildung 5 stellt den Versuchsaufbau dar. A) zeigt den Grass® Force Displacement Trans-
ducer FT10, die Schlinge zur Kraftmessung und das Griffbrett. B) zeigt eine Hand, die den
Holzgriff umgreift, wahrend der Daumen in der Schlinge liegt, die mit dem Force Displacement
Transducer verbunden ist. C) illustriert den kompletten Versuchsaufbau mit einer bilateralen

Stimulationskonfiguration. Diese Abbildung ist entnommen aus Taud et al., (2021).

Zu Beginn jeder Trainingseinheit wurden die Probanden aufgefordert, finf Mal

den Daumen so stark wie moglich zu abduzieren, um die maximale Kraft der Probanden
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fur den jeweiligen Tag zu messen. Anschliel3end wurden 30%, 35% und 40% der Ma-
ximalkraft errechnet und mit Hilfe der Untersuchungssoftware Signal als drei horizontale
Linien auf einem Koordinatensystem dargestellt. Die y-Achse reprasentierte die indivi-
duelle Kraft, wahrend die x-Achse die Zeit (0-4 Sekunden) reprasentierte. Die y-Achse
wurde so skaliert, dass die Linie, die 40% der Maximalkraft reprasentierte, immer neun
Zentimeter unter dem oberen Bildschirmrand und die Linie, die 30% der Maximalkraft
reprasentierte, immer 13 Zentimeter unter dem oberen Bildschirmrand entlanglief. Zu-
satzlich wurde bei Sekunde drei eine vertikale Linie dargestellt. Dadurch wurde sicher-
gestellt, dass bei allen Probanden der Nullpunkt der Kraft an derselben Stelle war und
sich die visuelle Prasentation der Aufgabe bei den Probanden nicht unterschied. Wah-
rend jedes Durchlaufs lief eine rote Linie in Echtzeit von links nach rechts entlang der x-
Achse. Solange ein Proband keine Kraft applizierten verlief die Linie bei Kraft (y-Achse)
= 0. Sobald ein Proband eine Abduktion mit seinem Daumen durchfihrte, wurde die
angewandte Kraft in Echtzeit visuell mit einem Anstieg der roten Linie entlang der y-
Achse dargestellt, um sich nach Entspannung des Daumens wieder bei Kraft = 0 auf
der y-Achse einzupendeln. Ziel der Aufgabe war es, den Daumen so anzuspannen,
dass der hochste Punkt der roten Linie wahrend eines Durchlaufs so nahe wie moglich
an dem Schnittpunkt zwischen der horizontalen Linie, die 35% der Maximalkraft repré-
sentierte und der vertikalen Linie bei Sekunde drei lag. Ein Durchlauf wurde als Treffer
gewertet, wenn der héchste Punkt der roten Linie zwischen 30% und 40% der Maximal-
kraft auf der y-Achse sowie zwischen 2,8 und 3,2 Sekunden auf der x-Achse lag. Abbil-
dung 6A zeigt einen typischen Ablauf, bei dem ein Proband zu wenig Kraft angewandt
hat und Abbildung 6B zeigt einen typischen Ablauf, bei dem ein Proband erfolgreich
ausreichend Kraft angewandt hat.

Dadurch, dass die Probanden nur einen Teil ihrer Kraft aufwenden sollen, lasst sich mit
diesem Paradigma die Feinmotorik individuell angepasst und gleichzeitig standardisiert

trainieren.
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A

Abbildung 6 zeigt Durchlaufe bei dem ein Proband A) zu wenig und B) ausreichend Kraft ange-
wandt hat. Die y-Achse reprasentiert Kraft, die x-Achse Zeit. Die drei horizontalen Linien repra-
sentieren, von oben nach unten, 40%, 35% und 30% der Maximalkraft. Die rote Linie liegt bei A)
nicht zwischen der obersten und untersten horizontalen Linie, somit ist kein Treffer erreicht. Bei
B) liegt der hochste Punkt zwischen der obersten und untersten horizontalen Linie und zwi-
schen 2,8 und 3,2 Sekunden. Somit ist ein Treffer erreicht. Diese Abbildung wurde fir die Dis-

sertation erstellt.

2.4 Transkranielle Gleichstromstimulation

Fur die transkranielle Gleichstromstimulation wurde mit Hilfe eines DC-Stimulator
Plus (neuroConn GmbH, Iimenau, Deutschland) ein 1mA starker Gleichstrom appliziert.
In der anodalen Konfiguration war die Anode eine aktive Schwammelektrode (5 x 7 cm)

und die Kathode eine inaktive Referenz-Schwammelektrode (10 x 10 cm). Die Anode
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wurde nach dem internationalen 10-20 EEG System Uber dem ipsilasionalen Motorkor-
tex mit Hilfe von Gummibandern fixiert (also C3 oder C4, abhangig von der Lokalisie-
rung des Schlaganfalls). Die Kathode wurde mit Gummibandern Uber dem supraorbita-
len Grat fixiert. In der bilateralen Konfiguration waren beide Schwammelektroden aktiv
und gleich grofl3 (5 x 7 cm). Die Position der Anode wurde nicht verandert, jedoch wurde
die Kathode anstatt tiber dem supraorbitalen Grat, tlber dem kontraldsionalen Motorkor-
tex befestigt. Beide Konfigurationen sind in Abbildung 7 abgebildet. Alle Schwam-
melektroden wurden mit einer isotonen NaCl-Lésung (Fresenius isotonische Kochsalz-
Losung: NaCL 0,9%, Na 154 mmol/l, Cl 154 mmol/l, pH= 4,5 - 7) getrankt, um durch
eine Senkung des Widerstandes die kutanen Missempfindungen maoglichst zu senken.
Die Stimulation dauerte immer 25 Minuten. Der Stromfluss wurde Uber 10 Sekunden
rampenweise gestartet beziehungsweise ausgeschlichen, um unangenehme Hautsen-
sationen zu minimieren. In der Placebo Konfiguration wurden die gleichen Schwam-
melektrodenpositionen wie in der bilateralen oder anodalen Konfiguration genutzt. Al-
lerdings dauerte die Stimulation anstatt 25 Minuten nur 30 Sekunden, inklusive des
Startens und Ausschleichens des Stromflusses. Die kurze Stimulationsdauert wurde

eingesetzt um eine Verblindung hinsichtlich der Stimulationsart zu gewahrleisten.

anodal

dual

Abbildung 7 stellt die verschiedenen tDCS Konfigurationen dar. Die obere Reihe der Abbildung

7 stellt die anodale Konfiguration dar. Die Anode (A) ist Uber dem linken Motorkortex und die
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Kathode (K) ist Uber dem rechten supraorbitalen Grat befestigt. Die Anode ist kleiner und
dadurch ,aktiv‘, wahrend die Kathode aufgrund ihrer GréRRe ,inaktiv ist. Die untere Reihe stellt
die bilaterale Konfiguration dar. Die Anode (A) ist Uber dem linken Motorkortex und die Kathode
(K) ist Uber dem rechten Motorkortex angebracht. Beide Elektroden sind gleich grof3 und ,aktiv®.
Die Abbildung wurde aus (Meinzer et al., 2014)) entnommen und wurde mit Erlaubnis des Au-

tors verwendet.

2.5 Statistische Analysen

Die Datenanalyse wurde anhand linear gemischter Modelle durchgefiihrt. Diese eignen
sich besonders fur die Analyse von longitudinale Daten, da sie im Gegensatz zu her-
kommlichen Varianzanalysen (englisch; analysis of variance ANOVA) auch unvollstan-
dige Datensatze einschlieRen konnen und nicht auf Spharizitat angewiesen sind
(Edwards, 2000). Spharizitat setzt voraus, dass die Gleichheit der Varianz zwischen
den einzelnen Gruppen gegeben ist. Ohne Spharizitat steigt in einer Varianzanalyse die
Wahrscheinlichkeit einen Fehler der 1. Art zu begehen (Magezi, 2015). Des Weiteren
konnen Kovariaten leicht in die Analyse eingeschlossen werden (Krueger & Tian, 2004).

In der vorliegenden Studie wurden mit Hilfe von SPSS 22 (IBM Corp. Released
2013) und R (Pakete: Ime4, r2gimm, Tidyverse, ggeffects (Bates, Maechler, Bolker, &
Walker, 2015; Jaeger, 2017; Ludecke, 2018; R Core Team, 2020; Wickham et al.,
2019)) separate lineare gemischte Modelle gerechnet, um die Auswirkungen der aktiven
Stimulationsbedingungen im Vergleich zu Placebostimulation auf die Leistung (motori-
sche Aufgabe, UE-FM, WMFT) Uber die verschiedenen Messzeitpunkte zu untersu-
chen. Die Messzeitpunkte (motorische Aufgabe: Trainingstage 1-5, Follow-up; UE-
FM/WMFT: Baseline, Post, Follow-up) waren in Level-One-Einheiten eingebettet fur die
unterschiedlichen Probanden (Level-two-Einheiten). Zufallige Abschnittsmodelle wurden
genutzt, um die unterschiedlichen Stimulationsprotokolle (anodale-, bilaterale- und Pla-
cebo-tDCS) zu vergleichen. Zuséatzlich wurde eine quadrierte zentrierte Zeit-Variabel
(TIME?) in die Rechnung mit einbezogen, um die Lernkurve zu untersuchen. Die Inter-
aktion Zeit x Stimulation untersuchte Unterschiede zwischen den Lernkurven der ein-
zelnen Gruppen. Baseline-UE-FM-Werte und Trainingsblocke wurden als Kovariaten in
der motorischen Aufgabenanalyse eingeschlossen. Fur Modelle, die die Stimulationsef-
fekte auf UE-FM und WMFT testeten, wurden die jeweiligen Baseline-Werte als Kovari-
aten sowie der Zeitpunkt der Messung (Tag 5, 3 Monate Follow-up), die Interaktion von

Stimulationsgruppe und Zeitpunkt berticksichtigt. Um die Effekte der aktiven Stimulation
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zu untersuchen, fuhrten wir auch lineare gemischte Modelle durch, die den kombinier-
ten Stimulationseffekt von anodaler und bilateralen Stimulation vs. Placebo-tDCS teste-
ten. Da es eine explorative Studie war, wurde keine Anpassung fur Mehrfachtests an-

gewandt. Das zweiseitige Signifikanzniveau wurde als a = 0,05 definiert.
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3. Ergebnisse

Alle Probanden tolerierten die Stimulation wie geplant und es traten keine unge-
wollten Nebenwirkungen auf. Aufgrund einer Schulterverletzung des betroffenen Arms
kurz vor der Verlaufsuntersuchung musste ein Proband aus der anodalen Gruppe und
aus der UE-FM und WMFT Untersuchung ausgeschlossen werden. Des Weiteren war
aufgrund von technischen Problemen die Verlaufsuntersuchung des motorischen Trai-
nings bei finf Probanden nicht moéglich. Somit umfasste die bilateralen Gruppe 13, die

anodale Gruppe 13 und die Kontrollgruppe 9 Probanden bei der Nachuntersuchung.

3.1 Motorisches Training

Insgesamt gab es keine Unterschiede zwischen den Stimulations-Gruppen beziig-
lich der Anzahl der Treffer (Referenz Placebo: bilateral f=-0.73, 95%CI. -3.76-2.31,
p=0.64, R*=0.01; anodal 3=0.88, 95%CI: -2.16-3.91, p=0.58, R?=0.01). Die Lernkurve
zeigte bei allen Gruppen eine Verbesserung in der motorischen Aufgabe (TIME? (3=-
0.28, 95%Cl: -0.34- -0.21, p<0.001, R?=0.03, TIME B=0.50, 95%CI: 0.31-0.70, p<0.001,
R2=0.01), dieser Effekt war in beiden Stimulationsgruppen ausgepragter als in der Pla-
cebogruppe (bilateral x time, =0.17, 95%CI: -0.08-0.43, p=0.18, R2=0.00; anodal x ti-
me, =0.25, 95%CI: -0.007-0.50, p=0.06, R?2=0.00). Die modellbasierten Schatzungen
der Treffer am Tag 5 waren 17.2 (95%CIl 14.7-19.6) fur die Placebogruppe, 16.8
(95%CI: 14.8-18.8) fur die bilateral Gruppe, und 18.5 (95%CI: 16.5-20.5) fir die anodale
Gruppe. Die Lernkurven sind in Abbildung 8 dargestellt. Abbildung 9 zeigt alle Durch-
gange des motorischen Trainings der Tage 1 und 5 eines Probanden.
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Abbildung 8 zeigt die Lernkurve der drei Gruppen im motorischen Training Uber die funf Trai-
ningstage und die Verlaufsuntersuchung. Die y-Achse reprasentiert die Veranderung in der An-
zahl der Treffer und die vertikalen Balken reprasentieren die Standardabweichung der Verande-
rung der Trefferanzahl. Diese Tabelle ist entnommen aus Taud et al., (2021) und wurde fir die-

se Dissertation in die deutsche Sprache Ubersetzt.
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Abbildung 9 zeigt alle Durchgéange des motorischen Trainings der Tage 1 und 5 eines Proban-

den. Die durchgehenden Linien représentieren Treffer, die gestrichelten Linien reprasentieren
Durchgange, in denen kein Treffer erzielt wurde. Dies ist eine eigene Darstellung.

3.2 Upper Extremity Fugl-Meyer

Die angepassten UE-FM Werte am Tag 5 waren 47.0 (95%CI 45.5-48.5) fur die
Placebogruppe, 48.1 (95%CI. 46.9-49.3, Differenz zu Placebo: 1.1, 95%CI: -0.8-3.0,
p=0.251) fur die bilaterale und 49.6 (95%CI: 48.3-50.8, Differenz zu Placebo: 2.6,
95%CI: 0.6-4.5, p=0.010) fur die anodale Gruppe. Drei Monate spater betrugen die an-
gepassten UE-FM Werte: 47.4 (95%CI 45.9-48.9) fur die Placebogruppe, 48.7 (95%CI:
47.5-49.9, Differenz zu Placebo: 1.3, 95%CI: -0.6-3.2, p=0.177) fiur die bilaterale und
50.2 (95%CI: 48.9-51.4, Differenz zu Placebo: 2.8, 95%CI: 0.8-4.7, p=0.006) fur die
anodale Gruppe. In der anodalen Gruppe waren die Werte am hdchsten. Die Differenz
zwischen der bilateralen und anodalen Gruppe war am Tag 5 und nach dem Verlaufsin-
tervall nicht signifikant (mittlere Differenz Tag 5: 1.5, 95%CI: -0.3-3.2, p=0.094; mittlere
Differenz Verlaufsintervall: 1.5, 95%CI: -0.3-3.2, p=0.095). Die Ergebnisse im UE-FM
sind in Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 10 zeigt den angepassten mittleren UE-FM-Wert fur jede Gruppe nach dem Training
und nach dem Verlaufsintervall basierend auf dem linearen gemischten Modell. Vertikale Bal-
ken reprasentieren modellbasierte 95 %-Konfidenzintervalle Diese Tabelle ist entnommen aus

Taud et al., (2021) und wurde fiir diese Dissertation in die deutsche Sprache tbersetzt.

3.3  Wolf Motor Function Test

Die angepassten WMFT Werte am Tag 5 waren 0.66 (95%CI 0.60-0.72) fur die
Placebogruppe, 0.62 (95%CI: 0.57-0.67, Differenz zu Placebo: -0.04, 95%CI: -0.11-
0.04, p=0.360) fur die bilaterale und 0.63 (95%CI: 0.59-0.68, Differenz zu Placebo: -
0.02, 95%CI: -0.10-0.05, p=0.518) fur die anodale Gruppe. Drei Monate spater waren
die angepassten Werte: 0.66 (95%CI 0.60-0.72) fur die Placebogruppe, 0.62 (95%CI:
0.57-0.67, Differenz zu Placebo: -0.04, 95%CI: -0.11-0.04, p=0.323) fur die bilaterale
und 0.60 (95%CI: 0.55-0.65, Differenz zu Placebo: -0.05, 95%CI: -0.13-0.02, p=0.161)
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fur die anodale Gruppe. Es zeigte sich keine Unterschiede zwischen den Gruppen in
Bezug auf die Veranderung der Geschwindigkeit im WMFT. Die Ergebnisse sind in Ab-
bildung 11 dargestellt.
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Abbildung 11 zeigt die mittlere Geschwindigkeit im WMFT fur die Gruppen nach dem Training
und nach dem Verlaufsintervall basierend auf dem linearen gemischten Modell. Vertikale Bal-
ken reprasentieren modellbasierte 95 %-Konfidenzintervalle. Diese Tabelle ist entnommen aus

Taud et al.,, (2021) und wurde fir diese Dissertation in die deutsche Sprache Ubersetzt.
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4. Diskussion

4.1 Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse

Die Ergebnisse dieser randomisierten, kontrollierten klinischen Studie zeigen, dass
ein visuo-motorisches Training, bestehend aus isometrischen Abduktionen des pareti-
schen Daumens bei Patienten mit chronischem Schlaganfall, die Kontrolle des pareti-
schen Daumens verbesserte. Zudem weisen die Daten darauf hin, dass es zu einem
Transfereffekt auf die klinischen Bewertungen der Funktion der oberen Extremitat mit-
tels des UE-FM, aber nicht des WMFT, kommt. Im Vergleich zu Placebo-tDCS war die
UE-FM-Leistungsverbesserung in der Gruppe, die einseitige (anodale) tDCS erhalten
hatte, starker ausgepragt. Dieser Effekt war jedoch relativ gering (Cohens d = 0,34) und
diese Zusatzeffekte unterschieden sich nicht signifikant von bilateralen tDCS. Insge-

samt wurde keine Verbesserung der WMFT festgestellt.

4.2 Aufgabenspezifische Effekte von tDCS auf das motorische Training

Die Datenlage beziglich aufgabenspezifischer Effekte von tDCS auf das motori-
sche Training ist bisher uneindeutig. Es wurde sowohl von einem fazilitierenden Effekt
der tDCS auf das Ergebnis eines funftdgigen motorischen Trainings im Vergleich zu
einer Placebostimulation berichtet (Hamoudi et al., 2018), als auch von ausbleibenden
Effekten nach einem vierwochigen Training der Handmotorik (Pavlova et al., 2017). Bei
der Interpretation der Ergebnisse muss neben dem Trainingsschwerpunkt jedoch auch
die Beeintrachtigung der Probandenkohorte beriicksichtig werden. Wéahrend in der Stu-
die von Pavlova und Kollegen die Probanden im Durchschnitt die Kriterien einer mittel-
gradigen Beeintrachtigung erfillten (UE-FM @=30), bestand die Probandenkohorte in
der Studie von Hamoudi und Kollegen aus sehr gering beeintrachtigten Probanden (UE-
FM @=59). Im Vergleich dazu erfillte die Patientenkohorte in der vorliegenden Studie
die Kriterien einer leichtgradigen Beeintrachtigung (UE-FM @=46). Vor diesem Hinter-
grund scheinen bereits initial gut erholte Patienten von kurzen Trainingseinheiten in
Kombination mit anodaler tDCS zu profitieren. Das Ausbleiben eines fazilitierenden Ef-
fekts von tDCS bei schwerer betroffenen Patienten kdnnte durch eine unzureichende
Intensitat und Dauer der Stimulation sowie des Trainings erklart werden. Des Weiteren
konnte der bisher untersuchte Outcome-Parameter eine zu geringe Sensitivitdt haben,

um auch kleine Effekte zu messen.
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Ungeachtet moglicher direkter Effekte konnte sowohl in vorherigen als auch in dieser
Studie keine positiven Langzeiteffekte von anodaler tDCS dargestellt werden. Ebenso
konnten keine positiven Langzeiteffekte von bilateralen tDCS nachgewiesen werden.
Daraus lasst sich ableiten, dass weder anodale noch bilaterale tDCS einen additiven
Effekt auf ein visuo-motorisches Training der Hand bei leicht bis mittelgradig betroffe-
nen chronischen Schlaganfallpatienten hat.

4.3 Generalisierte Effekte von tDCS auf die motorische Funktion und Beein-

trachtigung

Die vorliegenden Ergebnisse sind im Einklang mit bisherigen Studien, die zeigen,
dass ein vierwdchiges visuo-motorisches Training nicht nur einen direkten Effekt auf die
Leistung in der Trainingsaufgabe hat, sondern auch einen positiven Effekt auf klinisch
relevante Messparadigma wie den UE-FM, aber nicht auf den WMFT (Pavlova et al.,
2017).

Pavlova et al. 2017 berichteten, dass anodale tDCS zusatzlich zu einer signifikant
groReren Verbesserung in der Ellbogen-Subskala des UE-FM flihrte. Allerdings veran-
derte sich der Gesamtwert des UE-FM nicht. Wahrend der Verlaufsperiode von zwei
Monaten blieben die erhdhten Werte im UE-FM, unabhéngig von der Stimulation, Gber
dem Ausgangswert (Pavlova et al., 2017).

Ebenso flihrte ein einwdchiges Training der Feinmotorik zu Verbesserungen im
Jebsen Taylor Hand Function Test (JTT) und Grooved Pegboard Test (GPT), die min-
destens vier Monate stabil blieben (Hamoudi et al., 2018). Anodale tDCS hatte jedoch
keinen zusatzlichen Effekt auf die motorische Beeintrachtigung.

Die Ergebnisse dieser Studien stehen allerdings im Kontrast zu Studien, in denen
Schlaganfallpatienten Physiotherapie oder CIMT absolvierten und ein deutlich positiver
Effekt von bilateraler oder anodaler tDCS im Vergleich zu Placebostimulation beobach-
tet wurde (Andrade et al., 2017; Figlewski, Blicher, & Mortensen, 2017; Lindenberg,
Renga, Zhu, Nair, et al., 2010). Dies konnte durch den Umstand erklart werden, dass
einerseits in der vorliegenden Arbeit eine motorische Aufgabe zum Einsatz kam, die
sich nur auf eine spezifische Bewegung der Hand fokussierte, wahrend die Physiothe-
rapie oder CIMT in der Regel die gesamte obere Extremitat umfasst. Andererseits un-
tersucht der UE-FM die Beweglichkeit der gesamten oberen Extremitat und der WMFT

testet sowohl die gesamte obere Extremitat als auch die Feinmotorik. Dementspre-
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chend konnten die angewandten Messparameter, UE-FM und WMFT, nicht sensibel
genug sein, um die zu erwarteten Veranderungen in der Feinmotorik der Hand zu mes-
sen.

Dennoch zeigen die bisherigen Studien, dass ein visuo-motorisches Training der
Hand bei einem weiten Spektrum von Schlaganfallpatienten im chronischen Stadium zu
einer Verbesserung der Feinmotorik fihren kann, auch wenn nur geringe Transfereffekt
beobachtet werden. Somit kann davon ausgegangen werden, dass selbst bei Patienten,
die aufgrund ihrer Beeintrachtigung nicht von Ublichen Trainingsansatzen wie CIMT o-
der Physiotherapie profitieren kdnnen, durch das gezielte Training Hand eine Verbesse-
rung erreicht werden kann.

Des Weiteren konnte bereits bei gesunden Erwachsenen nachgewiesen werden,
dass tDCS zwar einen positiven Effekt auf den Transfer zu nicht trainierten Motorse-
quenzen und die untrainierte Hand hat, der Effekt jedoch geringer ausfallt als auf die
explizit trainierte Aufgabe (Hendy & Kidgell, 2014; Shimizu, Wu, Samra, & Knowlton,
2017; Waters-Metenier, Husain, Wiestler, & Diedrichsen, 2014). Ein verringerter Trans-
fereffekt konnte auch bei Schlaganfallpatienten mit einer Aphasie beobachtet werden.
Nach einem zweiwdchigen intensiven Sprachtraining zeigten sowohl die Probanden
unter anodaler tDCS als auch unter Placebo-tDCS eine signifikante Verbesserung der
Sprechfahigkeit von trainierten Wortern. Der Transfer zu nicht trainierten Waortern war in
der Stimulationsgruppe signifikant groRer als in der Kontrollgruppe, war jedoch geringer
als der Effekt von tDCS auf die trainierten Worter (Meinzer, Darkow, Lindenberg, &
Floel, 2016).

4.4 Ausbleibende Effekte von tDCS

Das Ausbleiben der Effekte von tDCS auf das motorische Training und der gerin-
ge Transfereffekt zu klinisch relevanten Parametern kdnnte durch die hohe Variabilitat
im Ansprechen auf die Stimulation erklart werden. Etwa 50% der gesunden Probanden
sprechen kaum oder Uberhaupt nicht auf eine Stimulation mit tDCS an (Wiethoff et al.,
2014). Daher ist davon auszugehen, dass bei Probanden mit einem Schlaganfall ein
ahnlicher Anteil kaum oder gar nicht auf eine Stimulation anspricht.

Eine weitere mogliche Erklarung kdnnte sein, dass weder das Vikariations-Modell
noch das Interhemispherische-Inhibitions-Modell eine ausreichend valide Grundlage

darstellen, um Hypothese lber den kortikalen Einfluss von tDCS aufzustellen und auf
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diesen fulRend Stimulationsprotokolle zu entwickeln. Di Pino und Kollegen gehen davon,
dass keines der Modelle die motorische Erholung nach einem Schlaganfall ausreichend
fur alle Patienten erklaren kénnen, da die Faktoren wie zum Beispiel die Grol3e und Lo-
kalisation der Lasion, die erhaltene Funktion, das Alter und die Handigkeit der Patien-
ten, sowie der Zeitraum nach dem Schlaganfall zu variabel sind (Di Pino et al., 2014).

Stattdessen postulieren die Autoren das Bimodale-Balance-Modell und fihren den
Faktor ,strukturelle Reserve® ein. Die strukturelle Reserve beschreibt, wie viele Nerven-
bahnen, die eine Erholung fordern kénnten, nach einem Schlaganfall noch vorhanden
sind. Ist die strukturelle Reserve hoch, kann das IHI-Modell die motorische Erholung
besser vorhersagen; ist die strukturelle Reserve niedrig, treffen die Prognosen nach
dem Vikariations-Modell eher zu.

Obwohl in beiden Hemisphéren motorische Regionen eine wichtige Rolle spielen,
gehen die Autoren davon aus, dass der wichtigste Faktor die strukturelle Reserve in der
betroffenen Hemisphare ist. Je groRer der strukturelle Schaden in den motorischen
Arealen der betroffenen Hemisphare ist, desto gréRer ist die motorische Einschrankung
und desto groRer ist die Aktivitat in der intakten Hemisphare (Stinear et al., 2007). Mit
Hilfe von diffusionsgewichteter Magnetresonanztomografie (englisch DTI, diffusion ten-
sor imaging) konnen motorische Nervenbahnen rekonstruiert werden. Dabei konnte
nachgewiesen werden, dass Schaden der Capsula interna ein wichtiger Marker fir
Schaden der abgehenden motorischen Nervenbahnen sind (Lindenberg, Renga, Zhu,
Betzler, et al., 2010). Es konnte gezeigt werden, dass Patienten, deren Capsula interna
und deren davon motorische Nervenbahnen wenig durch den Schlaganfall betroffen
waren und die somit eher eine hohe strukturelle Reserve aufwiesen, von kathodaler
tDCS wahrend eines motorischen Trainings profitierten (Bradnam, Stinear, Barber, &
Byblow, 2012b). Wohingegen Probanden mit einer Lasion in diesem Bereich sich durch
die Stimulation sogar verschlechterten.

Durch eine L&sion wird nicht nur die strukturelle Reserve beeinflusst, sondern
auch der individuelle Stromfluss wahrend der Stimulation (Brunoni et al., 2012). So
konnte gezeigt werden, dass mit Hirnwasser geflllte L&sionen den Strom anders leiten
als gesundes Gewebe (Datta, Bikson, & Fregni, 2010). Hochauflosende anatomische
MRT-Bilder in Kombination kdnnen dazu genutzt werden, den individuellen Stromfluss
bei Schlaganfallpatienten so genau wie mdglich zu modellieren und so ein auf den Pati-

enten angepasstes Stimulationsprotokoll zu entwickeln (Brunoni et al., 2012).
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Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass sich die Modulation der Erregbarkeit
des motorischen Kortex zwischen jingeren und alteren gesunden Probanden unter-
scheidet (Fujiyama et al., 2014). Initial zeigt sich eine gréf3ere Modulation der Erregbar-
keit bei jungeren Probanden, allerdings halt dieser Effekt bei alteren Probanden signifi-
kant langer an. Dementsprechend kann in der vorliegenden Arbeit davon ausgegangen
werden, dass es aufgrund des Durchschnittsalters der Probanden (59,60+11,69 Jahre)
zu einer geringeren und damit eventuell unzureichenden Modulation gekommen ist. Al-
lerdings konnten keine signifikanten Unterschiede im Durchschnittsalter der Probanden
zwischen den Gruppen nachgewiesen werden (F(2/37)= 0.15, p=0.86).

Die Handigkeit der Probanden beeinflusst ebenfalls das Ansprechen auf tDCS
(Schade, Moliadze, Paulus, & Antal, 2012). Bei Rechtshdndern wurde nach anodaler
tDCS des linken Motorkortex eine groRere Veranderung der motorisch evozierten Po-
tentiale festgestellt als bei Linksh&andern oder bei Probanden mit gemischter Handigkeit.
In der vorliegenden Probandenkohorte waren jedoch nur 5% (2/40) der Probanden
Linkshander, was unter dem zu erwartendem Durchschnitt in der Gesamtbevdlkerung
von 10,6% liegt (Papadatou-Pastou et al., 2020).

AulRerdem wurde nachgewiesen, dass die vergangene Zeit nach einem Schlag-
anfall in Kombination mit dem Grad der Erholung ein Anzeichen dafir sein kann, wie
Probanden auf die Stimulation ansprechen (O’Shea et al., 2014). Patienten, bei denen
der Schlaganfall langer zuriicklag und die sich besser erholt hatten, sprachen insge-
samt besser auf kathodale Stimulation an im Vergleich zu Patienten, bei denen der
Schlaganfall erst kirzlich stattgefunden und die sich weniger gut erholt hatten (O’Shea
et al., 2014). In der vorliegende Probandenkohorte lag der jeweilige Schlaganfall durch-
schnittlich 26+26.6 Monate bzw. 2.2+2.2 Jahre zuriick, wahrend in der Kohorte von
O'Shea et al. durchschnittlich 3.4+1.3 Jahre seit dem Schlaganfall vergangen waren.
Daher konnte argumentiert werden, dass die vorliegende Probandenkohorte gegebe-
nenfalls auch von kathodaler Stimulation besser hétten profitieren konnen. Allerdings
entschieden wir uns gegen eine kathodale Stimulation, da bei chronischen Patienten mit
mittelschwerer oder schwerer Beeintrachtigung tUber negative Wirkungen kathodaler
Stimulation berichtet wurde (Bradnam et al., 2012a).

Koch und Hummel schlagen daher vor, dass anstatt universaler Stimulationspro-
tokolle fir alle, z.B. bilateraler, anodale oder kathodale tDCS des primaren Motorkortex,
die Stimulationsprotokolle abhangig von den beschriebenen Faktoren und mit Hilfe von

struktureller und funktionaler Bildgebung individuell gestaltet werden sollten (Koch &
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Hummel, 2017). Zusatzlich schlagen die Autoren bisher vernachlassigte Areale, z.B. im
Bereich des pramotorischen oder des supplementar motorischen Kortex als potenzielle
Stimulationsorte vor. Eine Pilotstudie konnte bereits zeigen, dass anodale tDCS dieser
Bereiche in Kombination mit CIMT zu einer Verbesserung der motorischen Funktion
fuhrte im Vergleich zu einer Placebostimulation. Allerdings umfasste diese Pilotstudie
nur eine kleine Probandenkohorte (N = 6/Gruppe) und zeigte eine grof3e Varianz im
Ausgangswert des UE-FM (Koch & Hummel, 2017).

Dementsprechend empfiehlt es sich, weitere Studien gré3eren Probandenkohor-
ten durchzufiihren, bevor eine verlassliche Aussage Uber alternative Stimulationsproto-
kolle getroffen werden kann. Allerdings reicht es nicht, aus die Stimulationsprotokolle
des primaren Motorkortex durch Stimulationsprotokolle des pramotorischen oder des
supplementar motorischen Kortex zu ersetzen. Stattdessen muss untersucht werden,
welche Faktoren die Erfolgsaussichten einer Stimulation der unterschiedlichen Areale
begilnstigen. Basierend auf diesen Daten ware eine individualisierte Behandlung der
Betroffenen mdglich. Das kdnnte nicht nur zu einer besseren Versorgung der Betroffe-
nen fihren, sondern auch die gesamtgesellschaftlichen Kosten eines Schlaganfalls re-
duzieren.

Eine individualisierte Behandlung wirde jedoch auch voraussetzen, dass umfangreiche
und teilweise kostenintensive Untersuchungen, z.B. individuelle Modellierung des
Stromflusses mit Hilfe von hochauflésenden MRT-Daten (Datta et al., 2010), vor der
Behandlung durchgefihrt werden. Dafiir ware weiteres Fachpersonal nétig, was in An-
betracht der aktuell kritischen stationaren und ambulanten medizinischen Versorgungs-

lage jedoch nur schwer realisierbar ist.

45 Starken und Schwéchen der Studie

Bei der Interpretation der Ergebnisse dieser Arbeit sind einige einschrankende
Faktoren zu benennen. In diesem Rahmen ist insbesondere das Design der motori-
schen Ubung zu beachten. Andere Trainingskonzepte, die den ganzen Arm einschlie-
Ben, fuhren im Vergleich zur vorliegenden Studie zu grofReren klinisch relevanten Ver-
besserungen (Allman et al., 2016). So kdnnte argumentiert werden, dass ein Training
der Feinmotorik redundant ist. Allerdings kénnen nicht alle Patienten an Trainingskon-
zepten, die den ganzen Arm beinhalten, teilnehmen (Lindberg et al., 2012). Daher sind

Studien ndétig, die neue Trainingskonzepte untersuchen und validieren.



Diskussion 38

Des Weiteren kénnten die gewéhlten Outcome Parameter, WMFT und UE-FM, ei-
ne zu geringe Sensitivitdt gegenuber Veranderungen durch das Training aufweisen.
Eine mogliche Alternativ ware die Analyse der Auswirkungen von tDCS auf das online
und offline Lernen der motorischen Aufgabe gewesen. Online Lernen beschreibt die
Veranderungen in motorischen Fahigkeiten, die zwischen dem Anfang und dem Ende
einer Trainingseinheit auftreten. Im Vergleich werden Veranderungen, die zwischen
dem Ende der ersten und dem Beginn der zweiten Trainingseinheit stattfinden werden
als offline Lernen bezeichnet (Dayan & Cohen, 2011). Fiur diese Analyse ware es je-
doch nétig gewesen an jedem Tag zusatzlich einen Block des motorischen Trainings
ohne Stimulation am Anfang und Ende des Trainings durchzufihren. Dadurch hatte sich
das ohnehin repetitive Training deutlich verlangert, was gegebenenfalls zu Langeweile
und einem Leistungsabfall gefihrt und somit die Ergebnisse verzerrt hatte. Aul3erdem
ware ohne die angewandten Outcome Parameter kein sinnvoller Vergleich mit bisheri-
gen Studien maoglich.

Des Weiteren wurde in dieser Studie wichtige Faktoren wie die strukturelle Reser-
ve, Lokalisation und Ausdehnung der Lasion und der damit einhergehende individuelle
Stromfluss nicht beachtet. Eine individuelle Anpassung der Stimulation anhand dieser
Faktoren hatte eine intensive Voruntersuchung bestehend aus MRT-Untersuchungen
und komplexen Modellierungen vorausgesetzt. Das hatte nicht nur den finanziellen
Rahmen dieser Studie tberschritten, sondern hétte auch das Ziel der Studie verfehlt,
die Wirksamkeit eines neuen Trainingskonzeptes in Kombination mit einer einfach an-
zuwenden nicht-invasiven Stimulation zu Uberprifen. Daher war es wichtiger die Para-
meter Alter und Schweregrad der Einschrankung zu kontrollieren.

Die geringe StichprobengrofRe ist ein weiterer limitierender Faktor, insbesondere
da bei einigen Patienten die Daten der Nachuntersuchung fehlen. Allerdings waren die
fehlenden Daten gleichm&Rig auf alle Stimulationsbedingungen verteilt, sodass keine
der Gruppen Uber- bzw. unterreprasentiert war. Au3erdem gelten die verwendeten line-
aren gemischten Modelle robust gegenuber fehlenden Daten (Verbeke & Molenberghs,
2000). Vor dem Hintergrund, dass etwa 50% der Probanden nicht oder nur kaum auf
eine Stimulation mit tDCS ansprechen (Wiethoff et al., 2014), ware eine deutlich hdhere
GruppengrofRe nétig gewesen um mit ausreichender Sicherheit einen Effekt nachzuwei-
sen. Unsere Poweranalyse basierend auf dem stérksten Effekt (der Vergleich zwischen
UE-FM Werten in der anodalen versus Placebo Gruppe an Tag 5 und nach der Verlauf-

suntersuchung) zeigte, dass 139 Probanden pro Gruppe nétig gewesen waren, um eine
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Effektstarke von 0.34 (Cohen’s d) bei einer Power von 0.8 zu erreichen. Zusatzlich zu
den oben beschriebenen statistischen Analysen wurde im Rahmen der Studie tberlegt
einen Vergleich der Stimulation versus Placebo zu rechnen. Daflr sollten beide Stimu-
lationsgruppen, anodal und dual, als eine Gruppe zusammengefasst werden. Daraus
ergaben sich jedoch keine neuen oder weiterfiihrenden Ergebnisse, sodass diese nicht
berichtet wurden.

Im Vergleich zu bisherigen Studien war die Gruppengro3e der vorliegenden Stu-
die jedoch ahnlich, z.B. Allman et al. (2016), oder gréf3er, z.B Pavlova et al. (2017). Da-
her ist davon auszugehen, dass die unzureichende Probandenkohorte nicht nur ein
Problem der vorliegenden Studie, sondern ein generelles Problem der bisherigen For-
schung zu diesem Thema ist. Unsere Ergebnisse in Kombination mit friiheren Studien
sprechen insgesamt gegen grofRer angelegte Folgestudien fur die Kombination von
tDCS und visuo-motorischem Training. Dies unterstreicht, dass kleinere Proof-of-
Principle-Studien zwingend erforderlich sind, bevor begrenzte Ressourcen in grof3ere
randomisierte kontrollierte Studien investiert werden.

Eine grol3e Starke der Studie war der direkte Vergleich von zwei Stimulationspro-
tokollen und einer Placebostimulation bei zu anderen Studien vergleichbarer Gruppen-
gréRe. Bisher wurde nur selten mehr als ein Stimulationsprotokoll gleichzeitig mit einer

Placebostimulation verglichen.

4.6 Implikationen fur Praxis und/oder zuktlinftige Forschung

Die vorliegende Arbeit ist eine der wenigen Studien, die bilaterale und anodale
tDCS mit einer Placebo-Stimulation vergleicht. Es konnte gezeigt werden, dass im Ver-
gleich zu einer Placebostimulation weder anodale noch bilaterale tDCS einen fazilitie-
renden Effekt auf das Outcome in einem visuo-motorisches Training bei Patienten im
chronischen Stadium nach einem Schlaganfall haben. Allerdings sind die Ergebnisse
insofern relevant, da gezeigt werden konnte, dass ein visuo-motorisches Training auch
in der chronischen Phase nach einem Schlaganfall zu einer Verbesserung der Handmo-
torik und einem Transfer zu klinisch relevanten Parametern wie dem UE-FM fihren
kann. Somit ergibt sich auch fir schwer betroffenen Patienten, die nicht von anderen
rehabilitativen Maflinahmen wie CIMT profitieren kdnnen, ein Behandlungsansatz.

Das Ausbleiben eines Effekts durch tDCS zeigt auch, dass sowohl das interhemi-

sphéarische Inhibitions-Modell als auch das Vikariations-Modell unzureichende Erkla-
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rungsansatze sind, wenn man sie als Grundlage einer Stimulationsprotokollentwicklung
heranzieht. Stattdessen sollten mehrere Faktoren, z.B. die strukturelle Reserve, die La&-
sionsgréRe und -lokalisierung, das Alter, die Handigkeit, der Schweregrad der Ein-
schrankung und der individuelle Stromfluss in Betracht gezogen werden, um individuelle
Stimulationsprotokolle und Areale zu identifizieren. Diese Herangehensweise ist aller-
dings mit erheblichen Mehrkosten verbunden und muss ebenfalls zuerst in weiteren
Studien validiert werden, bevor es zur standardisierten klinischen Anwendung kommen
kann.

Trotz der ausbleibenden Effekte in der vorliegenden Arbeit konnte tDCS weiterhin
ein vielversprechendes Werkzeug dafir sein, da eine umfassende Evaluation dieser
Methode noch nicht abgeschlossen ist. So wurden neben der konventionellen tDCS
neue spannende Stimulationsverfahren wie das hoch auflésende tDCS (englisch: high
definition tDCS, HD-tDCS) entwickelt. Dabei werden bis zu funf kleine ringférmige Elekt-
roden anstatt zwei grol3er rechteckiger Elektroden eingesetzt. Dadurch kann der Strom-
fluss fokussiert werden und so zu einer gezielteren Stimulation fihren (Datta et al.,
2009). Bei gesunden Probanden konnte bereits ein positiver Effekt von HD-tDCS auf
motorisches Training nachgewiesen werden (Pixa, Steinberg, & Doppelmayr, 2017).
Bisher gab es jedoch keine randomisierten kontrollierten Studien zu dem Effekt von HD-
tDCS auf die motorische Rehabilitation nach einem Schlaganfall (Elsner, Kugler, &
Mehrholz, 2018). Allerdings konnte bei der Behandlung von aphasischen Probanden mit
HD-tDCS bereits ahnliche Effekte wie unter konventioneller tDCS nachgewiesen wer-
den (Richardson, Datta, Dmochowski, Parra, & Fridriksson, 2015). Jedoch bieten die
groReren Schwammelektroden den Vorteil, dass auch periphere Areale wie der soma-
tosensorische Motorkortex, der eine wichtige Rolle in der motorischen Rehabilitation
nach einem Schlaganfall spielen kann (Pineiro et al., 2001), mitstimuliert werden und
somit einen generalisierten Effekt auf die motorische Erholung nehmen kann. Mit Hilfe
von Positronen-Emissions-Tomografie (Lang et al., 2004) und Magnetresonanztomo-
graphie (Leaver et al., 2022) konnte bereits gezeigt werden, dass es durch tDCS nicht
nur zu einer Modulation der Areale direkt unter den Elektroden, sondern auch in ande-
ren nicht direkt stimulierten kortikalen und subkortikalen Arealen, kommen kann. Somit
musste untersucht werden, ob der Benefiz von fokussierter Stimulation bei der HD-
tDCS den Vorteil von konventioneller tDCS und der damit einhergehende Mitstimulation

von peripheren Arealen Uberwiegt.
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Weitere neue Verfahren sind die transkranielle Wechselstromstimulation (transcra-
nial alternating current stimulation (tACS)) und die transkranielle Rauschstromstimulati-
on (transcranial random noise stimulation (tRNS)) die zur nicht-invasiven Gehirnstimula-
tion eingesetzt werden kdnnen. Mit gesunden jingeren sowie alteren Probanden konn-
ten bereits positiven Effekte von tACS auf das assoziierte Lernen gezeigt werden
(Antonenko, Faxel, Grittner, Lavidor, & Floél, 2016). Ebenso konnten erste positive Ef-
fekte auf die motorische Behandlung von Schlaganfallpatienten nachgewiesen werden
(Wu et al., 2016). Des Weiteren wurden in einer Pilotstudie mégliche positive Effekte
von tRNS aufgezeigt (Hayward, Brauer, Ruddy, Lloyd, & Carson, 2017). Jedoch mus-
sen beide Verfahren noch genauer untersucht werden, bevor eine Aussage Uber den
jeweiligen Nutzen fir die motorische Erholung nach einem Schlaganfall getroffen wer-
den konnen.

Ein Schlaganfall geht mit einem vielschichtigem Symptomenkomplex einher, der ei-
ner maximal effektiven und effizienten Behandlung bedarf, um das Leid auf individueller
Ebene und die Belastung der gesamten Gesellschaft zu reduzieren. Bisher sind noch

nicht alle Trainings- und Behandlungskonzepte ausreichend validiert.
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Background: This randomized controlled trial investigated if uni- and bihemispheric
transcranial direct current stimulation (tDCS) of the motor cortex can enhance the effects
of visuo-motor grip force tracking task training and transfer to clinical assessments of
upper extremity motor function.

Methods: In a randomized, double-blind, sham-controlled trial, 40 chronic stroke
patients underwent 5 days of visuo-motor grip force tracking task training of the
paretic hand with either unilateral or bilateral (N = 15/group) or placebo tDCS
(N = 10). Immediate and long-term (3 months) effects on training outcome and motor
recovery (Upper Extremity Fugl-Meyer, UE-FM, Wolf Motor Function Test, and WMFT)
were investigated.

Results: Trained task performance significantly improved independently of tDCS in a
curvilinear fashion. In the anodal stimulation group UE-FM scores were higher than in the
sham group at day 5 (adjusted mean difference: 2.6, 95%Cl: 0.6-4.5, p = 0.010) and at
3 months follow up (adjusted mean difference: 2.8, 95%Cl: 0.8-4.7, p = 0.006). Neither
training alone, nor the combination of training and tDCS improved WMFT performance.

Conclusions: Visuo-motor grip force tracking task training can facilitate recovery of
upper extremity function. Only minimal add-on effects of anodal but not dual tDCS
were observed.

Clinical Trial Registration: https://clinicaltrials.gov/ct2/results?recrs=&cond=_&term=
NCT01969097&cntry=&state=&city=&dist=, identifier: NCTO1969097, retrospectively
registered on 25/10/2013.

Keywords: chronic stroke, tDCS, motor function, motor rehabilitation, hand function
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BACKGROUND

Stroke is the leading cause of acquired disability worldwide (1-
3). The most common consequence of a stroke is a hemiparesis
of the contralesional upper limb. Approximately 80% of all stroke
patients are initially affected and persistent (chronic) impairment
of upper extremity functioning is observed in ~40% of stroke
patients, resulting in reduced quality of life, participation in
societal activities, and lower odds for successful vocational
reintegration (4). Numerous motor rehabilitation strategies, like
physical or occupational therapy, have been investigated that
aim at improving upper extremity function [for reviews see
(5, 6)]. However, treatment effects can be highly variable and
frequently only small to moderate effect sizes and limited transfer
to activities of daily living have been reported (7-10).

Consequently, development of adjunct approaches that aim at
enhancing the effects of behavioral interventions, such as non-
invasive brain stimulation, have recently received substantial
attention. In particular, the combination of behavioral treatment
with repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS) or
transcranial direct current stimulation (tDCS) can have positive
effects on motor rehabilitation after stroke (11, 12). During
r'TMS, a strong magnetic field is used to induce electrical activity
in the underlying brain area. Depending on the frequency,
intensity, and duration of the stimulation, rTMS is able to
increase or decrease cortical excitability (13). Low frequency
stimulation (<1Hz) results in decreased cortical excitability,
whereas high frequency stimulation (<1 Hz) results in increased
cortical excitability (13-15). TDCS involves administration of
a weak electrical current via scalp attached electrodes. Acute
stimulation effects are mediated by modulation of the neural
resting-membrane potential, resulting in changes in cortical
excitability in underlying cortical regions. Depending on the
polarity of the current, tDCS can be used to increase or decrease
cortical excitability (16), with anodal tDCS yielding a relative
depolarization and cathodal tDCS yielding hyperpolarization of
neuronal membranes (17). Long-term effects of the stimulation
are thought to depend on synaptic mechanisms mimicking long-
term potentiation, which are critical for neural plasticity and
learning (18). The current study utilized tDCS because it can be
administered concurrently with motor training, while offering
a superior safety profile and placebo stimulation condition
compared to rTMS (19).

In motor rehabilitation after stroke, three different tDCS
electrode set-ups have frequently been used and are based
on different assumptions regarding neural recovery (20):
(1) Unihemispheric excitatory (“anodal”) tDCS targeting the
ipsilesional motor cortex is used to facilitate neural function
regions that are spared by the stroke. (2) Unihemispheric
inhibitory (“cathodal”) tDCS targeting the contralesional motor
cortex is used to reduce activity in regions that may potentially
interfere with motor behavior. (3) Bihemispheric “dual” tDCS
combines both approaches and aims at facilitating ipsilesional
neural activity, while inhibiting contralesional regions (21-25).
Several studies have reported beneficial tDCS effects on motor
rehabilitation using anodal (26-29), cathodal (30-32), or dual
set-ups (21, 22, 33). However, few studies have directly compared
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the effects of different set-ups (31, 34, 35). Moreover, with regard
to upper extremity functioning, substantial previous research has
focused on training of whole arm movements (21, 22, 36, 37).
However, severely impaired patients may not be able to execute
extensor muscle movements which are required for these training
paradigms [e.g., constraint-induced movement therapy, CIMT,
(38)]. To address this problem, the effectiveness of treatment
approaches targeting fine motor control of the paretic hand have
been explored (38, 39). Indeed, many severely affected patients
are still able to generate whole hand grip force (40, 41) and
improvement of grip force is associated with improvements of
upper limb functional status (42). Moreover, a previous study
demonstrated improvement on the Upper-Extremity Fugl-Meyer
(UE-FM) elbow scale through visuo-motor training. However,
no additional gains were induced by anodal tDCS (38), possibly
related to the low current strength (0.5 mA) that was used. In
addition, it has not yet been investigated whether dual tDCS
might also have a positive effect on visuo-motor grip force
tracking task training.

Therefore, the present study aimed to address three open
questions: (1) Does visuo-motor grip force tracking task training
improve performance in the trained task, and/or generalizes
to clinical assessments of upper extremity function in chronic
stroke? (2) If immediate and long-term training gains occur, are
they enhanced by concurrent unilateral or bilateral motor cortex
tDCS? (3) Does unilateral or bilateral tDCS result in differential
transfer effects? We hypothesized that both anodal and dual tDCS
would enhance motor training outcome and transfer to clinical
assessments of upper motor function. Effects of contralesional
cathodal tDCS alone were not examined because negative effects
were reported in chronic patients with moderate or severe
impairment (43).

MATERIALS AND METHODS

Forty patients with chronic (>6 months post-stroke; see Table 1
for details) right or left hemispheric ischemic or hemorrhagic
stroke participated in a randomized, double-blind, sham-
controlled study. Inclusion criteria were the occurrence of an
ischemic or hemorrhagic stroke at least 6 month prior to
enrollment; no subsequent strokes; no additional neurological,
medical, or psychiatric disorders or contraindication for tDCS
(e.g., skull fractures or metal implants); no concurrent use
of CNS-affecting drugs and the ability to complete the
motor training.

Eligible patients were stratified to the stimulation groups
by baseline UE-FM score to receive 5 consecutive days of
visuo-motor grip force tracking task training with either anodal
(N = 15), dual (N = 15), or placebo (“sham”; N = 10) tDCS.
Patients, care providers and investigators were blinded to the
stimulation conditions. Sample size estimations were based on
previous uni- and bihemispheric tDCS studies (22, 24). The study
was approved by the local ethics committee. Participants gave
written informed consent prior to study inclusion. The trial was
registered (NCT01969097). Figure 1 displays the flow-chart of
the study.
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TABLE 1 | Demographic information and baseline motor performance.

Effects of tDCS in Stroke

Group Age, years Time post-stroke, Sex (/9) Baseline Baseline Affected hemisphere
months UE-FM WMFT (right/left)

Dual 58.3+12.8 21.9+17.2 11/4 471 +£17.9 0.7 +0.6 8/7

Anodal 60.3 +10.3 28.8+35.3 12/3 46.9 +15.0 0.6 +0.6 8/7

Sham 60.6 + 12.9 28+ 251 8/2 43.6 +20.7 0.8+0.7 6/4

Mean SMD 0.13 0.19 0.11 0.13 0.17 0.09

Values are reported as mean =+ standard deviation, SMD, standardized mean difference.

Assessed for eligibility (n= 192)

Excluded (n= 152)
~ more than 1 stroke (n=72)
~ unable to complete the motor task (n=38)

contraindication to tDCS (n= 25)
other neurologic diseases (n=9)
© severpsychiatricdisease (n= 8)

Baseline assessment: UE-FM, WMFT (n= 40)

l

Random distribution to one of the following
groups (block-stratification based on UE-FM)

Y

Dual tDCS + motor

training (n= 15) training (n= 15)

Anodal tDCS + motor

Sham tDCS + motor
training (n= 15)

Post-assessment: UE-FM, WMFT (n= 40)

Follow-up

after3 h

Motor training without tDCS (n= 35, Dual= 13, Anodal= 13, Sham= 9 due non-medical reasons)
UE-FM und WMFT (n=39, Dual= 15, Anodal = 14, Sham= 10 due to shoulder laxation)

FIGURE 1 | Study flow chart. UE-FM, Upper Extremity Fugl-Meyer; WMFT, Wolf Motor Function Test; tDCS, transcranial direct current stimulation.

Primary and Secondary Research Question
The primary research question was whether unilateral or
bilateral tDCS in combination with a visuo-motor grip force
tracking task training improves UE-FM scores in stroke patients.
Changes in training performance and WMFT scores were
secondary outcomes.

Clinical Assessment

All patients underwent standardized assessments of motor
function and impairment using UE-FM and WMFT that were
administered prior to and immediately after the intervention.

Frontiers in Neurology | www.frontiersin.org

The UE-FM examines multi-joint movements of the upper limb
[max. score = 66, lower scores = greater impairment; (44)].
The WMFT comprises 15 time-based items ranging from whole
arm movements to fine finger control. WMFT completion times
were logarithmized to account for skewed data distribution
(45). This score has a maximum value of 2.08 s[log] with
lower values reflecting better arm function. All tests (including
the training task without-tDCS) were repeated 3 months later
to investigate potential long-term effects of tDCS on motor
function. Assessments were videotaped and analyzed by two
independent raters.
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FIGURE 2 | Experimental set-up. (A) The Grass® Force Displacement Transducer FT10, the sling to measure the applied strength and the grip board. (B) Shows a left
hand grasping the wooden grip while the thumb is placed in the sling connected to the Force Displacement Transducer. (C) lllustrates the overall set-up with the dual

tDCS montage.

One participant (anodal-group) was excluded from UE-
FM/WMEFT follow-up assessments due to a shoulder subluxation.
Follow-up motor task data of five participants (2 dual, 2 anodal, 1
sham) was not recorded correctly due to technical difficulties and
could not be used in the analysis.

Motor Training

Details of the visuo-motor grip force tracking task have been
described previously (46). In short, patients performed isometric
adductions with their paretic thumb. They sat comfortably in
front of a computer screen and were asked to hold on to a wooden
grip protruding vertically from the table with their paretic hand.
Their thumb was placed in a sling attached to a Grass® Force
Displacement Transducer FT10 (Grass Instruments). Velcro
straps were used to fixate the forearm in order to minimize
unwanted movement. The set-up is displayed in Figure 2.
Signal software (Cambridge Electronic Design Ltd.) was used
for data acquisition and task presentation. Force displacement
was amplified and digitized using a CPT22 AC/DC Straining
Gage Amplifier (Grass® Technologies) with an amplification of
2,000 Hz and a high filter of 3 Hz.

At the beginning of each session, the patients abducted their
thumb five times as hard as possible in order to establish a
maximum force output for each individual session. A target
force window was then defined as the range between 30 and
40% of the individual maximum force output and displayed as
three horizontal lines (30, 35, and 40%) on the computer screen.
Each experimental display was scaled individually based on the
patient’s individual maximum force output. A horizontal line
representing 40% was located 9 cm from the top of the screen,
and a line representing 30% was located 13 cm from the top of
the screen. In between, a line representing 35% was displayed.
The zero force line was positioned at the bottom of the screen.

Each trial lasted 4s and at the 3s mark a vertical line
was displayed as reference for the participants. During each
trial, a red line moved in real time across the screen from
left to right at zero force. Whenever pressure was applied via
the force transducer, the line moved upwards accordingly and
returned to zero force after the pressure was released. Participants
were asked to abruptly apply pressure via their thumb in a
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manner that caused the red line to reach its highest point
as close as possible to the intersection of the 35% line and
a vertical line displayed at the 3s mark, before returning to
zero force. A trial was scored as “hit” if participants managed
to place the red lines maximum between the 30% (bottom)
and 40% (top) lines. All other trials were scored as “miss.”
A typical trial-run is displayed in Figure 3. Since participants
were required to apply only 30-40% of their maximum force
output, this was considered a visuo-motor grip force tracking
task training.

During each motor training session, participants completed
240 trials across eight blocks of 30 trials each. In between blocks
they were given a 60 s rest period, resulting in a total training time
of ~23 min.

Direct Current Stimulation

A DC-Stimulator PLUS (NeuroConn, Germany) was used
for stimulation with the active anode (5 x 7 cm?) placed
over the ipsilesional primary motor cortex according to the
international 10-20 EEG system (i.e., C3 or C4, depending
on site of the lesioned hemisphere). In the unilateral (anodal
tDCS only) condition, the cathode (10 x 10 cm?) was placed
over the contralesional supraorbital ridge. The large size of the
cathode rendered the stimulation functionally inert during this
condition. In the dual condition, a smaller active cathode (5
x 7 cm?) was placed over the contralesional primary motor
cortex. In the sham condition, the electrode set-up was pseudo-
randomly assigned to participants (either anodal or dual) and
balanced across the group. Direct current was increased to
1mA over 10s and lasted for 23 min in the anodal and dual
conditions. In the sham condition, it was ramped down after 30's.
This procedure has resulted in successful participant blinding
in previous studies [see (47)]. The tDCS parameters were
within established safety guidelines (48). A second investigator
configured the DC-Stimulator PLUS in order to ensure
investigator blinding.

Statistical Analysis

SPSS 22 (IBM Corp. Released 2013) and R [packages:
Ime4, r2glmm, tidyverse, ggeffects (49-53)] and a two-sided
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FIGURE 3 | A typical trial run. This figure shows a typical trial where the participant did not apply enough force. The y-axis represents force, the x-axis time. The three
horizontal lines represent, from top to bottom, 40, 35, and 30% of the individual maximum force output. The red curved line represents the applied force by the
participant. The highest point of the red line lies beneath 30%. Hence, this is a “miss.”

significance level (alpha = 0.05) was employed. Separate
linear mixed models (54) investigated effects of the active
stimulation conditions compared to sham tDCS on performance
(motor task, UE-FM, WMEFT). Time points (motor task:
training-days; 5 follow-up; UE-FM/WMFT: baseline, post,
follow-up) were level-one units nested in different individuals
(level-two units). Random intercept models tested differences
between the stimulation conditions. A squared centered time
variable (TIME?) tested for curvilinear learning effects in the
regression model for motor task. The Time X Stimulation
interaction assessed whether the slopes differed between
groups. Baseline UE-FM scores and training blocks were
covariates in the motor task analysis. For models testing
stimulation effects on UE-FM and WMFT, the respective
baseline values were included as covariates as well as the
time point of measurement (day 5, 3 month follow up)
and the interaction of stimulation group and time point.
In order to investigate effects of active stimulation, we
also conducted linear mixed models testing the combined
stimulation effect of anodal and dual stimulation vs. sham
tDCS (this analysis was reported in the Supplementary Material
along with training outcomes for individual patients, see
Supplementary Figures 1-3). There was no adjustment for
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multiple testing and p-values. See Supplementary Materials for
full model estimates.

RESULTS

UE-FM

Adjusted UE-FM scores at day 5 were 47.0 (95%CI: 45.5-48.5)
for sham, 48.1 (95%CI: 46.9-49.3, difference to sham: 1.1, 95%CI:
—0.8 to 3.0, p = 0.251) for dual, and 49.6 (95%CI: 48.3-
50.8, difference to sham: 2.6, 95%CI: 0.6-4.5, p = 0.010) for
anodal (Figure 4). Three month later the adjusted UE-FM scores
were: 47.4 (95%CI: 45.9-48.9) for sham, 48.7 (95%CI: 47.5-49.9,
difference to sham: 1.3, 95%CI: —0.6 to 3.2, p = 0.177) for dual,
and 50.2 (95%CI: 48.9-51.4, difference to sham: 2.8, 95%CI: 0.8—
4.7, p = 0.006) for anodal. In the anodal stimulation group the
values were highest. However, differences between anodal and
dual were small at day 5 (mean difference: 1.5, 95%CI: —0.3 to
3.2, p = 0.094) and at 3 months follow up (mean difference: 1.5,
95%CI: —0.3 to 3.2, p = 0.095).

Motor Training
There was no overall difference between the groups with regard
to hits (reference sham: dual p = —0.73, 95%CI: —3.76 to
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FIGURE 4 | UE-FM assessment. The graphs depict the adjusted mean UE-FM score for each group at post-assessment and follow-up period based on the linear

231, p = 0.64, R> = 0.01; anodal B = 0.88, 95%CI: —2.16
to 391, p = 0.58, R> = 0.01). There was a curvilinear
improvement in performance (TIME? f = —0.28, 95%CI: —0.34
to —0.21, p < 0.001, R?> = 0.03, TIME B = 0.50, 95%CL:
0.31-0.70, p < 0.001, R* = 0.01), and this effect tended to be
more pronounced over time in both active stimulation groups
compared to sham (dual x time, p = 0.17, 95%CI: —0.08
to 0.43, p = 0.18, R> = 0.00; anodal x time, p = 0.25,
95%CI: —0.007 to 0.50, p = 0.06, R* = 0.00; Figure 5). Model
based estimates at day 5 were 17.2 (95%CI: 14.7-19.6) for
sham, 16.8 (95%CI: 14.8-18.8) for dual, and 18.5 (95%CI:
16.5-20.5) for anodal stimulation (pairwise comparisons: all
p>0.32).

WMFT

Adjusted WMFT scores at day 5 were 0.66 (95%CI: 0.60-
0.72) for sham, 0.62 (95%CI: 0.57-0.67, difference to sham:
—0.04, 95%CI: —0.11 to 0.04, p = 0.360) for dual, and 0.63
(95%CI: 0.59-0.68, difference to sham: —0.02, 95%CI: —0.10
to 0.05, p = 0.518) for anodal (Figure 6). Three month later
the adjusted WMFT scores were: 0.66 (95%CI: 0.60-0.72) for
sham, 0.62 (95%CI: 0.57-0.67, difference to sham: —0.04, 95%CI:
—0.11 to 0.04, p = 0.323) for dual, and 0.60 (95%CI: 0.55-0.65,
difference to sham: —0.05, 95%CI: —0.13 to 0.02, p = 0.161)
for anodal.
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DISCUSSION

The results of this randomized, controlled clinical trial
demonstrated that a visuo-motor grip force tracking task
training, consisting of isometric abductions of the paretic
thumb, improved control of the paretic thumb, and resulted
in generalization to clinical assessments of upper extremity
function such as UE-FM, but not WMFT, in chronic stroke
patients. Compared to sham tDCS, UE-FM performance
improvement was more pronounced in the group that had
received unilateral (anodal) tDCS. However, this effect was
relatively small (Cohen’s d = 0.34) and those add-on effects
were not significantly different from bilateral (dual) tDCS. No
improvement on the WMFT was found.

Previous studies have reported that 4 weeks using comparable
isometric pinch task resulted in better trained task performance
and improvements of UE-FM, but not WMFT (38). Similarly,
in a sample of well-recovered stroke patients, 1 week of
training on a sequential visual isometric pinch force task
resulted in better task performance, improvements in the
Jebsen Taylor hand function test (JTT) and the Grooved
Pegboard Test (GPT) (55). Our study is in line with these
findings by showing that visuo-motor grip force tracking task
training can result in long-term improvements of trained
task performance and functionally relevant recovery of upper
extremity function.
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FIGURE 5 | Learning curve in the visuo-motor grip force tracking task training task. The graph depicts the mean number of hits per block for each group across the
training and follow-up period based on the linear mixed model. Vertical bars represent model based 95% confidence intervals.
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FIGURE 6 | WMFT assessment. The graphs depict the mean WMFT completion time for each group across the training and follow-up period based on the linear
mixed model. Vertical bars represent model based 95% confidence intervals.
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However, the present study did not confirm substantial
add-on effects of unilateral or bilateral tDCS. While anodal
tDCS selectively resulted in steeper gains on the UE-FU, these
effects were small and not statistically different from bilateral
stimulation. No stimulation effects were found on trained task
performance or the WMFT.

Previous studies had only investigated effects of unilateral
tDCS on visuo-motor grip force tracking task training and
reported mixed results. While, Pavlova et al. (38) demonstrated
beneficial effects of anodal tDCS on the shoulder-elbow subscale
of the UE-FM, no effects on trained task performance were
found. In contrast, Hamoudi et al. (55) reported improved
trained task performance with anodal tDCS, but not on the JTT
and GPT. Both studies reported no long-term effects of anodal
tDCS on task performance, but beneficial effects on the shoulder-
elbow subscale were maintained for up to 2 months (38).
Therefore, mainly weak effects of anodal tDCS on visuo-motor
grip force tracking task training have been reported previously.
Together with the results of our own study, this questions the
utility of tDCS to enhance the outcome of this particular type
of training. Nonetheless, while there were no substantial effects
at the group level, individual participants may have benefited
from tDCS and future studies are need to include individualized
modeling of current flow and functional imaging to investigate
characteristics of potential responders.

Limitations

The results of this study should be interpreted with caution
due to the small sample size and high inter-individual variance
in baseline motor function, lesion site, location and extent,
time since stroke, age, and gender and missing data at the
follow-up assessment (5/40 patients) and these factors may have
contributed to the lack of effects in this study. Nonetheless, the
missing data was balanced across the stimulation conditions and
the mixed effects models used are robust regarding missing data.
Furthermore, we also conducted a power analysis based on the
strongest effect (i.e., the comparison of UE-FM scores between
anodal vs. sham tDCS at day 5 and the 3 months follow up). At
day 5, raw mean and SD values for anodal UE-FM were 50.4 (SD:
14.3), and for sham 44.6 (SD: 20.9) resulting in a standardized
effect size (Cohen’s d) of 0.34. To demonstrate effects of 0.34 or
larger using a two sample ¢-test and a two-sided significance level
of a = 0.05 and a power of 0.8, 139 individuals per group would
have to be included for a significant effect in a new study. Please
note, with the current sample size (N = 40), we achieved an effect
size of 0.261 between the three groups (ratio of variance of the
means by the within group variance; significance level of 0.05,
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