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Abstract:

Background: Repetitive painful electrical stimuli, at the arch of
the foot to activate the nociceptive withdrawal reflex (NWR),
can be used in rehabilitation of the hemiplegic gait. (Spaich et
al. 2014; Spaich et al. 2006). This method is shown to increase
walking speed and facilitate swing-phase. (Emborg et al. 2011;
Popovic et al. 2009) Habituation of NWR with repetitive
electrical stimulation during gait, has only been addressed by
one conference abstracts by Laursen et al. (2015). The study
showed less habituation using stochastic stimulation during
gait in healthy subjects.(Laursen et al. 2015)

Aim: Aim of this study was to assess difference in habituation
of deterministic- and stochastic stimulation in the NWR in
stroke patients during treadmill walking.

Method: Deterministic stimulation: 4 pulsetrains, 4 pulses =
1ms., pulse-train frequency = 15 Hz inter-train frequency = 200
Hz. Stochastic stimulation (random pulse width), pulsetrains =
4, 4 pulses = random at 0,5-1,5 ms., pulse-train frequency = 15
Hz inter-train frequency = 200 Hz. NWR was triggered at the
arch of the foot, during treadmill walking with a footswitch, on
stroke patients at self-chosen walking speed. The participants
were stimulated every step. Gait kinematics was analysed using
goniometers at the ankle, knee and hip and TA activity
measured with EMG.

Statistics: Degree of habituation was assessed as change in
response for the average first, intermediate and last 10 steps.
Results were analyzed using a two-factor repeated measures
ANOVA.

Results: Three stroke patients (mean age 66,33) were tested.
No significant different was found for the two paradigms. A
tendency toward les habituation using stochastic stimulation
was seen (p>0,05).

Keywords: Habituation, stroke, patients, electrical stimulation,
ReflexFET, nociceptive withdrawel reflex, treadmill walking
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Forord

Dette projekt er udarbejdet af projektgruppe 16gr10514 pa kandidatuddannelsen Klinisk Teknologi og
Videnskab pa Aalborg Universitet. Projektet er et kandidatspeciale udfgrt i perioden fra d. 1. februar til d. 1.
juni 2016. Projektet er udarbejdet ud fra rammerne og kriterierne i studieordningen for kandidatspecialet.
Projekt er det ene ud af fire delstudier, som er godkendt af Videnskabsetisk Komite, Nordjylland
omhandlende elektrisk stimulering af den nociceptive afveergerefleks. Projektet er resultatet af et
samarbejde mellem projektgruppen fra Aalborg Universitet, Nordic NeuroSTIM, Frederikshavn Kommune
og Brgnderslev Neurorehabilitering. Nordic NeuroSTIM har i dette samarbejde bidraget med
forskningsmidler udgifterne i forbindelse med udfgrelsen af forsgg samt bidraget med faglig sparring i
opstartsfasen af projektet. Frederikshavn Kommune og Brgnderslev Neurorehabilitering har alle bidraget til
rekruttering af forspgspersoner. Projektets interessenter er personer med interesse indenfor
sundhedsvidenskabelige teknologier samt fagfolk med interesse i neurorehabilitering.

Projektgruppen vil gerne takke de forsggspersoner, der valgte at vaere en del af forsgget. Desuden skal der
isaer lyde en stor tak Ph.d. studerende Fabricio Ariel Jure og Knud Larsen for deres tekniske ekspertise
under udfgrelse af forsggene. Projektgruppen ville ogsa gerne takke forskningsassistent Christian Bernt
Laursen, adjunk Sabata Gervasio (bivejleder) samt lektor Erika Spaich (hovedvejleder) for vejledning og

faglig sparring. Til sidst vil projektgruppen takke Nordic NeuroSTIM for deres bidrag til forskningsmidler.

) o Y i

Johannes Niemann NleIs Kragh Madsen
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Laesevejledning
| projektet er der gjort brug af referencesystemet Harvard Style Reference System. Hvis referencen er

placeret efter et punktum, er referencen geeldende for hele afsnittet. Hvis referencen derimod er placeret
foran et punktum, er referencen kun geldende for den af seetningen som den er placeret i. Seetninger eller
afsnit, som ikke er afsluttet med reference, er med baggrund i projektgruppens egne holdninger. Citater
skrives i kursiv samt indrammes med citationstegn. Referencerne til de anvendte tabeller og figurer noteres
kontinuerligt gennem rapporten. Referencelisten for projektet er placeret som det sidste i rapporten.
Derudover har bilag og appendiks en selvstaendig referenceliste.

Appendiks er defineret som dokumenter som projektgruppen selv har udarbejdet, hvorimod at bilag
defineres som fortrykt materiale. Bilag indebaerer dokumenter sasom standardiserede testprocedurer,

godkendt VEK protokol og samtykkeerklaering.

Forkortelser
For at gge leesevenligheden i flere dele af projektet er det valgt at forkorte udvalgte ord, hvilket fremgar af

nedenstaende liste:

CVA: Cerebovasculare accident
EMG: Elektromyografi

FES: Funktionel Elektrisk Stimulation
FET: Funktionel Elektrisk Terapi
NRS: Numerisk Rangskala

NWR: Nociceptive afvaergerefleks
RMS: Root Mean Square

TA: Musculus Tibialis Anterior

TENS: Transkutan Nervestimulation

2-RM-ANOVA: Two Factor Repeated Mesaures ANOVA
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Definitioner

Felgende definitioner er anvendt gennem projektet:

Antydning: Anvendes, sammen med ordet "tendens”, i dette projekt i afsnittet “Resultater”, “Diskussion af
resultater”, “Konklusion” og ”Perspektivering” om resultater/fund, der ikke er statistisk signifikant, men

som ud fra en visuel vurdering peger i samme retning.

Apopleksi: Fellesbetegnelse for en hjerneskade, der skyldes enten en blgdning eller blodprop i hjernen
(Sundhedsstyrelsen 2011, s. 54). Ifglge WHO defineres apopleksi som en handelse med pludseligt
opstaende fokale neurologiske symptomer grundet nedsat blodforsyning af en varighed pa minimum 24

timer (WHO 2015)

Funktionel Elektrisk Stimulation (FES): Elektrisk stimulering, som har til formal at fgre til en naturlig
muskelkontraktion. Malet med stimulationen er at facilitere til en funktionel bevaegelse, frem for en

isoleret muskelkontraktion i samarbejde med patienten.(Lisby 2010 s.76-77)

Funktionel Elektrisk Terapi (FET): Anvendelse af Funktionel Elektrisk Stimulering(FES) af de involverede
paretiske muskler i kombination med synkroniserede aktive bevaegelser fra patienten til terapeutisk
formal.(Spaich et al. 2014; Bogataj, Gros, Kljajic, Acimovic & Malezic 1995)

Habituering: Et fald i respons ved gentagne stimulationer (Granat et al. 1991).

Nociceptive afvaergerefleks (NWR): Afvaergerefleksen er en polysynaptisk refleks, der skal beskytte kroppen

mod direkte eller potentielt skadelige pavirkninger.(Kandel et al. 1981 s 715-717)

Patienter: Individer i sundhedssystem, der modtager terapi, diagnostik eller forebyggelse (NCIB1979)

ReflexFET: Funktionel Elektrisk Terapi(FET) i kombination med stimulering af reflekser.(Popovic et al. 2002;
Emborg et al. 2011)

Tendens(er): Anvendes i dette projekt i afsnittet ”Resultater”, “Diskussion af resultater”, “Konklusion” og

”Perspektivering” om resultater/fund, der ikke er statistisk signifikant, men som ud fra en visuel vurdering

peger i samme retning.
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1 Problembaggrund

| det falgende beskrives projektets problembaggrund omhandlende apopleksi og neurorehabilitering.
Desuden beskrives brugen af forskellige behandlingsformer til dette formdl, herunder brugen af elektrisk
stimulering af den nociceptive afveergerefleks. | denne sammenhaeng vil ogsa problemstillingen
omhandlende habituering af afveaergerefleksen forklares. Dernaest vil teknologier, der anvendes til elektrisk

stimulering af afvaergerefleksen praesenteres. Til slut vil projektets problemformulering praesenteres.

1.1 Forekomst af apopleksi
Apopleksi er feellesbetegnelse for en hjerneskade, der skyldes enten en blgdning eller blodprop i

hjernen.(Hjernesagen 2016) Ifglge WHO defineres apopleksi som en haendelse med pludseligt opstaende
fokale neurologiske symptomer, grundet nedsat blodforsyning, af en varighed pa minimum 24 timer. WHO
2015) Hvis tilstanden ikke er blivende i minimum 24 timer, betegnes lidelsen som transitorisk cerebral
iskeemi, der forkortes til TCI.(Schulze 2010) Apopleksi, traumatisk hjerneskade og tilstgdende lidelser udggr
den stgrste arsag til erhvervede hjerneskade.(Hjernesagen 2016) Apopleksi har en incidens pa 2,1/1000,
hvilket er svarende til cirka 13.000 nye tilfeelde med apopleksi per ar (Waehrens et al. 2009), hvilket ggr
lidelsen til den tredje stgrste dgdsarsag i Danmark.(Hjernesagen 2016) Udover de nytilkomne tilfaelde med
apopleksi, anslds det at der i Danmark er 30.000 - 40.000 personer, der lever med sequelae efter
apopleksitilfaelde. Ogsa pa europaeisk plan ses samme tendens i det at sygdommen udggr den tredje
stgrste dgdsarsag.(Orban-Kis et al. 2016) Apopleksi udggr, sammen med de resterende erhvervede
hjerneskader, en stgrre sundhedsgkonomisk udgift. Ifglge Sundhedsstyrelsen udggr udgifterne til
behandling af apopleksipatienter cirka fem procent af de samlede sygehusudgifter.(Waehrens et al. 2009)
En medicinsk teknologivurdering fra Sundhedsstyrelsen i 2011, viser eksempelvis, at et samlet
behandlingsforlgb for apopleksipatienter pa over 65 ar er associeret med udgifter pa 310.000-350.000 kr.
per patient. Dette belgb daekker udgifterne for det samlede behandlingsforlgb, der i den fgrste fase bestar
af indlaeggelse pa apopleksiafsnit, hvor patienten modtager specialiseret genoptraening i sygehusregi. Hertil
tillegges udgifterne, hvor patienten efter udskrivelse fra sygehusregi, modtager kommunal genoptraening
efter sundhedslovens paragraf 140. | denne fase omfatter behandlingstilbuddet blandt andet fysioterapi og
ergoterapi. Slutteligt kan der, for visse patienter, vaere et behov for kompenserende tale - og
kommunikationstraening, hvilket ligeledes indgar i det samlede belgb pa de 310.000-350.000
kr.(Sundhedsstyrelsen 2011, s.190)
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1.2 Arsag til apopleksi
Arsagen til apopleksi skyldes enten blgdning eller infarkt i hjernen. Skader der skyldes en blgdning i

hjernen, kaldes haemoragisk apopleksi. Dette skyldes ofte forhgjet blodtryk hos patienten, mens det
sjeldnere skyldes medfgdte misdannede kar eller lokale svagheder pa arterierne. De ha&moragiske tilfaelde
med apopleksi kan bade opsta subaraknoidialt (SAH) og intracerebralt (ICH).(Bente Andersen 2013 s. 111)
Infarkterne, ogsa kaldet iskaemisk apopleksi, skyldes afbrudt blodforsyning, enten grundet lokal
trombedannelse eller en embolus, som flyder gennem karsystemet og saetter sig fast(Schulze 2010 s. 199).
Iskeemisk apopleksi udgegr cirka 85 procent af tilfaeldene, hvilket ggr iskaemisk apopleksi til den langt
hyppigste.(Orban-Kis et al. 2016) De typiske risikofaktorer for infarkt er forhgjet blodtryk, diabetes,
iskeemisk hjertesygdom, forhgjet kolesteroltal og rygning.(Schulze 2010, s. 399)

1.3 Prognose og f@lger efter apopleksi
| gennemsnit dgr én ud af fem patienter, som rammes af en apopleksi indenfor den fgrste maned efter

skadens oprindelse.(Schulze 2010 s. 403) Prognosen for overlevelse og efterfglgende funktionsniveau er
yderst afhaengig af skadens svaerhedsgrad og patientens legemstemperatur ved indleeggelse. Men ogsa
andre faktorer spiller en lige sa vigtig rolle.(Waehrens et al. 2009, s. 116) Eksempelvis er der evidens for at
tidlig udskrivelse af patienten, til et rehabiliteringsprogram i patientens eget hjem, varetaget af et
tveerfagligt sygehusteam, fremmer prognosen hos de patienter, der er ramt af en apopleksi af mild til
moderat grad.(Sundhedsstyrelsen 2011 s.82). Generelt ses dog hos fire ud af fem patienter, som ikke falder
bort efter apopleksitilfeeldet, en hgj grad af invaliditet.(Schulze 2010, s.403)

Den hyppigste falge efter apopleksi er halvsidig lammelse. Afhangig af skadens placering kan fglgerne vaere
synsudfald, dobbeltsyn, abnormt synsfelt, svimmelhed eller fgleudfald.(Schulze 2010, s.403) Af motoriske
felger ses ofte spasticitet, nedsat muskelkraft, mangelfuld koordination, zndret refleksintensitet og nedsat
balance. Disse fglger indebaerer en hgj grad af funktionsnedszettelse, herunder nedsat gangfunktion, som i
det tidlige stadie er vaesentligt nedsat ved 50 procent af apopleksipatienterne.(Waehrens et al. 2009, s 114)
Pavirkningen af gangfunktionen ses ikke kun i det tidlige stadie. Et studie af Nakayama et al.(1994), der
inkluderede 804 (361 maend og 443 kvinder) danske patienter med apopleksi, gennem et
rehabiliteringsprogram pa gennemsnitlig 35 dage, viste at langt fra alle patienter genvinder deres tidligere
gangfunktion. Studiet fandt, at 50 procent af patienterne opndede selvstaendig gangfunktion, 11 procent
opnaede gangfunktion med behov for stgtte, mens at 18 procent ingen gangfunktion opnaede.(Nakayama
et al. 1994) Andre undersggelser viser, at blandt de patienter, der overlever den fgrste uge, selv i svaere

tilfaelde af halvsidig lammelse, vil cirka 80 - 90 procent af patienterne komme til at ga ved egen
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kraft.(Schulze 2010, s.402) Nedsat gangfunktion har ikke kun en pavirkning pa patientens funktionsniveau,
men har ogsa en negativ indflydelse pa patientens livskvalitet.(Howlett et al. 2015)

Dertil har mere end halvdelen af apopleksipatienterne neuropsykologiske funktionsforstyrrelser, nar de
indlaegges. Her kan der af neuropsykologiske funktionsforstyrrelser naevnes eksempelvis afasi (38 procent),
anosognosi (20 procent) samt neglect (23 procent) hos apopleksipatienterne. Desuden oplever flere af
patienterne fglger sasom nedsat hukommelse, traethed, depression og inkontinens.(Wahrens et al. 2009, s.

115)

1.4 Neurorehabilitering af patienter med apopleksi

1.4.1 Faserineurorehabilitering
Behandlingen af apopleksipatienter inddeles overordnet i fglgende tre faser, hvilket ses i Figur 1:

V-

Fase 3:
‘ Den rehabilit-
Fase 2: erende fase.
Forebyggelse af
Fase 1: nye tilfeelde.

Den akutte fase.

Figur 1: Faser i neurorehabilitering(Schulze 2010, s.402)

| fase 1, Den akutte fase, er der fokus pa at minimere skadens omfang. | denne fase gnskes det at holde
kropstemperaturen nede, da en febertilstand forvaerrer skaden i hjernen. Udover brug af paracetamol
behandles patienten ogsa med acetylsalicyre, der reducerer trombedannelse.

| fase 2, Forebyggelse af nye tilfaelde af apopleksi, gnskes det at forebygge nye apopleksitilfaelde.
Undersggelser viser at risikoen for udviklingen af nytilkomne apopleksitilfeelde er betydelig gget efter fgrste
tilfeelde. Derfor fortseettes behandlingen med antitrombotisk medicin. Ligeledes kan fasen indeholde
operationer, eksempelvis operation af halspulsaren, hvis dette er arsagen til apopleksien.

Fase 3 kaldes ogsa Rehabiliteringsfasen.(Schulze 2010, s. 402). | denne fase er der fokus pa rehabilitering af
patienten. Rehabilitering defineres ifglge "Hvidbog om Rehabiliteringsbegrebet” fra Marselisborg- Centret
2004 ud fra fglgende citat:

“Rehabilitering er en mdlrettet og tidsbestemt samarbejdsproces mellem en borger, pargrende og fagfolk.

Formdlet er, at borgeren, som har eller er i risiko for at fG begraensninger i sin fysiske, psykiske og/eller
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sociale funktionsevne, opndr et selvstaendigt og meningsfuldt liv. Rehabilitering baseres pd borgerens hele
livssituation og beslutninger, og bestdr af en koordineret, sammenhangende og vidensbaseret indsats”

(Citat: Sau Johansen et al. 2004, s.4)

Hvilket specifikt rehabiliteringssprogram patienten skal tilbydes, afhaenger af skadens udfald og hvilke
individuelle behov, patienten skal have daekket. Rehabiliteringen sigter generelt mod at genvinde
patientens styrke, koordination, udholdenhed og selvtillid. Desuden traenes patienten til at kunne handtere
situationer i forhold til at bevaege sig, tale, teenke og hjaelpe sig selv. Rehabiliteringsteamet bestar af blandt

andet talepaedagoger, sygeplejersker, laeger, fysioterapeuter og ergoterapeuter.(Sundhedsstyrelsen 2011)

1.4.2 Behandlingsformer i neurorehabilitering

1.4.2.1 Terapiformer
Den terapeutisk genoptraening har til formal at forbedre apopleksipatientens funktionsniveau, sasom

traeening af gangfunktionen, for at give patienten stgrst mulighed selvstandighed.(Bury & Jones 2002;
Pollock et al. 2007) Der er evidens for at tidlig opstart af ergo - og fysioterapeutisk intervention har en
positiv effekt pa apopleksipatienternes rehabiliteringsforlgb, hvilket gor at det tilstraebes at pabegynde
interventionen sa tidligt som muligt efter at skaden er indtruffet. Her viser flere studier at mobilisering,
vurdering og genoptraening, der igangsaettes indenfor de fgrste dggn, fremmer patientens funktionsniveau,
sammenlignet med samme intervention, igangsat indenfor den f@grste maned fra skadesdato.(Bernhardt et
al. 1998; Hill et al. 1996; Schulze 2010) Genoptraeningen sigter desuden mod at forebygge
senkomplikationer sdsom stramt nervevaev og skader i led.(Pollock et al. 2007; Bury & Jones 2002)

Det terapeutiske fokus er forskelligt under de enkelte faser. | den akutte fase er der eksempelvis fokus pa
lejring, lungefysioterapi, mobilisering, forflytningsteknikker samt traening med ganghjalpemidler.

Pa lengere sigt gnskes det at genvinde tidligere gangfunktion. Til dette formal anvendes blandt andet
styrke,- balance - og proprioceptorisk treening.(Pollock et al. 2007; Bury & Jones 2002)

Genoptraening, med henblik pa at fremme gangfunktionen, tager ofte brug af forskellige teoretiske
principper, der kan opdeles i fglgende tre overordnede principper: Ortopadiske principper,

neurofysiologisk- og motorisk lzering, hvilket fremgar af Figur 2:
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Motorisk leering

A

Ortopaediske Neurofysio -
principper logisk leering

Figur 2: Overordnede principper i genoptraening af gangfunktionen og deres overlap i behandling.(Belda-Lois et al. 2011)

De ortopaediske principper indeholder styrke,- balance,- og konditionstraning. Ved den neurofysiologisk
tilgang er det den generelle viden om gangfunktionen og dets fysiologi, der danner basis for behandlingen.
Fysioterapeuten vil ud fra dette princip understgtte og guide patientens gangbevaegelser. Patienten vil
primaert forholde sig passivt og lade terapeuten sta for behandlingen. Af neurofysiologiske principper
anvendes ofte Bobath-princippet. Med Bobath - princippet sigtes det mod at heemme gget muskeltonus
ved brug af passiv mobilisering i forbindelse med taktile og proprioceptive stimuli. Af andre
neurofysiologiske behandlingsteknikker kan Proprioceptiv Neuromuskulaer Facilitering (PNF) naevnes.

Ved motorisk leering, i modsaetning til den neurofysiologiske tilgang, gnskes det at hgjne
patientinddragelsen, hvilket er en forudsaetning for anvendelse af princippet. Behandlinger sker ud fra
motoriske kontekst-specifikke opgaver og tilhgrende feedback. @velserne har til formal at fremme laeringen
af motoriske strategier og opgaver, der er relevante for patienten.(Belda-Lois et al. 2011)

Derudover er der fokus pa kognitiv traning, hvor traeningen kan have til formal at fremme sprog,
eksekutive funktioner, opmaerksomhed og hukommelse. Til hukommelsestraening anvendes eksempelvis
teknikken ”"Procedural hukommelsestraning”, der bestar af 24 ADL-faerdigheder(Wahrens et al. 2009, s.

259).

1.4.2.2 Elektrisk stimulation

1.4.2.2.1 Definitioner af de forskellige typer af elektrisk stimulering
Andre former for behandling, der anvendes i neurorehabilitering, er diverse former for elektrisk

stimulation. Elektrisk stimulation kan anvendes til at pavirke vaevet til forskellige formal. Her opdeler man
typisk elektrisk stimulation i vaevsbehandlende stimulation og optreenende stimulation, hvor henholdsvis
Transkutan Elektrisk Nervestimulering(TENS) og Funktionel Elektrisk stimulation(FES) kan naevnes (Lisby
2010, s. 76). Yderligere findes ogsa Funktionel Elektrisk Terapi(FET), der er Funktionel Elektrisk Stimulation

(FES) anvendt til terapeutisk brug. Funktionel Elektrisk Terapi(FET) indeholder metoden ReflexFET, der er
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Funktionel Elektrisk Terapi (FET) i kombination med stimulering af reflekser.(Popovic et al. 2009; Spaich et

al. 2014). De forskellige former af elektrisk stimulering fremgar af Figur 3.

Elektrisk
stimulering

TENS FES

FET

ReflexFET

Figur 3: Hierarkisk opbygning af former indenfor elektrisk stimulation.

1.4.2.2.2 Transkutan elektrisk stimulering (TENS)
TENS findes anvendeligt til behandling af smerter og er desuden fundet fordelagtig til behandlingen af

spasticitet hos hemiplegiere. Her er metoden blevet anvendt til dermatomstimulering og antagonist - og
agonisthaeemning.(Park et al. 2014) Princippet bag TENS er anvendelsen af kortvarige og svage elektriske
impulser, der sendes gennem vaevet via et lukket kredslgb. Disse impulser sker ved anvendelse af

overfladelektroder pa huden(Lisby 2010, s. 76).

1.4.2.2.3 Funktionel elektrisk stimulering (FES)
Til terapeutisk brug i rehabilitering af patienter med apopleksi, anvendes FES. Malet med stimulationen er

at facilitere til en funktionel bevaegelse, frem for isoleret muskelkontraktion, i samarbejde med
patienten(Lisby 2010, s.76-77). Denne type stimulation daekker over en raekke forskellige metoder som
bruges til at stimulere motoriske - og sensorisk systemer. Ved motorisk FES anvendes stimulationen direkte
pa musklen for at fremme aktiviteten i musklen.(Stein et al. 2008) Sensorisk FES anvendes med henblik pa
at stimulere perifere nerver, frem for direkte stimulation af musklen.(Popovic et al. 2009) Nar elektrisk
strom anvendes pa sensorisk-motoriske strukturer, etableres et elektrisk felt mellem elektroderne,
hvorefter der vil blive skabt en strgm af ioner gennem vaevet. Denne ionvandring pa tveers af nerven
pavirker transmembranpotentialet og kan generere et aktionspotentiale. Aktionspotentialet spreder sig

langs af nerven og resultere i kontraktion af musklen.(Bajd & Munih 2010)
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FES udfgres i en serie af rektangulaere elektriske impulser, der ses i Figur 4 og beskrevet ved fglgende

parametre:

Intensitet: Males ofte i volt eller ampere.(Bajd & Munih 2010)

Interpulstogsfrekvens: Tiden fra starten af et impuls, indenfor for hver pulstog, til begyndelsen af
det naeste. Males oftest Hz. (Bajd & Munih 2010)

Pulsbredde: Varigheden pa hver impuls, indenfor hver pulstog. Males ofte i ms. (Bajd & Munih
2010)

Pulstogsvarighed: Varigheden af den samlede stimulation. Males ofte i ms. eller Hz. (Bajd & Munih
2010)

Interstimulitid(ISl): Tiden mellem hver stimulation. Males ofte i ms. (Fiihrer 1972, Fiihrer 1973,
Flhrer 1976)

Intertogsfrekvens: Tiden fra starten af et pulstog til begyndelsen af det naeste. Males oftest i Hz.

(Bajd & Munih 2010)

Intertogsfrekvens Interpulstogsfrekvens

Pulstogsvarighed

Figur 4: Parametre ved FES. De stiplede streger indikerer det eksakte parameter.

1.4.2.2.4 Funktionel elektrisk terapi (FET)
Funktionel Elektrisk Terapi(FET) har tidligere vist sig at veere effektiv til behandling af apopleksipatienter.

Begrebet FET defineres i litteraturen som en elektrisk terapiform, hvor “Funktionel Elektrisk

Stimulering(FES)” af de involverede paretiske muskler sker kombination med synkroniserede aktive

beveegelser fra patienten til terapeutisk formal.(Spaich et al. 2014; Bogataj et al. 1995) Anvendelsen af

denne stimulationstype kan fremme genoptraningen af gangmgnstret, hvilket ggr den anvendelig i

behandlingen af patienter med dropfodsproblematik.(Melo et al. 2015; Tobergte & Curtis 1996) Ydermere
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har terapiformen vist sig at have en positiv indflydelse pa ganghastighed, gangsymmetri og leengden af

gangcyklussen hos apopleksipatienter.(Spaich et al. 2014)

1.4.2.2.5 ReflexFET
Elektrisk stimulation kan ogsa anvendes til at aktivere reflekser, eksempelvis til aktivering af den

nociceptive afvaergerefleks (NWR) under foden. Dette ggres ved at tilfgje et smertefuld elektrisk stimuli
under fodsalen(Spaich et al. 2006; Spaich et al. 2014), hvilket har til formal at fremme gangmgnstret hos

apopleksipatienter.(Emborg et al. 2011; Popovic et al. 2009)

1.5 Den nociceptive afvaergerefleks (NWR)

1.5.1 Fysiologien bag den nociceptive afvaergerefleks (NWR)
Reflekser, herunder afvaergerefleksen, er ubeviste koordinerede muskelkontraktioner, der sker pa

spinalniveau, hvilket illustreres i Figur 5. NWR er en polysynaptisk refleks, der beskytter kroppen mod
direkte eller potentielt skadelige pavirkninger. Ved at fremkalde NWR stimuleres forskellige typer af

nervefibre, hvilket kraever specifik aktivering af A-delta fibre(Kugelberg et al. 1960).

Ascending
interneurons

© errecTors
(extensor muscles)
contract, and extend
leftleg

= Intemneurons
%, from other side

Descending
¢ intemneurons
R

contract and with- S2
draw right leg l -

N

; /
V/

/ o Within INTEGRATING CENTER
4 (spinal cord), sensory neuron
activates several interneurons
© sensory
NEURON

excited
L AL
o Stepping on a tack
stimulates SENSORY
RECEPTOR (dendrites of v -

o “~@ pain-sensitive neuron) in
Withdrawal of right leg right foot Extension of left leg
(flexor reflex) (crossed extensor reflex)

Figure 13.18 Tortora - PAP 12/e
Copyright © John Wiley and Sons, Inc. Al rights reserved.

Figur 5: NWR udlgst ved smertefuld stimuli under hgjre fod. BlG streg viser sensorisk input

og r@d streg viser output. Copyright John Wiley and Sons, Inc., All rights reserved. (Studyblue
2016)
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Desuden har studier vist, at ogsad umyeliniserede C-fibre en vaesentlig betydning. Signalerne fra begge
nervefibretyper sendes via neuronerne til dorsalhornene, hvorefter signalerne bliver bearbejdet i
rygmarven og pa supraspinalniveau.(Sandrini et al. 1993) | underekstremiteten fremprovokerer refleksen
en fleksion i fleksormusklerne i det stimulerede ben samt en ekstension af modsatte ben, hvilket fremgar af
Figur 5. Denne mekanisme har til formal at undga potentielt farligt stimuli samt opretholdelse af
balancen.(Kandel et al. 1981, s. 714-720)

NWR er undersggt i studier omhandlende smerte og kroppens funktioner. Ligeledes er afvaergerefleksen
brugt til at undersgge spinale mekanismer.(Kandel et al. 1981) Litteraturen beskriver at de grundlaeggende
mgnstre for gangfunktionen genereres i rygmarven, mens gangfunktionens finmotorik styres af forskellige
hjerneomrader. Der er ligeledes fundet, at der i rygmarven ses et netvaerk af celler, der genererer
bevagelser og styrer aktivering af de forskellige motoriske enheder i den korrekte reekkefglge. Denne
opdeling kaldes “central pattern generator”.(Kandel et al. 1981, s.714-720) Mekanismen er medfgdt og
udvikles med erfaring. Studier om hjernens indflydelse pa gangmekanismer spiller en stor rolle i
genindlzering af gangfunktionen hos apopleksipatienter.(Belda-Lois et al. 2011; Lee & Johnston 1976)
Studier har undersggt NWR hos rygmarvsskadede og apopleksipatienter, hvor der blev fundet normal
funktion af refleksen hos patienterne.(Kandel et al. 1981, s. 714-720) Af denne grund er elektrisk
stimulering af refleksen, blevet undersggt med henblik pa rehabilitering af gangfunktionen hos disse

patienttyper.(Lee & Johnston 1976; Spaich et al. 2004; Spaich et al. 2005)

1.5.2 Stimulation til udlgsning af fra den nociceptive afvaergerefleks
Igennem tiden er forskellige typer af elektrisk stimulation blevet testet, til at finde det mest effektive

respons udlgst fra NWR. (Andersen et al. 1995; Sandrini et al. 2005; Skljarevski & Ramadan 2002)

Enkelte impulser har vist sig mindre effektivt til at fremkalde et stabilt respons fra afveergerefleksen.
(Dimitrijevic et al. 1972; Dimitrijevic & Nathan 1970; Tgorring et al. 1981)

Andre studier har vist at den mest stabile refleksrespons over tid, kan udlgses ved at stimulere i
pulstog.(Skljarevski & Ramadan 2002) Her bgr pulstoget besta af tre til seks impulser med en laengde pa 0,5
- 2 ms. per impuls. Det er fundet at den mest effektive interpulsfrekvens i pulstoget bgr veere 200-300
Hz.(Sandrini et al. 2005) Interpulsfrekvenser over 300 Hz kan give en reduktion i effektiviteten af
stimulationen. En lavere interpulsfrekvens end 200 Hz kan medfgre en ustabil refleks, hvilket mindsker den
endelige muskelaktivitet.(Meinck et al. 1981) En anden faktor, der har indflydelse pa effektiviteten af NWR,
er timingen af stimulationen i gangcyklussen. Her er det fundet, at effektiviteten er afthangig af den
elektriske stimulations evne til at udlgse et mekanisk refleks respons ved hver stimulation.(Spaich et al.
2009) Studier har ogsa fundet at refleksresponset afhanger af faktorer sasom dggnrytme, blodtryk og
stress.(Sandrini et al. 2005; Skljarevski & Ramadan 2002)
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1.5.3 Lokalisation for stimulering af den nociceptive afveergerefleks

Et systematisk review af Sandrini et al.(2005) har vist at, forskellige Kinematic reflex responses

stimulationslokalisationer kan anvendes til at fremkalde NWR respons i pors- S S:g i
underekstremiteterne hos mennesket. Muskler har adskillige receptor % ‘\ o0
fields, der kan fremkalde refleksrespons med forskellige kinematiske intersion. 8 ﬂ ‘\,] )
udslag, hvor stgrrelsen af refleksresponset er afhaengigt af ; Y 3:
placeringen.(Sandrini et al. 2005). Her kan stimulation af svangen i ;l’;‘ ? ‘

anvendes, hvis det gnskes at specifikt fremme funktionel gang hos . F\ E\ 5
hemiparetiske patienter.(Spaich et al. 2014) ‘“ g i

Et studie af O.K. Andersen et al.(2005) har undersggt lokalisationens
Figur 6: Forskellige kinematiske

indflydelse i forhold til det kinematiske respons, ved stimulering af udslag i den siddende og stéende
udvalgte receptor fields under fodsalen. Studiet viste at der findes stilling. Det kinematiske udslag
stgrre arealer, hvor alle punkter indenfor arealet, fremkaldte det visualiseres pd en skala fra bl til

samme kinematiske respons, hvilket ses i Figur 6.(Andersen et al. 2005) red, hvor rod og bid indikerer

henholdsvis hgjeste og mindste
respons. Punkterne viser
stimulationernes
placering.(O.K.Andersen et al.

2005)

1.5.4 Stimulering af den nociceptive afvaergerefleks til behandling af gangfunktionen
Et studie af Lee & Johnston (1976) har vist at aktivering af NWR ved stimulation af foden faciliterer

svingfasen hos apopleksipatienter.(Lee & Johnston 1976) Anvendelse af stimulationstypen ReflexFET (se
afsnit 1.4.2.2.5: ReflexFET) har vist sig effektiv til dette formal i et studie af Spaich et al. (2014). Studiets
design bestod af én gruppe, der modtog intervention med ReflexFET, som i studiet blev kaldt NWR-FET
gruppen, med stimulation i svangen samt en kontrolgruppe, der udelukkende modtog intensiv
fysioterapeutisk traening. | studiet opnaede gruppen, som modtog ReflexFET en laengere standfase pa det
paretiske ben, hurtigere gangtempo og kortere gangcyklus sammenlignet med kontrolgruppen.(Spaich et
al. 2014) Effekten af fysioterapeutisk gangtraening ved brug af ReflexFET er ogsa blevet undersggt i andre
studier. Spaich et al. (2011), Spaich et al. (2014), Spaich et al. (2009) og Emborg et al. (2011) fandt at
behandlingen kan vaere med til at indlede og stgtte svingfasen, hvilket resulterer i forbedret gangfunktion
hos subakutte og kroniske hemiparetiske patienter med gangbesveer.(Spaich et al. 2011; Emborg et al.

2011; Spaich et al. 2009; Lee & Johnston 1976; Spaich et al. 2014)
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1.5.5 Habituering af den nociceptive afvaergerefleks (NWR)
Nar reflekser stimuleres gentagne gange vil der ske en tilvaenning, saledes at refleksresponset efter

gentagne stimulationer mindskes eller helt forsvinder. Dette faenomen kaldes i litteraturen for habituering.
Der er gennem tiden udfgrt flere studier, hvor det er forsggt at minimere habituering af refleksreponset
udlgst af den nociceptive afvaergerefleks.(Sandrini et al. 2005; Dimitrijevic & Nathan 1970; Dimitrijevic et al.

1972)

1.5.5.1 Dishabituerende parametre ved elektrisk stimulation
Generelt menes flere parametre at have indflydelse pa habituering af NWR ved elektrisk stimulation. Disse

er blandt andet stimulusintensitet (Dimitrijevic & Nathan 1970; Granat et al. 1991; Dimitrijevic et al. 1972)
interstimulitid (Fuhrer 1976; Fuhrer 1972; Fuhrer 1973), pulsbredde(C. B. Laursen et al. 2015) og
intertogsfrekvens.(Sandrini et al. 2005; Sandrini et al. 1993; Dimitrijevic & Nathan 1970) Desuden er det
fundet at placeringen af stimulationen influerer pa graden af habituering.(Dimitrijevic 1973) Parametrene,

der har indflydelse pa habituering, uddybes i nedenstaende afsnit.

1.5.5.2 Stimulationsintensitet
Et studie af Von Dincklage et al. (2014) fandt, at habituering generelt forekommer hyppigere ved lav end

ved hgj stimulationsintensitet. | studiet blev der anvendt stimulationer med faktor 1.0, 1.5 og 2.0 af
reflekstaerskelvaerdien. Dette fund understgttes af Dimitrijevic et al. (1972), Arendt-Nielsen et al. (1994) og
Dimitrijevi¢ & Nathans 1970, hvor samme blev fundet .(Arendt-Nielsen et al. 1994; Dimitrijevic & Nathan
1970; Dimitrijevic et al. 1972)

Andre studier har vist at hurtige opreguleringer af intensiteten under stimulationsperioden har en
dishabituernde effekt, hvorimod at mindre opreguleringer af intensiteten ikke har samme dishabituernde

effekt.(Granat et al. 1991; Dimitrijevic & Nathan 1970; Dimitrijevic 1973)

1.5.5.3 Interstimulitid
Et andet parameter, der menes at have indflydelse pa habituering af NWR, er interstimulitiden, der i

litteraturen ses forkortes til ISI.(Fuhrer 1976; Fuhrer 1972; Fuhrer 1973) Interstimulitiden er undersggt i
flere studier, hvor forskellige interstimulitider pa 1, 3, 5, 6, 10, 15 og 25 sekunder er blevet testet. Studierne
viste at interstimulitider pa kortere end fem sekunder mindsker graden af habituering.(Fuhrer 1977; Fuhrer

1973; Fuhrer 1976; Von Dincklage et al. 2013)

1.5.5.4 Intertogsfrekvens
| et review af Sandrini et al. (2005) ses det at intertogsfrekvensen spiller en rolle i habitueringen af NWR.

(Sandrini et al. 2005) Dimitriovic & Nathan 1970 finder at lave intertogsfrekvenser pa 0,3 - 1 Hz har en
habituerende effekt.(Dimitrijevic & Nathan 1970)
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1.5.5.5 Pulsbredde
Der er ikke konsensus om pulsbreddens indflydelse pa habituering. Her viste et studie af CB. Laursen et al.

(2015), at stokastisk stimulering af afveergerefleksen med andringer i pulsbredden (0,5-1,5 ms.) havde en
dishabituernde effekt hos raske under gang pa gangband (Laursen et al. 2014). Studier hvor der ggres brug
af andringer i pulsbredde pa 0,2-5 ms., samt andre faktorer, har fundet en dishabituering ved brugen af
stokastisk stimulation, dog uden at diskutere pulsbreddens betydning i en dishabituerende

sammenhang.(Sandrini et al. 2005; Dimitrijevic et al. 1972; Dimitrijevic 1973)

1.5.5.6 Stimulationslokalisation
Zndringer af stimulusplacering ogsa at have en positivt effekt pa habituering.(Sandrini et al. 2005;

Dimitrijevic et al. 1972; Dimitrijevic 1973)

1.6 Konsekvenser ved habituering
Habituering anses generelt som et problem, da det mindsker den positive effekt, der er ved brugen af

elektrisk stimulering.(Morawietz & Moffat 2013) Habitueringen mindsker refleksresponset, der udlgses fra
NWR og resultere i at patienten oplever udfald i understgttelse under traening af gangfunktionen(Bilag 1:
VEK ansggning). Grundet disse konsekvenser er der som tidligere naevnt ogsa anvendt flere tiltag til at
minimere habituering, herunder blandt andet opregulering af stimulusintensiteten, nar habituering af
refleksen indtreeder (Dimitrijevic & Nathan 1971).

Anvendelsen af hgje stimulationsintensiteter kan dog give anledning til flere problematikker. Det findes
negativt, at det udover den i forvejen smertefulde stimulation (Andersen et al. 1995; Richard et al. 2015)
findes ngdvendigt at pafgre patienten yderligere smerte. Dette aspekt forekommer problematisk hos de
patienter, sasom apopleksipatienter med perifer neuropati, hvor der ses en forstyrrelse i deres
smerteperception(Borsook 2012). En anden konsekvens med habituering af NWR er tiden, der gar efter
habituering indtraeder, til at terapeuten far tilpasset intensiteten. Denne spildtid vil betyde at
behandlingsseancen ikke udnyttes optimalt. Det er som tidligere naevnt muligt at reducere habituering ved
2&ndring af stimulationsplaceringen (Dimitrijevic & Nathan 1970; Dimitrijevic & Nathan 1971), men dette vil

ogsa kraeve ekstra tid under behandlingsseancen.

1.7 Teknologier til stimulation af den nociceptive afvaergerefleks (NWR)
Der er gennem tiden anvendt flere forskellige teknologier til rehabilitering af gangfunktionen og til

korrektion af dropfod, hvor der ggres brug af elektrisk stimulering. Teknologierne anvender forskellige

teknikker, herunder overfladeelektroder eller implantater. Desuden ggr teknologierne ogsa brug af
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fodkontakter og accelerometre til bestemmelse af tidspunktet for stimulering. Disse teknologier har
eksisteret gennem flere ar, men er ikke seerlig udbredt i klinisk praksis.(Luzio de Melo et al. 2015)
Teknologien INCEDO, udviklet af Nordic NeuroSTIM, er en teknologi, der anvendes til behandling af
hjerneskadepatienters gangfunktion. Systemet bestar af en kontroller, en haelkontakt der udlgser
stimulationen og en sal med integrerede stimulatorfelter, hvilket fremgar af Figur 7. INCEDO bygger pa det
feromtalte ReflexFET princip, hvor FES af NWR anvendes i terapeutisk gjemed til rehabiliteringen af

apopleksipatienters gangfunktion.(NeuroSTIM)

Figur 7: INCEDO stimulationsenhed. Pa billedet ses kontroller,
stimulatorelektroder og manual(Nordic NeuroSTIM 2014)

Stimulationstypen, der er integreret i systemet, er tidligere blevet testet i er studie af Lauersen et.al (2015).
Studiets formal var at teste habituering af NWR, ved stimulation af svangen, pa raske forsggspersoner
under gang pa gangband. | studiet blev der anvendt to forskellige stimulationsparadigmer.

Det ene af de to stimulationsparadigmer var et sakaldt deterministisk stimulationsparadigmer med faste
stimulationsparametre, det vil sige faste vaerdier for pulsbredde (1 ms.), intertogsfrekvens (15 Hz.) og
pulstogsvarighed (200 Hz). Den ene af de to stokastiske typer var med varierende pulsbredde (0,5-1,5 ms.)
og fast intertogsfrekvens (15 Hz.) og fast interpulsfrekvens (200 Hz). Det sidste af de to stokastiske typer var
med varierende intertogfrekvens (10-30 Hz.) og interpulsfrekvens (200-300 Hz.) og fast pulsbredde(1 ms.)
Studie viste at det stokastiske paradigme med varierende pulsbredde (0,5-1,5 ms.) gav det bedste resultat
med henblik pa at mindske habituering. De resterende to stimulationstyper viste ikke samme positive
effekt pa habituering, som det stokastiske paradigme med varierende pulsbredde. | studiet var
interstimulifrekvensen bestemt ud fra gangcyklussen, hvilket betgd at stimulationen fandt sted fra hzellgft
til haelisaet. Til dette formal blev en halkontakt anvendt, der fungerede som udlgser for stimulationen. (C.

Laursen et al. 2015)
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1.8 Sammenfatning
Fra de ovenstaende afsnit ses det, at apopleksi er en udbredt sygdom pa national og international plan.

(Orban-Kis et al. 2016; Waehrens et al. 2009, s.109) Fglgerne efter apopleksi kan vaere kognitive, sensoriske
og motoriske, hvilket afhaenger af skadens placering og omfang.(Schulze 2010 s. 403) Til behandling af de
motoriske fglger findes forskellige behandlingsteknikker. Her anvendes blandt andet elektrisk stimulering af
NWR til genoptraeningen af apopleksipatienters gangfunktion. Effekten af dette er undersggt i flere studier
(Bathien & Bourdarias 1972). Her har de seneste studier vist anvendelsen af teknikken ReflexFET er gunstig
til genoptraening af gangfunktionen hos apopleksipatienten(Spaich et al. 2014).

Genoptraeningen bestod af intensiv fysisk traeening i kombination med elektrisk stimulering under
patientens fod med henblik pa at udlgse en respons fra den nociceptive afvaergerefleks under
svingfasen(Spaich et al. 2009). | det at stimulering sker under hvert enkelt skridt(Bathien & Bourdarias
1972; Spaich et al. 2009; Spaich et al. 2014), vil der over tid vaere en risiko for habituering af refleksen.
Dette vil mindske responset og betyde manglende understgttelse af det afficerede ben under traening af
gangfunktionen(Bilagl: VEK ansggning).

Grundet konsekvenserne med habituering har flere studier undersggt forskellige variationer af stokastisk
elektrisk stimulation af NWR pa apopleksipatienter(Dimitrijevic 1973; Dimitrijevic et al. 1972; C. B. Laursen
et al. 2015). | studierne var stimulationen ikke anvendt som under gangfunktionen, men hvor patienten i
stedet var siddende eller liggende. Desuden blev der studierne anvendt lange interstimulitider(ISI), dvs.
stimulationspauser pa over ét sek. (Fuhrer 1973; Fuhrer 1977; Fuhrer 1972; Von Dincklage et al. 2013;
Fuhrer 1976), hvilket ikke findes relevante til rehabilitering af gangfunktionen, hvor det gnskes at stimulere
under hvert skridt. Derudover har studiet af CB Laursen et al. (2015) vist, at habituering kan reduceres ved
brug af stokastisk stimulation pa raske forsggspersoner(C. B. Laursen et al. 2015).

Formalet med dette projekt er derfor at undersgge forskelle ved brug af forskellige stimulationsparadigmer
til aktivering af nociceptive afvaergerefleks hos apopleksipatienter i forhold til habituering af NWR.
Stimulationen vil i projektet anvendes under gang pa gangband, hvilket betyder at der ikke kan anvendes
leengere interstimulitider, som er anvendst tidligere.(Fuhrer 1973; Fuhrer 1977; Fuhrer 1972; Von Dincklage
et al. 2013; Fuhrer 1976). Tiden for interstimulitiden vil derfor tage udgangspunkt i metoden fra studiet af
Laursen et al. (2015) og Spaich et al. (2014), hvilket betyder at stimulationen er synkroniseret med en
halkontakt, sa stimulationen faciliterer gangfunktionen under svingfasen.(C. Laursen et al. 2015; Spaich et

al. 2014) Dette leder op til fglgende problemformulering:
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2 Problemformulering

Hvilke forskelle ses i muskelaktivitet og kinematisk respons ved brug af forskellige stimulationsparadigmer
til stimulering af den nociceptive afvaergerefleks (NWR), hos apopleksipatienter under gang, pd habituering

af refleksen?

3 Metode

| det fglgende przaesenteres de overordnede rammer for studiedesignet. Derudover beskrives de anvendte
metoder til aktivering og kvantificering af den nociceptive afvaergerefleks. Desuden forklares metodiske
overvejelser om randomiseringen, blinding, forssgsprotokol, fundene fra pilotforsgget og praesentation af
den anvendte forsggsprotokol. Slutteligt praesenteres databearbejdning, statistik, litteratursggning og

etiske overvejelser.

3.1 Studiedesignets formal
Formalet med projektet var at undersgge habitueringen af NWR hos apopleksipatienter, under gang pa

gangband, ved brug af to forskellige stimulationsparadigmer ved stimulation i svangen. Forsgget var
designet som et randomiseret og enkeltblindet cross-over studie. Cross-over designet blev anvendt i
projektet, da det gjorde det muligt for forsggspersonerne at agere som deres egen
kontrolgruppe.(Hackshaw 2009) Cross-over designet ses i det, at forsggspersonerne blev testes ved brug af
et deterministisk og to typer stokastiske stimulation i randomiseret reekkefglge.

Forsgget indeholdte, afhaengig af forsggspersonens fysiske formaen to til tre gangseancer pa gangband
med brug af de forskellige stimulationsparadigmer i randomiseret reekkefglge. Dataindsamlingen var afsat

til at finde sted i perioden fra d. 13. april til d. 13 maj 2016.
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3.2 Forspgspersoner og rekruttering
| projektet var det gnsket at rekruttere forsggspersoner i alderen 18 - 80 ar, der havde varet ramt af

apopleksi. For at deltage i forsgget skulle forsggspersonerne opfylde fglgende in,- og eksklusionskriterier i

Tabel 1:
Inklusionskriterier Eksklusionskriterier
- Alder: 18 ar - 80 ar - Pacemaker
- Diagnosticeret med apopleksi - Sveere sygdomme som hjerte eller
- Istand til at gd 10 meter uden lungesygdomme
stgtte fra anden person eller - Sar eller lignende pa det afficerede ben
ganghjelpemiddel - Gravid

- Tidligere neurologiske, mentale eller
muskuloskeletale sygdomme

- Indopereret metal elle lignende i underben

- Diverse former for elektrisk implantater

- Alkoholproblemer /stofmisbrug/ anvender
canabis, morfin eller andre stoffer

- Manglende evne til at samarbejde

Tabel 1: In — og eksklusionskriterier for deltagelse i projektet

Forsggspersonerne var rekrutteret gennem udvalgte treeningsenheder i Region Nordjylland(Bilag 1: VEK
ansggning). Rekrutteringen bestod i fgrste omgang ved, at terapeuterne i disse afdelinger vurderede om
vedkommende opfyldte in- og eksklusionskriterier. Herefter blev der etableret kontakt mellem
forspgspersonen og de forsggsansvarlige. Ved fremmgde blev vurderingen af in- og eksklusionskriterier

gentaget.

3.3 Aktivering og kvantificering af den nociceptive afvaergerefleks (NWR)
Der blev i projektet anvendt elektrisk stimulering til at udlgse refleksrespons fra NWR. Her blev der anvendt

procedurer for placering, stimulationstyper og identifikation af reflekstaerskelvaerdi. Desuden blev der
anvendt redskaber til at kvantificere refleksresponset, herunder elektromyografisk maling(EMG),
goniometre og Numerisk Rang Skala(NRS). Til dataindsamling data blev softwaren Mr. Kick anvendt.

En simplificering af metoderne for input og output til aktivering og kvantificering af afvaergerefleksen, ses i

Figur 8). Disse vil blive forklaret yderligere i det fglgende.

Kandidatspeciale Side 16 af 73



Figur 8: Simplificering af input og output til aktivering og kvantificering af NWR
respons. Input udggres gangbdnd, goniometre pa hofte, knae og ankel, fodkontakt,
stimulatorelektrode og fors@gsperson. Output udggres af EMG og kinematik.

3.3.1 Metoder til at aktivering af den nociceptive afvaergerefleks (NWR)

3.3.1.1 Placering af stimulationselektrode
Til at fremkalde NWR respons blev stimulationselektroden

placeret i svangen af flere arsager. Her har tidligere studier vist,
at placeringen udlgser det hgjeste muskulzere refleksrespons i
musculus tibialis anterior (TA) samt fleksion i knaeleddet(Spaich
et al. 2003; Spaich 2005), hvilket findes relevant i klinisk

sammenhang, da det gnskes at udlgse det mest effektive

refleksrespons ved genoptraening af apopleksipatienters Figur 9: Placering af stimulations elektrode
gangfunktion. Her er det fundet at nedsat knae- og hoftefleksion o atode.

under svingfasen er ngdvendig for en hensigtsmaessigt gangfunktion. Den nedsatte fleksion i knae - og
hofteled kan resultere i et kompenserende gangmgnster, sdsom manglende evne til at Igfte foden fra
underlaget(Shumay-Cook & Woollacott 2007,5.368). Katoden blev placeret pa dorsum af foden (7,5cm x
10cm Axelgaard manufacturing Co., Ltd ® PALS Platinum model 895340). Kontrol af stimulationselektrodens
rette placering skete ved, at forsggspersonen skulle fgle, at stimuleringen var lokaliseret i svangen af foden

og ikke radierende(Andersen et al. 1999). Placeringen af stimulationselektroden blev godkendt af begge

forsggsansvarlige inden opstart af naeste procedure.
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3.3.1.2 Stimulationsparadigmer
Der blev anvendt to forskellige former for stimulationsparadigmer til at fremkalde respons fra

afveergerefleksen. To af de tre typer af stimulation var indenfor det stokastiske paradigme. Definitionen af

typerne indenfor stimulationsparadigmerne ses i nedenstaende Tabel 2:

Deterministisk Stokastisk stimulationsparadigme Stokastisk stimulationsparadigme
stimulationsparadigme (varierende pulsbredde) (varierende frekvens)
4 pulstog med frekvens pa 15 Hz 4 pulstog med frekvens pa 15 Hz 4 pulstog med varierende frekvens pa 10 -
af: af: 30 Hz. af:
e 5ximpulser (1 ms. e 5ximpulser (varierende e 5ximpulser (1 ms. pulsbredde)
pulsbredde) pulsbredde: 0,5-1,5 ms.) e Varierende frekvens: 200 - 300
e  Frekvens pa 200 Hz .med e Frekvens pa 200 Hz. med Hz .med en totallengde pa 221
en totalleengde pa 221 ms. en totalleengde pa 221 ms. ms.

Tabel 2: Typer af stimulationsparadigmer, som blev anvendt under forsgget.

3.3.1.2.1 Deterministisk stimulationsparadigme
Det deterministiske stimulationsparadigme med fem impulser & 1 ms. pulsleengde med 200 Hz blev anvendt

i dette studie, da paradigmet er det mest anvendte til forskning af NWR (Emborg et al. 2011; Spaich et al.
2011; Spaich et al. 2014). Et deterministisk stimulationsparadigme med netop 15 Hz. blev anvendt, da 15
Hz. resulterer i den stgrste dorsalfleksion i anklen sammenlignet med 30 Hz.(Spaich et. al 2009), hvilket
findes relevant for apopleksipatienter med dropfod(Shumay-Cook & Woollacott 2007, s.363). Paradigmet
blev derfor valgt som referencestimuleringen for at undersgge graden af habitueringen af de

deterministiske stimulationer.

3.3.1.2.2 Stokastiske stimulationsparadigmer
Det stokastiske paradigme blev anvendt grundet en formodning om at kunne mindske graden af

habituering(Dimitrijevic 1973; Laursen et al. 2015). Med stokastisk stimulation menes det at kunne
stimulere forskellige (Dimitrijevic 1973).For en mere detaljeret beskrivelse af det stokastiske
stimulationsparadigme henvises til problembaggrundens afsnit ”Habituering af den nociceptive
afveergerefleks (NWR)”. Det stokastiske paradigme med varierende pulsbredde pa 0,5-1,5 ms. blev anvendt
med henblik pa at teste paradigmets mulige dishabituernde effekt under gang. Studie af Laursen et.(2015)
har tidligere vist en dishabituering afvaergerefleksen hos raske mindskes ved brug af dette paradigme(C. B.
Laursen et al. 2015), hvilket gjorde det relevant at undersgge om det samme kunne ses hos

apopleksipatienter ved brug af paradigmet.

Kandidatspeciale Side 18 af 73




Et stokastisk stimulationsparadigme med varierende frekvens pa 10-30 Hz. blev anvendt i dette studie, da
studier har vist at en sendring i frekvensen kan have dishabituernde effekt.(Dimitrijevic et al. 1972; C. B.
Laursen et al. 2015). En varierende interpulstogfrekvens pa 200-300 Hz. blev anvendt, da disse er vist som
vaerende det mest effektive til at fremkalde EMG respons udlgst fra NWR(Dimitrijevic & Nathan 1968;
Dimitrijevic 1973; Meinck et al. 1981; Sandrini et al. 1993; Sandrini et al. 2005), hvilket hypotiseres til at kan

have en dishabituernde effekt.

3.3.1.3 Bestemmelse af stimulationsintensitet
Til at identificere taersklen for afveergerefleksen, som senere blev anvendt som udgangspunkt for til

bestemmelse stimulationsintensitet under gang, blev en software anvendt. Softwaren beregner den
eksakte stimulationsintensitet, hvor der i 50 procent af tilfaeldene udlgses respons fra afvaergerefleksen.
Hertil anvendes stimulation, der er bestaende af ét enkelt deterministisk pulstog. Softwaren ggr brug af en
trappemodel, hvor intensiteten gges med 2 mA af gangen, hvorefter at intensiteten saenkes med 2 mA af
gangen indtil refleksen ikke kan detekteres. Dette gentages derefter med 1,5 mA, 2 x 1 mA og 0,5 mA. |
disse trin justeres intensiteten indtil softwaren identificerer en 100 procent stigning af EMG aktivitet i
forhold til musklens hviletilstand.(Jensen et al. 2015)

Efter identifikation af NWR ved brug af software, blev intensiteten multipliceres med faktor 0,5-2 (Von
Dincklage et al. 2013; Andersen et al. 1999; Spaich et al. 2009) for at finde intensiteten, der udlgste NWR
respons hos forsggspersonerne under gang pa gangband. Denne intensiteten blev bestemt ved at
forspgspersonen gik ved selvvalgt hastighed. Multipliceringen skete trinvis mens at forsggspersonen
udtrykte sin smerteintensitet ud fra Numerisk Rangskala(NRS). Dette skete i kombination med, at
forspgspersonen tilkendegav om vedkommende var i stand til at kunne ga 10 minutter med intensiteten.

Intensiteten blev op — og nedreguleret indtil forsggspersonen fandt intensiteten mulig.

3.4 Kvantificering af refleksresponset

3.4.1 Elektromyografi (EMG)
EMG malingerne blev foretaget pa TA. Muskelaktiviteten i denne muskel findes

relevant at registrere, da aktivering af afveergerefleksen vil skabe gget
muskelaktivitet i musklen i starten af svingfasen(Spaich 2005, s. 18). Ydermere
bidrager TA til dorsalfleksion i ankelleddet(Shumay-Cook & Woollacott 2007),

hvor nedsat aktivitet i musklen spiller en vaesentlig rolle i dropfodsmgnsteret

hos den hemiplegiske patient (Balaban & Tok 2014).

Figur 10: Placering af EMG
referenceelektrode. @verste og
nederste elektrode er EMG
elektroder mens den midterste
er referenceelektroden
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Under forsgget blev der anvendt overfladeelektroder(Ambu Neuroline 720 single patient sufaceelektrode
72001-K/12), ved anvendelse af en bipolar konfiguration, til maling af muskelaktiviteten i TA.
Overfladeelektroderne maler, sammenlignet med naleelektroder, en global aktivitet i musklen(Rash 2008),
hvilket findes anvendelig i dette projekt. Desuden findes metodenreproducerbar, ikke associeret med
smerter og fordelagtig ved maling under bevaegelse(Rash 2008). De tre overfladeelektroder var placeret pa
muskelbugen af TA, hvor placeringen skete ud fra en standardiseret manual (Hermens et al. 1999).
Afstanden mellem elektroderne var cirka to millimeter, hvor referenceelektroden var placeret i midten,
hvilket vises i Figur 10. Low- og highpass filtrene for EMG forstaerkere var indstillet til henholdsvis 10 og 500
Hz. Samplingsfrekvensen var ud fra Nygvist lov, indstillet til 2000 Hz. ,hvilket var svarede til minimum det
dobbelte af EMG signalets maksimale frekvens (Webster 2010). Det muskulzere refleksresponset blev

analyseret i perioden 250-500 ms. Efter stimulationsstart(Spaich et al. 2009; Lauersen et al. 2015).

3.4.2 Goniometre
Under forsgget blev der anvendt elektroniske goniometre, hvilket ses i Figur

11, til at kvantificere det kinematiske respons, fra haellgft til haeliseet, i det
sagitale plan for henholdsvis hofte-, knae- og ankelled. Disse tre led menes at
veere mulig at pavirke ved stimulation af svangen til udlgsning af NWR
respons. Disse led anses dermed som veerende valid med hensyn til kvantif-
icering af kinematisk respons udlgst af afvaergerefleksen(Spaich et al. 2003;
Spaich et al. 2006; Andersen et al. 2005) Goniometrenes "off-set” blev
kalibreret inden hvert forsgg, hvilket var med til at sikre validiteten af data.
Desuden anvendes kalibreringen til at omdanne det kinematiske signal fra volt

til grader. Til dette formal blev Appendiks 1: Kalibrering af goniometre

anvendt. Desuden blev der anvendt en standardiseret manuel til korrekt

placering af goniometre (Jakobsen et al. 2016), hvilket var med til at hgjne Figur 11: Elektroniske
goniometre
reliabiliteten af data. De kalibrerede elektroniske goniometre pa hofte-, knee - pd ankel og knze.

Hoftegoniomter fremgdr ikke af
og ankelled var low pass filtered / (Butterworth,25 Hz, no phase lag)(Spaich et figuren.

al. 2009; Lauersen et al. 2015). Goniometrene var af modellen Twinaxis.

3.4.3 Numerisk Rangskala (NRS)
NRS er en subjektiv og verbal 11-punkts skala fra 0-10, hvor vaerdien 0 er udtryk for ingen smerter og

veerdien 10 udtrykker den vaerst teenkelig smerte. NRS anvendes til smertevurdering i forskning og i klinisk
praksis(Coll et al. 2004; Paice & Cohen 1997). NRS blev ikke direkte anvendt til at kvantificere den

afvaergerefleksen, men til at sikre, at forsggspersonerne ikke fandt stimulationsintensiten for smertefuld.
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Derudover blev skalaen anvendt i forbindelse med bestemmelse af den rette stimulationsintensitet under

gang pa gangband.

3.5 Indledende test

3.5.1 Modified Ashworth Scale
Da spasticitet kan resultere i enten gget eller seenket reflekstaerskelveerdi(Andersen 2007; Bensoussan et al.

2006)blev forsggspersonerne testet for dette i den indledende fase. Desuden har spasticitet indflydelse pa
muskelaktiviteten samt medfgrer stivhed, hvilket fgrer til komponerende bevaegelser under gang. (Shumay-
Cook & Woollacott 2007, s.361) Til dette formal blev Modified Ashworth Scale anvendt. Testen undersgger
udvalgte primaere fleksor,- og ekstensor muskler mens patienten er ryg,- eller maveliggende. Under testen
forholder patienten sig passivt, mens at testeren undersgger de udvalgte muskler. Testscoren bestar af seks
niveauer (0,1,1+,2,3,4), hvor nul er “no increase in muscle tone” og fire er "affected part(s) rigid in flexion or
extension”.(Bohannon & Smith 1987)Under forsgget blev fglgende muskelgrupper testet: Hofteflektorer,
hofteekstensorer, knaeflekorer, knaeekstensorer, ankelplantarflektorer og ankeldorsalflektorer. En

udbydende forklaring om testen findes i Bilag 2 :Modified Ashworth Scale.

3.6 Randomisering
Randomiseringen blev i projektet benyttet til at bestemme reekkefglgen for anvendelsen af

stimulationsparadigmerne. Til dette formal blev programmet List Randomizer anvendt til at randomisere
stimulationsparadigmerne(Haahr 1998). Randomiseringen var relevant til bestemmelsen af reekkefglgen af
udfgrelsen, da faktorer som tilveenning og traethed kan have indflydelse pa resultaterne. Randomisering var
desuden med til at sikre, at de forsggsansvarlige ikke kunne influere pa raekkefglgen af randomiseringen.
Randomiseringsskemaet ses i Appendiks 2: Randomisering.

Af hensyn til forsggspersonerne indgik kun stimulationsparadigmet med deterministiske og paradigmet
med stokastisk (varierende pulsbredde) i randomiseringen. Dette skyldes at det pa forhand var formodet,
at nogle af forsggspersonerne ikke ville vaere i stand til at gennemfgre mere end to gangseancer, grundet
lavt funktionsniveau. Derfor blev det stokastiske paradigme, med varierende frekvens. kun anvendt hvis
forspgspersonen var i stand til at gennemfgre en tredje gangseance. Af samme arsag var det stokastiske
stimulationsparadigme med varierende frekvens altid placeret i slutningen af forsggsseancen, hvilket

fremgar af Figur 12.
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(varierende
pulsvbredde)
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Figur 12: Randomisering til anvendte cross-over design (udarbejdet efter Hackshaw, 2009, s. 59). Stokastisk (varierende frekvens)
ses markeret med sort, da det kun anvendes, hvis forsggspersonen fandt det muligt efter at have gennemfgrt de to forrige

gangseancer med stimulation.

3.7 Blinding
| projektet blev blinding anvendt til at forebygge og sikre, at forsggspersonerne ikke havde indflydelse pa

resultatet. Blindingen var her med til at reducere bias i resultaterne fra dataindsamlingen i forhold til at
undga at pavirke forsggspersonernes respons pa interventionen(Karanicolas et al. 2010).Der var her gnsket
at undga, at forsggspersonernes forventning om forskellighed af paradigmerne, havde indflydelse pa
resultaterne. For at undga disse selektionsbias var forsggspersonerne ikke bekendt med
stimulationsparadigmerne under forsgget.(Hackshaw 2009; Karanicolas et al. 2010). Det blev ikke fundet

muligt at blinde de forsggsansvarlige under dataindsamling og databearbejdning.

3.8 Forspgsprotokol
| det fglgende praesenteres den eksperimentelle forsggsprotokollen og dens anvendelsen i dette studie.

Her praesenteres formalet og opbygningen af forsggsprotokollen og brugen af Standard Operate

Procedure(CRF). Derudover forklares overordnet om protokollens 16 procedurer forsgget bestod af.

For at sikre homogenitet ved udfgrelsen af undersggelserne indeholdte forsggsprotokollen ngje
instruktioner og en plan for gennemfgrelsen af forspget.(Devereaux et al. 2005)

Formalet med forsggsprotokollen var at fremme standardiseringen af den verbale kommunikation til
forsggspersonen, opsaetning og kontrol af software og hardware, randomiseringen af

stimulationsparadigmerne, pasaetning af diverse elektroder og til databehandling.
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3.8.1 Eksperimentel opsatning af hardware
| projektets tidlige fase blev der udarbejdet en eksperimentel opseetning af hardware. Hardwaren bestod af

monitor, computer, stimulationsenhed, connector boks, styringsenhed for fodkontakt og forstaerkere,
hvilket ses i Figur 13. Opsatningen var specifikt komponeret, sa den passede til projektets formal. Den
resterende del af den eksperimentelle opsaetning, input output, ses i en simplificeret udgave i Figur 8, der
tidligere er blevet praesenteret under afsnittet ” Aktivering og kvantificering af den nociceptive

afvaergerefleks (NWR)”.

Computer Monitar

Stimulus Control Amplitude Control Isolated Output

=~

~ |

I |
ACHO ACH2 ACH3 ACH4 ACH5 ACHNCOUOT DAC10OUT TRIG1 BNC

Quad Foot Switch Goniometer amplifier Isolated EMG ampilifier
ComOQut CH4 In CH1 CH2 CH3 Out  InFromP EMG elektroder
‘Fodkontakt " Goniometre S..tlrr?ulatlonselektr.o.d.e

Figur 13: Eksperimentel opsaetning af hardware. Stregerne symboliserer ledningerne, der kombinerer enhederne. Bld indikerer
forbindelserne mellem styringsenhed for fodkontakt, forstaerkere og dertilhgrende udstyr. R@gd indikerer forbindelse mellem
stimulationsenhed og connectorboks. Sort indikerer forbindelse mellem computer og monitor.

3.8.2 Procedurer i forsggsprotokollen
Forspgsprotokollen indeholdte en ngje beskrivelse af hvert procedure. Forsggsprotokollen for dette projekt

bestod af flere trin, hvilket ses i Figur 13. Aktiviteterne under hver procedure blev udfgrt i kronologisk
raekkefglge og blev kaldt: 1.Procedure: Klarggring af udstyr 2.Procedure: Velkomst, information og
samtykke...... 16. Procedure: Afmontering/afslutning. Ud fra forsggsprotokollen blev der udarbejdet en Case
Report Form (CRF)(Appendiks 3: CRF). CRF’en er et dokument, der fungerer som et selvstaendigt
datadokument for hver enkelt forsggsperson(GCP enheden). Udover at agere som dokument for data
(Randomiseringsnummer, sygdomshistorik, Modifed Ashworth Scale score, NRS score,
stimulationsintensiteter, gangtempo mm.), blev CRF'en ogsa anvendt som tjekliste, der sikrede at samtlige

procedure blev udfgrt korrekt.
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Identifik Gang
Klarggring af Test af ation med

Velkoms Pésaet- Forste Anden
t,info og ning,kon gang- gang-
Test Test:Gan Gang
inden gband, med Wash Afmontering /

Figur 13: De 16 procedurer i forsggsprotokollen. De tre sidste procedurer (markeret med hvid skrift) blev kun anvendt, hvis

fors@gspersonen fandt det muligt efter at have gennemfgrt de forrige procedurer.

Forspgsprotokollens procedure 1-6 omhandler “Klarggring af udstyr”, ”Velkomst information og samtykke”,
“Test inden pdsaetning”, “Test af gangbdnd, selesystem og gangfunktion”, ”"Pdsaetning og kontrol af udstyr”,
“Test af udstyr”. | disse procedurer blev deltagerinformationsbrev (Appendiks 4: Deltagerinformationsbrev
version 2) , in — og eksklusionskriterier og den informerede samtykkeerklaeringen (Bilag 3:
Samtykkeerklaering) gennemgaet med forsggspersonen. Herefter blev forsggspersonens sygdomshistorik
indhentet, hvorefter at vedkommende blev testet for spasticitet i UE ved brug af Modified Ashworth Scale
(Bilag 2: Modified Ashworth Scale).

Herefter blev forsggspersonen introduceret for selesystemet og gang pa gangbandet. Desuden blev den
selvvalgte ganghastighed, hvor forsggspersonen fandt det muligt at gennemfgre 10 minutters gang uden
pause fundet. Hastigheden blev begraenset til max 3 km/t (Spaich et al. 2009). Herefter blev udvalgte steder
pa forsggspersonenes underekstremitet klargjort, sa der var optimal kontakt mellem hud og udstyr.
Dernaest blev goniometre, EMG elektroder, fodkontakt og stimulationselektrode placeret. Placeringen af
stimulationselektroden blev kontrolleret med henblik pa at sikre at stimuleringen fgltes lokal og ikke
radierende. Herefter blev intensiteten op - og nedreguleret for at introducere forsggspersonen for hvordan
stimulering fgltes.

Dernaest, i Procedure nr. 7: Identifikation af reflekstaersklen blev reflekstaerskelvaerdien identificeret ved
hjeelp af software. Under den fgrste del var forsggspersonen staende med stgtte til en stol. Herefter var det

gnsket at finde stimulationsintensiteten, der skulle anvendes under gangseancen. Denne intensiteten blev
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bestemt ved, at forsggspersonen gik ved selvvalgt hastighed mens at reflekstaerskelvaerdien, som var
identificeret i den staende stilling, blev multipliceres med en faktor 0,5-2. Multiplicering skete trinvis mens
forsggspersonen udtrykte sin smerteintensitet ud fra NRS score. Bestemmelsen af den endelige intensitet
skete i kombination af NRS og en subjektiv tilkendegivelse fra forsggspersonen i forhold til om
vedkommende fandt det muligt at gennemfgre 10 minutters stimulation med intensiteten.

Procedurer 8-16 indeholdte gangprofiler, gang med stimulation, wash out perioder og afslutning.
Gangprofilerne bestod af 30 gangcyklusser og fandt sted inden hver gangseance med stimulation.
Gangseancerne med stimulation havde en varighed af 10 minutter, hvor reekkefglgen af
stimulationsparadigmer var afhaenger af randomiseringen. Efter hver gangseance med stimulation var der
afsat en 30 minutters wash out periode. Herefter blev udstyret afmonteret, hvorefter at forsgget blev
afsluttet. For mere en mere detaljeret beskrivelse af de 16 procedurer i forsggsprotokollen, henvises til

Appendiks 5: Forsggsprotokol
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3.9 Pilotforspg

| det fglgende forklares formalet og anvendelsen af pilotforsggene i projektet. Desuden praesenteres de
vaesentligste eendringer i forsggsprotokollen, der blev foretaget efter udfgrelsen af pilotforsggene.

Inden de endelige forsgg pa apopleksipatienter, blev der udfgrt en raekke pilotforsgg. Formalet med
pilotforsggene var at sikre forsggsprotokollens reliabilitet og anvendeligheden af de enkelte trin i
protokollen. Desuden havde pilotforsggene til formal at vurdere faktorer sasom tidsforbrug og
sikkerhed.(Thabane et al. 2010; Blessing & Chakrabarti 2009)

Pilotforsggene blev indledningsvis udfgrt pa tre raske forsggspersoner for at sikre, at forsgget kunne
gennemfgres sikkerhedsmaessigt forsvarligt og uden afbrydelser(Thabane et al. 2010; Blessing &
Chakrabarti 2009). Under udfgrslen af pilotforsggene pa de raske, blev protokollen ngje fulgt for sikre, at
forspget blev udfert sa virkelighedsnaert som muligt.(Thabane et al. 2010; Blessing & Chakrabarti 2009) Pa
baggrund af erfaringerne fra pilotforsggene med de raske forsggspersoner blev protokollen testet pa én
forsggsperson, der havde vaeret ramt af apopleksi. Pilotforsgget med apopleksipatienten blev foretaget, da
der kan veere stor forskel pa raske og syge forsggspersoner .(Thabane et al. 2010; Blessing & Chakrabarti
2009) Erfaringerne fra pilotforsggene blev diskuteret i samrad med forsggspersonerne, sa deres erfaringer
kunne inddrages i den endelige forsggsprotokol.(Thabane et al. 2010; Blessing & Chakrabarti 2009)

Pilotforsggenes indflydelse pa udarbejdelsen af den endelige forsggsprotokol fremgar af Figur 15.

Testes pa
4 4
eUdarbejdelse af e /Endringer

Forsggsprotokol identificeres og

version 1. e Endringer idenficeres tilfgjes til
og tilfgjes til Forsggsprotokol
Forsggsprotokol version 3
version 2

Figur 15: Pilotfors@ggenes indflydelse pa den endelige forsggsprotokol (version 3) for projektet. n = antal fors@gspersoner.
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3.9.1 Andringer af metode og udstyr

Der blev pa baggrund pilotforsgget identificeret dele af metoden og udstyret, der blev fundet ngdvendig at

&ndre inden de endelige forsgg, hvilket ses i Tabel 3. For uddybende forklaring af disse aendringer henvises

til Appendiks 6: Pilotforsgg.

Under pilotforsgg

Efter pilotforsgg

Manuel metode til refleksteerskelvaerdi

Automatiseret software til reflekstaerskelveerdi

NWR taerskelveerdi registreres mens forsggsperson er

siddende

NWR teerskelvaerdi registreres mens forsggsperson er

stdende

Bipolar konfiguration med referenceelektrode som

velcroband med integreret metalring

Bipolar konfiguration med referenceelektrode placeret i

midten.

Tabel 3 : £ndringer af metode og udstyr efter pilotforsgg.

3.9.2 Andringer i kommunikationen med forsggspersonen
Pilotforsgget synliggjorde ogsa aspekter omhandlende kommunikationen mellem forsggspersonen og de

forsggsansvarlige, der skulle sendres inden de endelige forsgg, hvilket praesenteres i Tabel 4. For

uddybende forklaring af disse a&endringer henvises til Appendiks 6: Pilotforsag.

Under pilotforsgg

Efter pilotforsgg

Ingen konkrete regler omkring samtale

Begraensede ikke ngdvendig samtale

Stimulation bgr fgles som irritationsmoment

Stimulation skal fgles som smertefuld

Forskellige tidspunkter for gangprofiler

Gangprofiler placeres altid fgr gangseance med

stimulation

Tabel 4: £ndringer i kommunikation med forsggspersonen efter pilotforsgg.

3.9.3 Diverse praktiske sendringer

Formalet med pilotforsgget var ogsa at effektivisere udfgrelsen af forsgget. Dette var isaer vigtigt, da det

var et krav at forsgget skulle gennemfgres indenfor tre timer. Der blev gennem pilotforsgget fundet tiltag,

der kunne sikre effektiv udnyttelse af tiden, hvor tiltagene kan ses ud fra Tabel 5. For uddybende forklaring

af disse aendringer henvises til Appendiks 6: Pilotforsgg.
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Under pilotforsgg Efter pilotforsgg

Procedure 5: Pasatning og kontrol af udstyr: Procedure 5: Pdsaetning og kontrol af udstyr:
Selen monteres inden balte med udstyr Selen monteres efter balte med udstyr
Procedure 5: Pdsatning og kontrol af udstyr: Procedure 5: Pasaetning og kontrol af udstyr:

Knaegoniometer placeres inden EMG -referenceelektrode | Knaegoniometer placeres efter EMG -referenceelektrode

Tabel 5: Diverse praktiske aendringer efter pilotforsag.

3.10 Databearbejdning

| det fglgende beskrives databearbejdningen af data fra EMG maling af TA , herunder brugen af
normalisering og definering af refleksresponset udlgst af afvaergerefleksen. Desuden praesenteres metoden
til analyse af data fra goniometrene pa hofte-, knae- og ankelled samt brugen af kalibrering. Endvidere

forklares anvendelsen af statistiske test.

3.10.1 Elektromyografi (EMG)
Refleksresponset blev analyseret i perioden 250-500 ms. efter stimulationsstart. Her blev refleksresponset

defineret som veerende differencen, ud fra Root Mean Square (RMS) mellem 30 skridt fra gangprofilerne og
skridtene under stimulation.(Spaich et al. 2009; Lauersen et al. 2015)

| projektet blev normalisering anvend til at tage hgjde for variationen mellem forsggspersonerne(Burden &
Bartlett 1999). Til denne normalisering af blev der indsamlet 30 skridt uden brug af stimulation, gennem
proceduren GangprofilXX. Disse 30 skridt blev fgrst “ensrettet”(Reaz et al. 2006) og derefter blev
gennemsnitsvaerdien af RMS i perioden 250-500 ms. efter hzellgft beregnet. Denne vaerdi blev anvendt som
"normaliseringsveaerdi” til de videre beregninger.

Herefter blev alle skridt for henholdsvis “gang med stimulation” og “gang uden stimulation”(randomiseret
raekkefglge) divideret med "normaliseringsvaerdien”, hvorefter at refleksresponset udgjorde differencen
mellem disse.

Beregningen for den simplificerede beregning af refleksresponset ses ud fra Figur 16.

Refleksrespons i TA = normaliseret RMS af “Gang med stimulation” i perioden 250-500 ms efter heellgft
—normaliseret RMS af “GangprofilXX” i perioden 250-500 ms efter hzllgft.

Figur 16: Simplificeret udregning af muskuleert refleksrepons i TA. For dybdegdende forklaring se tekst ovenfor.

3.10.2 Kinematik
Det kinematiske refleksresponset blev analyseres fra haellgft til haeliseet.(Spaich et al. 2009; Lauersen et al.

2015; Emborg et al. 2011) Det kinematiske respons, udlgst af NWR respons i hofte- og knaeled blev
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beregnet ved at sammenholde hvert enkelt skridt fra henholdsvis gangprofil og gang med stimulation. Her
blev det maksimale bevaegeudslag i gang med stimulationen og sammenholdt med det det maksimale
bevaegeudslag i samme analysevindue for et randomiseret skridt fra gangprofil(Spaich et al. 2006), hvilket

fremgar af Figur 17.

Refleksrespons i hofte- og knaeled = maks. bevaegudslag “stimulationXX” — max. bevaegudslag

“gangprofilXX”.

Figur 17: Simplificeret udregning af kinematisk refleksrepons hofte- og knaeled. For uddybende forklaring se tekst ovenfor.

Zndringer i ankelkinematik blev analyseret for bade dorsal - (Figur 18) og plantarfleksion(Figur 19). Her
udgjorde refleksresponset differencen mellem det maksimale beveegeudslag under stimulation fra hzellgft

til haeliszet.(Spaich et al. 2009)

Refleksrespons ved dorsalfleksion = maks. beveegudslag gang med “stimulationXX” - maks.

beveegudslag af “gangprofilXX”.

Figur 18: Simplificeret udregning af kinematiske refleksrespons i dorsalfleksion. For uddybende forklaring se tekst ovenfor

Refleksrespons ved plantarfleksion = maks. bevaegudslag gang med “stimulationXX” — maks.

beveegudslag af “gangprofilXX”.

Figur 19: Simplificeret udregning af kinematiske refleksrespons i plantarfleksion. For uddybende forklaring se tekst ovenfor.

3.10.3 Habituering af den nociceptive afvaergerefleks (NWR)
Habituering blev i dette studie defineret i dette som vaerende et fald i muskelaktivitet eller kinematisk

respons.

3.11 Statistik
Til test af habituering i NWR respons, ud fra muskelaktivitet og kinematisk respons, blev der anvendt en

Two Factor Repeated Measures ANOVA (2-RM-ANOVA). Denne metode blev anvendt grundet projektets
crossover design, hvor samme forsggsperson blev testet over tid med to forskellige
stimulationsparadigmer. Et nonparametrisk alternativ til Two Factor Repeated Measures ANOVA (2-RM-
ANOVA) er af statistiske autoriteter ikke anset som vaerende utilstraekkelig, iseer da parametriske test anses
som vaerende robust trods manglende antagelse om normalfordeling (Zar 2014). Trods dette blev data

testet for normalfordeling ved brug af normalfordelingstest udfra residualerne. Ved statistisk
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signifikans(p<0,05) indenfor hver af de to faktorer samt interaktionen imellem anvendes Post Hoc Test,

hvilket fremgar af Figur 20.

Two Factor

Repeated Measures
ANOVA

Post Hoc Test

Figur 20: Anvendelsen af statistik. Normalfordelingstest udfgres pd baggrund af data fra forssgspersoner, der senere blev anvendt i
Appendiks 7: Data og signifikansniveau. Markering med sort skrift ved Post Hoc Test betyder, at testen kun anvendes ved fund af

statistisk signifikans(p<0,05).

3.12 Litteratursggning

For at afdeekke relevant litteratur, blev litteratursggningen opdelt i forskellige faser. Den initierende fase
havde til formal at danne et overblik i temaerne samt indsamle empiri til problemanalysen. Den fgrste af
spgeprocessens faser omhandlede fglgende temaer:

e Apopleksi

e Neurorehabilitering

e Generel elektrisk stimulering

e Elektrisk stimulering af NWR

Den initiale fase indeholdte en ustruktureret litteratursggning i videnskabelige databaser, faglitteratur,
Biblioteket.dk og Google med henblik pa at danne et overblik over temaerne. Desuden blev der sggt
litteratur ved sggninger i de videnskabelige databaser, der praesenteres i Tabel 6. De specifikke
fritekstsggninger blev foretaget med ved brug de ovenstaende temasggeord.

| litteratursggningens anden fase blev der anvendt en systematisk litteratursggning samt keedesggninger
gennem relevante artikler. | denne fase blev fglgende databaser anvendt: Cochrane, CINHAL, PEDro, Web
of Science og PubMed. Anvendte databaser samt begrundelse ses udfra Tabel 6. Keedesggningen havde til
formal at give inspiration til nye sggeord i den systematiske litteratursggning og afdaekke anden relevant

litteratur.
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Database Begrundelse

PubMed Anvendes da siden er en international, medicinsk database med mere end 20 millioner
artikler. | databasen er der publiceret videnskabelige artikler fra over 80 lande.(Aalborg

Universitetsbibliotek 2016)

CINHAL Medinddrages pa baggrund af dens indhold af artikler fra blandt andet syge - og

sundhedsplejersker, ergo - og fysioterapeuter .(Aalborg Universitetsbibliotek 2016)

Web of Science Anvendes pa baggrund af databasens indhold af artikler, b@ger, konferenceindlzeeg og
data fra forskellige videnskabelige felter herunder naturvidenskab, samfundsvidenskab,

kunst og humaniora.(Aalborg Universitetsbibliotek 2016)

PEDro Anvendes pa baggrund af databasens indhold af fysioterapeutisk forskning, der
omhandler undersggelser, systematiske reviews og kliniske retningslinjer indenfor

fysioterapi.(UCN Bibloteket 2016)

Det Digitale Anvendes pa baggrund af databasens indhold af studieprojekter, som ellers ikke er
Projektbibliotek, Aalborg offentlig tilgeengelig.(Aalborg Universitet 2016)

Universitet

Tabel 6: Benyttede databaser med begrundelse for anvendelse.

Projektets systematiske sggning bestod af en bloksggning. Bloksggningen samt brugen deraf ses i
Appendiks 8: Litteratursggning. Desuden blev der opstillet konkrete in — og eksklusions kriterier, der havde

til formal at indsnaevre sggningen, hvilket praesenteres i Appendiks 8: Litteratursggning.

3.13 Etik

3.13.1 Godkendelser og forsggsdokumenter
Projektet fulgte Helsinki-deklarationens Il principper. Principperne omhandler etiske faktorer i forsgg, hvor

der anvendes mennesker eller identificerbar menneskelig materiale og data til videnskabelig forskning.(Den
Nationale Videnskabsetiske Komité n.d.) Forsgget var inden pabegyndelse godkendt af “Den
Videnskabsetiske Komité for Region Nordjylland”(sagsnummer: N-20140056).

Data, herunder radata, samtykkeerklaeringer med mere, blev behandlet i overensstemmelse med
bekendtggrelser fra Persondataloven og andre relevante reglementer. Data blev derfor opbevaret under
omstaendigheder, kun de forsggsansvarlige havde adgang til data. Desuden blev forsggspersonerne

anonymiseret i videre sammenhange, eksempelvis i videnskabelige artikler eller praesentationer(Bilag 1:
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VEK ansggning). Ved deltagelse i projektet var forsggspersonerne automatisk forsikret under
Patienterstatningen(Bilag 1 :VEK ansggning). Forsggspersonerne var informeret om, at deltagelsen var
frivillig og at de til enhver tid, var i deres fulde ret til at afbryde forsgget uden yderligere begrundelse.
Forsggspersonerne modtog et deltagerinformationsbrev(Appendiks 4: Deltagerinformationsbrev), der
indeholdte alle relevante forsggsinformationer om eksempelvis risici, nytteveerdi og patientrettigheder
inden forsggets start(Bilag 1: VEK ansggning). Dette gav forsggspersonen mulighed for beteenkningstid om
deltagelse inden fremmgde(Den Nationale Videnskabetisk komite). Pa dagen for forsgget blev
deltagerinformationsbrevet gennemgaet verbalt. Dette sikrede at forsggspersonerne deltog pa baggrund af
et adaekvat samtykke, da vedkommende havde modtaget informationen bade skriftligt og mundtligt.
Under mgdet havde vedkommende mulighed for at medbringe aegtefalle eller lignende samt stille
opklarende spgrgsmal om forsgget. Denne grundige information var saerdeles vigtig for studiet, da det blev
udfgrt pa apopleksipatienter, hvillet kan vaere en meget fglsom patientgruppe. Dette skyldes, at der hos
apopleksipatienter ofte ses afasi, nedsat opmaerksomhed og kognitive vanskeligheder(Slyter 1998). Efter
gennemgangen af deltagerinformationsbrevet(Appendiks 4: Deltagerinformationsbrev) og
samtykkeerklaeringen(Bilag 3: Samtykkererklaering), tilkendegav forsggspersonen sit adaekvate samtykke

skriftligt.

3.13.2 Etiske faktorer ved elektrisk stimulering
Ved generel brug af elektrisk strgm til stimulering af menneskelig vaev, findes det ngdvendigt at tage en

raekke etiske forbehold med henblik pa at hgjne sikkerheden hos forsggspersonerne. Det findes
eksempelvis ikke etisk forsvarligt at anvende elektrisk stimulation pa gravide os hos personer med
hjerteproblemer(Eriksen 2014; Wesner & Hickie 2013), hvilket ogsa var arsagen til at disse personer var en
del af dette projektets eksklusionskriterier.

Med elektrisk stimulation er det muligt at pavirke nerver og muskler. Her er hjertet det mest sensitive vaev i
kroppen, hvor fa pA stimulationer kan pavirke hjerterytmen. Denne fibrillation kan medfgre, at hjertet
begynder at arbejde arytmisk. | dette tilfaelde vil der efter tre til fire minutter opsta alvorlige skader i
hjernen pa grund af iltmangel(Eriksen 2014; Wesner & Hickie 2013). Derfor var der under udfgrelse af
forspget altid en hjertestarter i nzerheden af laboratoriet. Derudover var alt elektronisk udstyr tilkoblet en
isolationstransformer med henblik pa at undga ulykke ved eksempelvis lynnedslag.(Wesner & Hickie 2013;
Aalborg Universitet 2014) Af andre tiltag for at minimere risikoen for hjerteforstyrrelser, var
referenceelektroden placeret, sa teet som muligt pa TA, da det anbefales, at stremmen forlgber over
kortest muligt afstand fra stimulationsstedet(Elsenaar 2007).

Ved generel elektrisk stimulering af muskler vil der vaere en risiko for, at forsggspersonen oplever

muskelkramper(Elsenaar 2007). Dette kan vaere smertefuld og kan ved en langvarig pavirkning medfgre
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nerve - eller muskelskade(Wesner & Hickie 2013). | tilfeelde af muskelkramper ville forsgget have blevet
standset, hvorefter det i samrad med forsggspersonen ville afklares om forsgget skulle fortsaettes.

| projektet blev der taget forbehold for abnormaliteter i apopleksipatienternes smerteopfattelse. Dette blev
fundet ngdvendigt, da forsgget udfgres pa patienter med apopleksi, hvor der kan veere tilfaelde
abnormaliteter i smerteopfattelsen.(Schulze 2010, s.399) Disse abormaliteter veere i form af lidelser, sasom
hyperalgesi eller analgesi(Waehrens et al. 2009 s. 63), hvilket betyder at apopleksipatienten kan have sveert
ved at vurdere intensiteten af stimulationen. Derfor var de forsggsansvarlige sarligt opmaerksomme pa
registrering af smerter under forsgget. Til dette formal var blandt andet NRS anvendt som en indikator for
smertevirkningen, da skalaen kan registrere sendringer i intensiteten af smerten(Maribo 2005).

Ligeledes kraever apopleksipatienter saerlig opmaerksomhed under forsgget, da de kan have kognitive
vanskeligheder(Slyter 1998), hvilket der blev taget hgjde for gennem konstant kommunikation med
forsggspersonen under forsgget. Desuden var de forsggsansvarlige seerlig opmaerksom pa
apopleksipatientens fysiske og nonverbale tegn. De forsggsansvarlige havde ogsa fokus pa at veere i teet

kontakt med forsggspersonen under hele forsggsseancen, hvis der var behov for pludselig assistance.

4 Resultater

| det fglgende afsnit preesenteres de vaesentligste resultater til besvarelse af projektets problemformulering

omhandlende habituering af afveergerefleksen ved anvendelse af forskellige stimulationsparadigmer.

4.1 Demografi og deskriptiv data

4.1.1 Demografi
Demografisk data for hver de tre forsggspersoner, der indgik i forsgget preesenteres i Tabel 7.

FP | Kgn | Alder | Tidspunkt for seneste CVA(ar/mdr.) | Placering af CVA | Antal CVA tilfaelde
nr. (ar)

1 M 79 ar | 4 &r/3 mdr. Venstre 2

2 M 52 ar | 2 &r/4 mdr. Hgjre 1

3 M 68 ar | 5mdr. Hojre 1

Tabel 7: Demografisk data for de tre forsggspersoner. Hunkgn og hankgn forkortes som henholdsvis K og M.

CVA (cerebrovaskuleaer accident). Antal CVA og dens placering i hjernen er selvapporteret.
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4.1.2 Deskriptiv data
Modified Ashworth Scale anvendes, til undersggelse af spasticitet og vaerdier, der var associeret med

anvendelse af den elektriske stimulering, preesenteres i Tabel 8.

FP | Modified Raekkefglge Stgtte | Gang- | Tid mellem NWR- Intensitet Faktor | NRS

nr. | Ashworth | af stim. tempo | stimulationer teerskel- under
Scale (km/t) | (sek.) veerdi (mA) gang (mA)

1 0/0/0/0 Sto(br.)/ Ja 1,8 Det:1,31 6,38 12 1,9 6
/0/0 Det. Sto(br.): 1,34

2 0/0/0/0 Sto(br.)/ Ja 1,8 Det:1,47 18,1 9,1 0,5 7
/0/0 Det. Sto(br.): 1,52

3 0/0/0/0 Det./ Ja 2,4 Det:1,32 18,2 15 0,82 7
/0/0 Stok(br.) Sto(br.): 1,44

Tabel 8: Deskriptiv data for de tre forsggspersoner: Forsggspersonens ID. Modified Ashworth Scale. Testscoren er gaeldende for test
af folgende : Hofteflektorer/Hofteekstensor/Knaeflektorer/Knaeekstensorer/Ankelplantarflektorer/Ankeldorsalflektorer.
Raekkefalgen af de anvendte stimulationer pd baggrund af randomiseringen (Det.=deterministisk, sto(br) = stokastisk med
varierende pulsbredde. Stgtte til gangbdnd under gang. Selvvalgt gangtempo(km/t), Tid mellem stimulationer, afhaengigt af
patientens ganghastighed mdlt i sek ved Det. = deterministisk og Sto(br) = stokastisk med varierende pulsbredde). NWR
teerskelveerdi ved brug af software (mA). Stimulationsintensitet under gangseancerne (mA). Faktor (0,5-2) der blev multipliceret den

identificeret reflekstaerskelvaerdi samt NRS score til identifikation af stimulationsintensiteten under gang.

4.1.3 Demografi og deskriptiv data pa gruppeniveau

Demografisk data og veerdier associeret med stimulation for de tre forsggspersoner pa gruppeniveau
praesenteres i Tabel 3. Her ses en gennemsnitsalder pa 66,33 ar med en standardeviation pa 13,58 ar.
Desuden ses en variation i faktor til bestemmelse af stimulationsintensitet, pa minimum (0,5 gange NWR

taerskel) - og maksimumgraensen (2 gange NWR teaerskel), der blev anvendt under forsgget.

Alder | Selvvalgt Tid mellem Identificeret Stimulations NRS score Faktor
gangtempo stimulationer reflekstzerskelvaerdi intensitet under | ved valg af
(km/t) (sek) gang intensitet
Gen. | 66,33 | 1,9 1,4 14,16 12,42 6,67 1,11
SD 13,58 | 0,37 0,148 6,74 4,13 0,58 0,79
Max | 79 2,4 1,495 18,1 15 7 2
Min | 52 1,8 1,325 6,38 9 6 0,5

Tabel 3: | tabellen ses gennemsnit, standarddeviation, maksimal og minimum veerdier for de tre forsggspersoner pG gruppeniveau.

Alder(dr). Selvvagt gangtempo ved stimulation, interstimultid dvs. tiden mellem hver stimulation(sek.) Identificeret

reflekstaerskelvaerdi ved brug af software. Stimulationsintensitet under gangseancerne(mA). Faktoren (0,5-2), der blev multipliceret

den identificeret reflekstaerskelvaerdi samt NRS score ved identifikation af stimulationsintensiteten under gang.

Kandidatspeciale

Side 34 af 73




Forsggspersonernes smerteintensitet, malt med en NRS skala, blev anvendt med to minutters mellemrum
gennem de 10 minutters gang med stimulation, hvilket fremgar af Figur 21. Der blev ikke fundet en
statistiks signifikant forskel mellem typen af stimulation(p=0,085, 2-RM ANOVA), tid(p=0,572, 2-RM-
ANOVA) eller interaktionen imellem disse to faktorer(p=0,228, 2-RM ANOVA). For naermere information om
fundne signifikansniveauer, henvises til Appendiks 8: Data og signifikansniveauer og Appendiks 9: Statistik i
SPSS.

Smerteintensiteten var moderat til hgj ved begge stimulationsparadigmer og viste en, ikke statistisk
signifikant, tendens*1 til fald over tid for begge stimulationsparadigmer, hvilket fremgar af Figur 21. Trods
en ikke statistisk signifikant forskel i smerteintensitet pa tvaers af paradigmerne(p=0.085, 2-RM-ANOVA),
blev der set en tendens til, at den stokastiske stimulation med varierende pulsbredde generelt var

associeret med hgjere smerteintensitet malt med NRS.

T ,
_ T T T T T T T
m Deterministisk
i W Stokastisk
0 2 4 6 8 10

Tid (min.)

NRS score

o =N w 0 U o ~l o
I

Figur 21: Gennemsnitlige NRS score for forsggspersonerne ved brug af enten det stokastiske(varierende
pulsbredde), eller deterministisk stimulationsparadigme. Figuren viser forsggspersonernes NRS score med to
minutters mellemrum gennem de 10 minutter gang med stimulation. X-aksen er tid, madlt i minutter, og y-
aksen er NRS score (0-10). Den bla farve indikerer deterministisk stimulation, mens den r@de viser stokastisk
stimulation med varierende pulsbredde. Stregerne indikerer standarddeviationen indenfor hver andet minut
pd tvaers af de tre forsggspersoner.

1 Tendens: Anvendes i dette studie som resultater/fund, der ikke er statistisk signifikant (p<0,05), men ud fra en visuel vurdering peger i samme
retning.
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4.2 Repraesentativ EMG data fra en forsggsperson

Nedenfor ses udtraek af rddata for EMG aktivitet i TA ved gang med eller uden brug af elektrisk stimulation.

TA’s muskelaktivitet @ndres ved brug af stimulation, hvilket ses udfra Figur 22.
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Figur 22: EMG-aktivitet i TA for et skridt fra gang med stimulation (gverst) og uden stimulation (nederst) for Forsggsperson 2.
X-aksen viser EMG-aktiviteten mdlt i uV. Y-aksen viser tiden malt i sekunder, hvor tiden 0 symboliserer hzellgft. De lodrette
streger (orange/gran) markerer analysevinduet, svarende til 250 - 500 ms. efter start af stimulation. PG gverste billede( med
stimulation) ses to EMG-artefakter i tiden 0,00-0,10 ms. efterfulgt at EMG aktivitet.

4.2.1 Sammenligning af refleksresponset udlgst af stimulationsparadigmerne

4.2.2 Hofte — Kinematik
| hoftens kinematik blev der ikke fundet statistisk signifikante forskelle over tid(2-RM-ANOVA, p=0,634)

eller mellem stimulationsparadigme(2-RM-ANOVA, p=0,415) og interaktionen imellem(2-RM-ANOVA,
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p=0,120), hvilket indikerer at der ikke skete habituering af det kinematiske refleksrespons i hofteleddet. For
narmere information om fundne signifikansniveauer, henvises til Appendiks 7: Data og signifikansniveauer.
Trods en ikke statistisk signifikant forskel blev der set tendens til habituering mellem de fgrste og
mellemste 10 skridt ved det deterministiske stimulationsparadigme, hvilket ses udfra Figur 23a og 23b.
Dette var dog ikke tilfeeldet for de fgrste og sidste 10 skridt, hvor der ikke blev set en synlig kinematisk
forskel i hofteleddet. Det samme var geeldende for det stokastiske paradigme, hvilket ses i Figur 23a og 23b
Det ses antydning af habituering ved det deterministiske paradigme grundet et fald fra cirka otte til cirka
fire grader i hofteleddet mellem de f@grste og mellemste 10 skridt, hvilket fremgar af figurerne nedenfor.
Ved det stokastiske paradigme ses habituering fra cirka ni til cirka syv grader, hvilket er mindre end det
deterministiske. Desuden ses tendens til at stokastiske stimulationsparadigme udlgser det stgrste

kinematiske refleksrespons i hofteleddet gennem alle 30 skridt.

Hofte - Kinematik Hofte - Kinematik
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=&=—Stokastisk # Stokastisk
16 20
14 18 -
1 16
12 -
14
10 1 12
3 3 -
E 8 3 10 .
o} © 8 L ¢ 2
6 ) ¢ ®
6
4§ 4 '
2 2 -
0 -
Forste 10 Mellemste10  Sidste 10 Forste 10 Mellemste 10 Sidste 10
Figur 23a: Gennemsnitlige kinematisk refleksrepons i Figur 23b: Gennemsnitsberegning for de fgrste,- mellemste - og
hofteleddet ved anvendelse af stokastisk(varierende sidste 10 skridt for de tre forsggspersoner. Stokastisk
pulsbredde) og determistisk stimulatimulationsparadigme. stimulation (varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens
Sammenligningen er lavet pé baggrund af de tre deterministisk markeres med bld. Y-aksen indikerer kinematisk
fors@ggspersoners gennemsnitsveerdier for de fgrste-, forskel i grader og x-aksen indikerer de fgrste,- mellemste - og
mellemste- og sidste 10 skridt under 10 min. gang. sidste 10 skridt. Stregerne markerer standarddeviation pd tveers
Stokastisk stimulation(varierende pulsbredde) markeres med af de tre forsggspersoner. Her er midten af stregen svarende til
rad, mens deterministisk markeres med bla. Y-aksen viser medianen af standardafvigelsen.

kinematisk forskel i grader og x-aksen indikerer de farste-,
mellemste- og sidste 10 skridt.
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4.3 Knee - Kinematik
| kneleddets kimematik blev der ikke fundet statistisk signifikant forskel over tid(2-RM-ANOVA p=0,980),

mellem stimulationsparadigme(2-RM-ANOVA p=0,419) og interaktionen imellem(2-RM-ANOVA p=0,387),
hvilket indikerer at der ikke skete habituering af det kinematiske refleksrespons i knaeleddet. For neermere
information om fundne signifikansniveauer, henvises til Appendiks 7: Data og signifikansniveauer.

Trods en ikke statistisk signifikant forskel blev der set antydning af habituering ved brug af det
deterministiske paradigme, hvilket ses ud fra Figur 24a og Figur 24b. Her ses det hgjeste refleksrespons
under de sidste 10 skridt, hvilket ikke indikerede habituering ud fra kinematikken i knzeleddet.

Ved det stokastiske paradigme blev det hgjeste refleksrespons set under de fgrste 10 skridt, hvorefter at
responset var habituerende med cirka seks grader under de mellemste 10 skridt. Dog gges responset
efterfglgende, hvilket antyder at habitueringen ikke var geeldende gennem hele gangseancen.

Disse tendenser tydeligg@res i 24b, hvor habituering ses mellem de fgrste 10 og mellemste 10 skridt pa

tveers af de to stimulationsparadigmer.
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Figur 24a: Gennemsnitlig kinematisk refleksrepons i knaeleddet ved  Figur 24b: Gennemsnitsberegning for de fa@rste,- mellemste-
anvendelse af stokastisk (varierende pulsbredde) og deterministisk ~ og sidste 10 skridt for de tre forsggspersoner. Stokastisk
stimulationsparadigme. Sammenligningen er lavet pd baggrund af  stimulation (varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens

de tre fors@gspersoners gennemsnitsveerdier for de fgrste-, deterministisk markeres med bla. Y-aksen indikerer
mellemste - og sidste 10 skridt under 10 min. gang. Stokastisk kinematisk forskel i grader og x-aksen indikerer de forste,-
stimulation (varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens mellemste - og sidste 10 skridt.

deterministisk markeres med bld. Y-aksen viser kinematisk forskel i ~ Stregerne markerer standarddeviationen pa tveers af de tre
grader og x-aksen indikerer de farste-, mellemste - og sidste 10 fors@gspersoner. Her er midten af stregen svarende til
skridt. medianen af standardafvigelsen.
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4.4 Plantarfleksion i ankelled — Kinematik
Ved maling af plantarfleksion i ankelleddet blev der fundet en ikke statistisk signifikant forskel over tid(2-

RM-ANOVA, p=0,748), mellem stimulationsparadigme(2-RM-ANOVA, p=0,924) og interaktionen imellem(2-
RM-ANOVA, p=0,393), hvilket indikerede at der ikke skete habituering af det kinematiske refleksrespons
ved plantarfleksion i ankelleddet. For naermere information om fundne signifikansniveauer, henvises til

Appendiks 7: Data og signifikansniveauer.

Trods en ikke statistisk signifikant forskel, blev der set tendens til, at det kinematiske respons ved
plantarfleksion viste det samme mgnster, ved anvendelse af bade det deterministiske og stokastiske
paradigme, i forhold til mindre plantarfleksion. Dette ses udfra Figur 25a-25b , hvor det illustreres at
hgjeste kinematiske respons skete under de sidste 10 skridt. Derfor er ses der ingen tegn pa habituering
ved ingen af stimulationsparadigmerne. Det ses desuden at stgrrelsen af det kinematisk respons i
platarfleksion, ikke afhaenger af stimulationsparadigmet, da variationen mellem stokastisk og

deterministisk er inden for cirka én grad.
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Figur 25a: Gennemsnitlig kinematisk refleksrepons i Figur 25 b: Gennemsnitsberegning for de f@rste-, mellemste - og
plantarfleksion ved anvendelse af stokastisk (varierende sidste 10 skridt for de tre forsggspersoner. Stokastisk
pulsbredde) og deterministisk stimulationsparadigme. stimulation (varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens
Sammenligningen er lavet pd baggrund af de tre deterministisk markeres med bld. Y-aksen indikerer kinematisk

fors@gspersoners gennemsnitsveaerdier for de fgrste,- mellemste  forskel i grader og x-aksen indikerer de f@rste-, mellemste - og

- og sidste 10 skridt under 10 min. gang. Stokastisk stimulation sidste 10 skridt. Stregerne markerer standarddeviation pd tveers
(varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens deterministisk  af de tre forsggspersoner. Her er midten af stregen svarende til
markeres med bla. Y-aksen viser kinematisk forskel i grader og medianen af standardafvigelsen.

x-aksen indikerer de fgrste-, mellemste - og sidste 10 skridt
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4.5 Dorsalfleksion i ankelleddet — Kinematik
Ved maling af dorsalfleksion i ankelleddet blev der ikke fundet statistisk signifikant forskel over tid(2-RM-

ANOVA, p=0,546), mellem stimulationsparadigmer(2-RM-ANOVA, p=0,225) og interaktionen imellem(2-RM-
ANOVA, p=0,596), hvilket indikerede at der ikke skete habituering af det kinematiske refleksrespons ved
dorsalfleksionens kinematiske refleksrespons. For naermere information om fundne signifikansniveauer,

henvises til Appendiks 7: Data og signifikansniveauer.

Trods en ikke statistisk signifikant forskel blev der set antydning til, at der ved det stokastiske og
deterministiske stimualtionsparadigme ses habituering af dorsalfleksion fra de fgrste til de mellemste 10
skridt. Habitueringen var dog kun midlertidig, da refleksresponset derefter var stigende og ramte sit
maksimalniveau i under de sidste 10 skridt ved begge paradigmer.

Det blev observeret, at stimulationsparadigmernes maksimale beveegudslag skete under gangseancens
sidste 10 skridt, hvilket ses udfra Figur 26a og 26b. Det ses derudover at det stokastiske paradigme udlgser

cirka én til to grader hgjere refleksrespons end det deterministiske gennem hele gangseancen.
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Figur 26a: Gennemsnitlig kinematisk refleksrepons i Figur 26b: Gennemsnitsberegning for de fgrste, mellemste og
dorsalfleksion ved anvendelse af stokastisk (varierende sidste 10 skridt for de tre forsggspersoner. Stokastisk
pulsbredde) og deterministisk stimulationsparadigme. stimulation (varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens
Sammenligningen er lavet pG baggrund af de tre deterministisk markeres med bla. Y-aksen indikerer kinematisk

forsggspersoners gennemsnitsveerdier for de fgrste, - mellemste  forskel i grader og x-aksen indikerer de f@rste-, mellemste- og

- og sidste 10 skridt under 10 min. gang. Stokastisk stimulation sidste 10 skridt. Stregerne markerer standarddeviation pd tveers
(varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens deterministisk  af de tre forsggspersoner. Her er midten af stregen svarende til
markeres med bla. Y-aksen viser kinematisk forskel i grader og medianen af standardafvigelsen.

x-aksen indikerer de fgrste-, mellemste- og sidste 10 skridt.
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4.6 EMG - Musculus tibialis anterior (TA)
Der blev ikke fundet en statistisk signifikant forskel i det muskulzere respons i TA i tid(2-RM-ANOVA,

p=0,634), mellem stimulationsparadigme(2-RM-ANOVA, p=0,415) og interaktionen imellem(2-RM-ANOVA,
p=0,120), hvilket indikerede at der ikke skete habituering af det muskulaere refleksrespons i TA. For

narmere information om fundne signifikansniveauer, henvises til Appendiks 7: Data og signifikansniveauer.

Ved brug af begge former for stimulationsparadigmer blev der observeret gget TA EMG-aktivitet, svarende
til 0,2 uV under enkelte skridt, hvilket fremgar af Figur 27a og 27b. Den ggede aktivitet ses under de fgrste
10 skridt med en maksimalvaerdi pa cirka 0,2 uV., hvilket fremgar af Figur 27b. Desuden ses negative uV-

veerdier, der indikerer at refleksresponset var lavere ved anvendelse af stimulation end ved gang uden

stimulation.
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Figur 27a: Gennemsnitlig kinematisk refleksrepons i Figur 27b: Gennemsnitsberegning for de farste,- mellemste- og
plantarfleksion ved anvendelse af stokastisk (varierende sidste 10 skridt for de tre forsggspersoner. Stokastisk
pulsbredde) og deterministisk stimulatimulationsparadigme. stimulation (varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens
Sammenligningen er lavet pé baggrund af de tre deterministisk markeres med bld. Y-aksen indikerer kinematisk

forsggspersoners gennemsnitsvaerdier for de fgrste -, mellemste  forskel i grader og x-aksen indikerer de f@rste, mellemste - og

- og sidste 10 skridt under 10 min. gang. Stokastisk stimulation sidste 10 skridt.Stregerne markerer standarddeviation pd tvaers
(varierende pulsbredde) markeres med r@d, mens deterministisk  af de tre fors@gspersoner. Her er midten af stregen svarende til
markeres med bld. Y-aksen viser kinematisk forskel i grader og medianen af standardafvigelsen.

x-aksen indikerer de fgrste -, mellemste- og sidste 10 skridt.
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5 Diskussion

5.1 Diskussion af metode
I det falgende afsnit diskuteres de anvendte metoder til dataindsamling og databearbejdning. Her forklares

modiske overvejelser om sample-size, cross-over design, randomisering, blinding, software til
reflekstaerskelveerdi, lokalisation for stimulation, valg af muskel og metode til kvantificering af NWR tzerskel,
multiplicering af NWR taersklen og tilvaenningsperiode til gangbdnd samt deres indflydelse pa projektets

reliabilitet og validitet.

5.1.1 Sample-size
Inden pabegyndelsen af projektet var der ikke foretaget en sample-size til beregning af den ngdvendige

stikprgvestgrrelse. Dette var ikke muligt idet, at en sadan sample-size beregning ville kraeve at lignende
studier var gennemfgrt, hvilket ikke var tilfaeldet for dette projekt. Dog var det overvejet at udfgre en
sample-size beregning baseret pa fundene fra Lauersen et al.(2015), hvor muskelaktivitet i TA hos raske var
undersggt, i forhold til habituering af NWR ved to stimulationsparadigmer under gang(C. B. Laursen et al.
2015) En sample-size beregning pa baggrund af dette studie blev dog ikke foretaget, da forskellen mellem
raske og syge blev vurderet til at have en for stor betydning. Desuden indeholdte studiet af Lauersen et al.
(2015) ikke kinematiske malinger af hofte, - knae- og ankelled, hvilket var en del af dette projekt. Ligeledes
var det inden projektets start ogsa overvejet at basere en sample-size beregning pa baggrund af
pilotforsggene pa apopleksipatienterne fra dette projekt. Det var desvaerre ikke muligt at rekruttere nok
forspgspersoner til et sadan pilotforsgg, hvilket var arsagen til at en sddan sample-size beregning ikke blev

udfegrt.

5.1.2 Design af studie
Det valgte cross-over design formodes at vaere velegnet til at undersgge forskelle om habituering af den

afvaergerefleksen, pa tveers af stimulationsparadigmerne. Cross-over designet gjorde det muligt, at
sammenligne de to forskellige stimulationsparadigmer pa samme forsggsperson, hvor individuelle forskelle
ikke fik indflydelse pa resultatet(Hackshaw 2009). | dette projekt kunne individuelle forskelligheder blandt
forsggspersonerne vaere forskelle i perception, hudens impedans(Waehrens et al. 2009) eller
reflekstaerskler(Bensoussan et al. 2006).

At udfgre et forsgg af en varighed pa ca. tre timer havde bade fordele og ulemper. En af de klare fordele
ved at udfgre gangseancerne i forlaengelse af hinanden, og ikke over flere dage, var at EMG elektroder,
stimulatorelektroden, goniometre og fodkontakt ikke skulle afmonteres. Desuden hgjnes grundlaget for
sammenligning af data, pa tveers af stimulationsparadigmerne, i det at placeringen af udstyret var identisk

under testen af de forskellige stimulationsparadigmer. Selvom udstyret var placeret praecist de samme
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steder, ved brugen af begge stimulationsparadigmer, har et studie af Andersen (2007) vist, at faktorer
sasom rumtemperatur, mental tilstand og stress kan have indflydelse pa reflekstaerskel(Andersen 2007).
Det blev dog forsggt at minimere disse faktorers indflydelse pa data ved at randomisere raekkefglgen af

stimulationsparadigmerne.

5.1.3 Randomisering
Det stokastiske stimulationsparadigme, med varierende frekvens, blev konsekvent testet som det sidste i

forspget og var dermed ikke en del af randomiseringen. Dette valg blev fundet ngdvendigt, da
apopleksipatienter kan have varierende fysisk formaen(Waeehrens et al. 2009; Sundhedsstyrelsen 2011),
hvilket betgd at det ikke kunne vides sikkert, om forsggspersonerne var i stand til at gennemfgre alle tre
gangseancer med stimulation. Derfor blev det valgt at kun gennemfgre den tredje gangseance, hvis
forsggspersonen fandt det muligt. Alternativt kunne forsgget veere udfgrt over flere dage, hvis det var
gnsket at tilgodese patientgruppens fysiske niveau. Men her ville den fgr omtalte bias, omhandlende
placering af udstyret, g@re sig geeldende. Desuden ville det kreaeve, at forsggspersonerne afsatte tre dage til

forsgget i stedet for en enkelt.

5.1.4 Blinding
Blindingen af forsggspersonerne sikrede, at deres subjektive fornemmelse samt forventning om forskelle af

stimulationerne ikke fik indflydelse pa resultaterne(Karanicolas et al. 2010), hvilket menes at have hgjnet
validiteten af data. Det blev ikke fundet muligt at blinde de forsggsansvarlige, hverken under
dataindsamling eller databearbejdning, hvilket kan pavirke resultatet i forhold til forskerbias(Karanicolas et
al. 2010). Trods dette vurderes denne bias ikke som vaerende et stgrre problem i dette projekt, da forsgget

blev gennemfgrt med uden videre risiko for at de forsggsansvarlige kunne influere pa udfaldet at forsgget.

5.1.5 Software til identificering af reflekstaersklen
Til identificering af reflekstaerskelvaerdien blev en automatiseret software anvendt. Anvendelsen af

softwaren blev benyttet, for at undga at basere stimulationsintensiteten pa baggrund af smertetaersklen
(Spaich et al. 2003), men i stedet ud fra reflekstaersklen(C. B. Laursen et al. 2015; Von Dincklage et al. 2013;
Arendt-Nielsen et al. 2000), grundet patientgruppen. Softwaren blev desuden anvendt med henblik pa at
fremme reliabiliteten, i det at beregningen blev udfgrt automatisk uden nogen form for forskerbias.
Fordelene ved brug af den automatiske metode, kontra den manuelle metode, blev bekraeftet under
pilotforsggene.

Den automatiske software beregner den intensitet der, i 50 procent af tilfaeldene, vil udlgse NWR respons
.(Jensen et al. 2015) Dette betyder, at der ved brug af denne metode altid vil vaere en vis fejlmargen. Det
ville derfor have vaeret optimalt, hvis softwaren var i stand til at bestemme reflekstaerskel ud fra en mindre

fejlmargen. Desuden kan softwaren kun anvendes, hvis patienten er siddende eller stdende. Dette betgd at
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den beregnede stimulationsintensitet, der anvendes under gangseancerne, var identificeret i ud fra den
staende stilling og ikke under gang pa gangbandet. Det ville her have vaeret optimalt, at identificere
reflekstaersklen under gang, da teerskelveerdien er anderledes under gang. Af denne arsag var det
ngdvendigt at multiplicere reflekstaerskelvaerdien med faktor 0,5-2,0.(Von Dincklage et al. 2013; Andersen
et al. 1999; Arendt-Nielsen et al. 2000). Desuden ggr softwaren kun brug af et af ét enkelt pulstog (Jensen
et al. 2015), men ikke fire pulstog som under gangseancerne med stimulationen. Netop denne forskel,
ggede relevansen af multipliceringen. Trods den automatiske softwares begraensninger, findes der ikke et
bedre alternativ, hvis det gnskes at bestemme stimulationsintensiteten under gang ud fra reflekstaersklen.
Desuden ses der klare fordele ved anvendelse af den automatiske software, med henblik pa at fremme

reliabiliteten af projektet.

5.1.6 Lokalisation for stimulation
| projektet blev det valgt at placere stimulationselektroden i forsggspersonernes svang. Dette blev vurderet

som vaerende den mest optimale placering til at fremkalde st@rst mulig refleksrespons i ankelleddet under
svingfasen. Ligeledes findes placeringen anvendelig, hvis formalet er at fremkalde stgrst mulig aktivitet TA
(Spaich et al. 2003) og kinematisk respons i knaeled(Spaich et al. 2003), hvilket var gnsket i dette projekt, da
utilstraekkelig knaefleksion og dorsalfleksion gennem svingfasen er ngdvendigt for et hensigtsmaessigt
gangmegnster hos apopleksipatienter(Shumay-Cook & Woollacott 2007, s.368). Derfor menes placeringen at
hgjne validiteten af data, da det med projektet var gnsket at teste habituering af NWR respons i blandt
andet ankelled og knzeled.

Placeringen af stimulationselektroden i svangen var ogsa anvendt i studiet af Laursen et. al (2015)(C.
Laursen et al. 2015), hvilket menes at fremme muligheden for ekstern validering af projektets resultater.
Til pasaetning af stimulationselektroden, blev der gjort brug af dobbeltvalidering. Dette skete ved at den
ene af de to forsggsansvarlige var den primaere ansvarlige for placering af elektroden. Herefter
kontrollerede den anden af de forsggsansvarlige, at stimulationen udlgste en centralt og ikke radierende
felelse hos forsggspersonen. Den endelige placering i svangomradet blev fgrst godkendt, nar de
forspgsansvarlige var enige om placeringen. Kontrollen menes at have haft en positiv indflydelse pa
validiteten af data, i det at fejl, i placering af stimulatorelektroden, kan resultere i respons fra
omkringliggende nerver og muskler.(Spaich et al. 2003) Desuden kan fejlplacering betyde, at der ikke

udlgses et tilstraekkeligt refleksrespons med henblik pa at pavirke gangmegnstret(Spaich et al. 2006).

5.1.7 Valg af muskel og metode til kvantificering af refleksrespons
Det var i projektet valgt, at registrere en eventuel habituering i TA, da aktivering af NWR vil skabe gget

aktivitet i musklen i starten af svingfasen(Spaich 2005, s.18). Derfor blev EMG maling, af netop denne

muskel, anset som en valid og reliabel metode til kvantificering af NWR respons under gang.

Kandidatspeciale Side 44 af 73



Desuden findes habituering af muskelresponset i TA, ud fra et klinisk syn, relevant at undersgge, da
musklen bidrager til dorsalfleksion i ankelleddet(Shumay-Cook & Woollacott 2007), hvor nedsat aktivitet i
musklen spiller vaesentlig rolle i dropfodsmgnsteret hos den hemiplegiske patient(Balaban & Tok 2014).
Kvantificering af NWR respons, ud fra denne muskel, er tidligere blevet undersggt i et studie af CB Laursen
(2015)(C. B. Laursen et al. 2015), hvilket gjorde musklen relevant at anvende, da det gav mulighed for
ekstern validering af projektets resultater.

Ved stimulation under foden til aktivering af afvaergerefleksen, bliver andre muskler end TA aktiveret. Her
kan musklerne, soleus, vastus lateralis og biceps femoris, naevnes som nogle af dem, der aktiveres pa
forskellige tidspunkter i stand - og svingfasen.(Spaich et al. 2003; Spaich 2005) Registrering af
refleksreponset i disse muskler ville veere relevant, hvis formalet havde vaeret at undersgge habituering af
NWR i andre dele af gangcyklussen. Her udggr eksempelvis musculus soleus en vigtig rolle ved taafseaet
(Shumay-Cook & Woollacott 2007, 5.19), hvilket ggr musklen valid for maling af NWR respons i denne
fase(Spaich et al. 2006). For uddybende beskrivelse af menneskets gangcyklus, henvises til Appendiks 10:
Gangcyklus.

5.1.8 Multiplicering af reflekstaerskelvaerdien ud fra Numerisk Rang Skala (NRS)
Som f@r naevnt blev reflekstaerkslen fundet ved brug af software(Jensen et al. 2015) og senere multipliceret

med en faktor 0,5-2,0(Von Dincklage et al. 2013; Andersen et al. 1999; Arendt-Nielsen et al. 2000). Hvis
multipliceringen ikke var blevet anvendst, ville der veere risiko for at stimulationsintensiteten ikke var
tilstraekkelig til at udigse en NWR respons, under gang pa gangband. Multipliceringen blev delvist bestemt
ud fra patientens smerteopfattelse malt udfra NRS. Desuden blev forsggspersonen bedt om at tilkendegive
om vedkommende ville vaere i stand til at gennemfgre minimum 10 minutters gang med
stimulationsintensiteten. Hvis forsggspersonen tilkendegav, at det ikke var muligt at gennemfgre de 10
minutters gang med intensiteten, blev intensiteten justeret, indtil forsggspersonen estimerede, at det ville
vaere muligt at gennemfgre 10 minutters gang med intensiteten. Brugen af NRS i kombination med
forspgspersonens subjektive vurdering ud fra tid, blev ogsa anvendt med henblik pa at afggre om der var
en overensstemmelse mellem de to subjektive metoder til at beskrive smerteintensiteten. Dette betgd, at
stimulationsintensiteten blev nedjusteret, hvis forsggspersonen ikke fglte, at det var muligt at gennemfgre
10 minutters stimulation med given stimulationsintensitet, trods en lav NRS score.

Fordele og ulemper ved anvendelse af forskellige maleredskaber, til selvrapporteret smerteintensitet hos
apopleksipatienter, blev overvejet inden gennemfgrelse af forsggene. Af maleredskaber til selvrapporteret
smerteintensitet anvendes NRS, VAS eller FPS(Smith et al. 2013). Grundet at der hos apopleksipatienter
ofte ses kognitive vanskeligheder, er validiteten og reliabiliteten af netop disse maleredskaber undersggt i

flere studier. Et studie af Price et al.(1999) viste, at 47-65 procent af studiets apopleksipatienter ikke var i
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stand til at gennemfgre hverken NRS, VAS eller FPS.(Price et al. 1999; Smith et al. 2013)

Ligeledes har et studie af Smith et al.(2013) vist, at 13,4 % (52 ud af 388) af studiets apopleksipatienter ikke
var i stand til at gennemfgre enten NRS eller FPS. | studiet af Smith et al. blev det dog fundet fordelagtig at
anvende NRS til stgrstedelen af apopleksipatienterne, hvorimod at FPS kun blev fundet anvendelig i
tilfaelde med sveer apopleksi.(Smith et al. 2013) Ud fra disse overvejelser, blev anvendelsen af
maleredskabet NRS fundet, som veerende valid til at identificere smerteintensiteten i dette projekt, da
inklusionskriterierne udelukkede, at patienter med svaere kognitive vanskeligheder kunne deltage i
projektet. Ligeledes blev NRS anset som vaerende den mest ideelle malemetode til smerteintensitet i
projektets forsggsopstilling, da forsggspersonerne under selve gangseancen skulle tilkendegive
smerteintensiteten verbalt. Her ville eksempelvis VAS og FPS kraeve, at forsggspersonerne manuelt
markerede deres smerteintensitet undervejs i gangseancen, hvilket ville pavirke gangmenstret og gge risiko

for fald.

5.1.9 Tilveenningsperiode
Det er tidligere blevet fundet, at raske forsggspersoner har behov for en tilvanningsperiode pa seks

minutter, fgr individet tilvaennes til gangbandet. Herefter vil kinematikken i gangmensteret forblive
uaendret.(Matsas et al. 2000) For at minimere risikoen for at dette skulle pavirke validiteten af data, blev
der foretaget tiltag, som havde til hensigt at ggre gangmgnsteret under gangbandstest sa naturligt som
overhovedet muligt. Dette indebar en indlagt procedure i forsggsprotokollen, der netop havde til formal at
tilveenne forsggspersonen til gangbandet. Proceduren indeholdte bade en kort indledende gangseance
samt en gangseance med en trinvis opregulering af stimulationsintensiteten. Proceduren med trinvis
stigning af stimulationsintensiteten blev anvendt, da studier har vist at kinematikken forandres med den
elektrisk stimulation der gives.(Zehr et al. 1997)

Trods proceduren havde til formal at skabe et naturligt gangmegnster hos forsggspersonen under
gangseancen, kan relevansen af tiltaget alligevel diskuteres. Dette skyldes at det ved anvendelse af elektrisk
stimulation gnskes at aendre patientens kinematik ved at effektivisere patientens bevaegelser(Spaich et al.
2011; Emborg et al. 2011; Lee & Johnston 1976), eksempelvis gget dorsalfleksion i ankelleddet ved
patienter med dropfodsproblematik.(Spaich et al. 2009) Trods dette aspekt synes tilvaenningsperioden dog
stadig relevant at anvende, da den ogsa havde til formal at minimere risiko for fald, da det var formodet, at

ikke alle forsggspersoner tidligere have stiftet bekendtskab med anvendelse af gangband.
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5.2 Diskussion af resultater

| det falgende afsnit diskuteres de vaesentligste resultater, der omhandler forskelle i refleksrespons ved brug
stimulationsparadigmerne i forhold til habituering af afvaergerefleksen. Farst vil de vaesentligste resultater
praesenteres. Herefter vi resultaterne sammenholdes med relevant litteratur. Derneest vil relevante ligheder

og uligheder diskuteres.

5.2.1 Projektets overordnede resultater og tendenser
Projektet viste at, der ved brug af bade det deterministiske - og stokastiske stimulationsparadigme skete et

gget kinematisk udslag i hofte, knze og ankelled hos samtlige forsggspersoner. Trods et gget kinematisk
refleksrespons ved brug af stimulation, viste projektets resultater ikke tydelig tegn pa statistisk signifikant
habituering af afvaergerefleksens kinematiske respons i forhold til de fgrste, mellemste og sidste 10
skridt(T-RM-ANOVA, p>0,05), hvilket ellers var set i studiet af Laursen et al.(2015)(C. B. Laursen et al. 2015)
Det ggede refleksrespons ved brug af stimulation var dog ikke geeldende for det muskulzere refleksrespons
for TA. Begge stimulationsparadigmer viste hos ingen af forspgspersonerne udtalt muskelaktivitet i forhold
til gang uden stimulation. Desuden blev der ikke set statistisk signifikant tegn pa habituering i TA gennem
hele gangseancen, trods at habituering af NWR respons er et kendt faanomen i litteraturen(Dimitrijevic et
al. 2015; C. B. Laursen et al. 2015). Projektets resultater var dog baseret pa en mindre stikprgvestgrrelse,

hvilket betgd at resultaterne betegnes som ikke statistisk signifikante tendenser/antydninger.

5.2.2 Kinematik

5.2.2.1 Kinematik viste ingen statistisk signifikant habituering af NWR
Som forventet blev der fundet gget kinematisk refleksrespons ved de fgrste 10 skridt i hofte-, knze - og

ankelled ved brug af begge stimulationsparadigmer. Ud fra data fra tre forsggsperson blev der ikke set at
denne ggede kinematisk refleksrespons, udlgst af begge stimulationsparadigmer, habituerer mellem de
fgrste-, mellemste - og de sidste 10 skridt(2T-RM-ANOVA, p>0,05) .

Der blev generelt set tendens til habituering af refleksresponset i alle led, ved en sammenligning af de
feérste 10 og mellemste 10 skridt for bade det deterministiske - og stokastiske stimulationsparadigme. Dette
kunne tyde p3, at det stokastiske paradigme resulterer i en mindre grad af habituering end det
deterministiske paradigme, hvilket var ogsa var forventet ud fra tidligere studier(Dimitrijevic & Nathan
1971; C. B. Laursen et al. 2015).

Et studie har tidligere undersggt det kinematiske refleksrespons ved stimulation af NWR. Her fandt studiet,
at stimulation af NWR under gang, ggede det kinematiske udslag i hofte,- knae - og ankelled(Spaich et al.
2003), hvilket ogsa blev fundet i projektet. Desuden har studier, der anvender motorisk FES, fundet at

bevaegeudslaget mindskes over tid ved brugen af FES. Studierne fandt, at det kinematisk udslag ikke
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mindskes i samme grad ved brugen af stokastisk stimulation sammenlignet med deterministisk.(Kesar et al.
2010; Garland & Griffin 1999) | projektet blev der ikke fundet fald i kinematisk respons over tid. Tvaertimod

blev der set tendens til, at refleksresponset gges fra de mellemste 10 til de sidste 10 skridt.

5.2.2.2 Stokastisk stimulation udlgser det hgjest refleksrespons
| projektet blev der set tendens til, at det stokastiske paradigme udlgste et stgrre kinematisk respons i

hofte, ankel (dorsal,- og plantarfleksion) end det deterministisk stimulationsparadigme. Dette var geeldende
for bade de fgrste, mellemste og sidste 10 skridt, hvilket ses ud fra Figur 25a/b og 26a/b.

Denne sammenhang kunne eventuel forklares ud fra tidligere studier, der har undersggt anvendelsen af
stokastisk FES med pulstogsfrekvenser og pulsbredder. Studierne viste at anvendelse af denne stokastiske
variation mindskede udtraetningen af musklerne under gang(Scott & Binder-Macleod 2003; Kesar et al.
2010). Selvom de ovennavnte studier omhandler motorisk FES, kunne en mindre grad af udtraetning i
muskler(Scott & Binder-Macleod 2003; Kesar et al. 2010), forklare projektets fund, som viste tendens til
mindre habituering af NWR ved brug af et stokastisk stimulationsparadigme. Dette kunne derfor tyde p3, at
arsagen til at der i projektet ikke blev fundet habituering ved stokastisk stimulation, skyldes at stokastisk

stimulation ikke udtraekker musklerne.

5.2.2.3 Skridtlaengden kan have haft en dishabituernde effekt
En mulig forklaring pa, at der ikke blev set habitueringen af det kinematisk respons, kunne skyldes

interstimulitidernes varighed, hvilket var bestemt ud fra forsggspersonernes individuelle skridtlaengde.
Undersggelse af interstimulitidens indflydelse pa habituering af NWR er undersggt i flere studier. | Et studie
af Flihrer(1976) viser, at interstimulitiden kan pavirke pa habituering af NWR(Fuhrer 1976).
Forsggspersonerne i dette projekt havde en varighed mellem stimulationerne pa ca. 1,4 sekunder. Det
kunne derfor hypotiseres, at denne varighed ikke tillod habituering af NWR hos forsggspersonerne.
Litteraturen beskriver dog, at dishabituering af NWR er forbundet med interstimulitider over fem
sekunder(Fuhrer 1976; Fuhrer 1972).

Det er fundet at apopleksipatientenes skridtleengde kan variere med op til 30 procent ved gang pa
gangband(Roerdink & Beek 2011). Det kan derved forventes at variationen ligeledes er geeldende for
forspgspersonerne i dette projekt. Variation i skridtlaengden vil derved fgre til varierende interstimulitider
under gang. Dette kunne have betydning, idet et studie af Perry et al.(2007) finder dishabituering, dog ved
blink - refleksen udfgrt pa patienter med autisme, ved brug af varierende interstimulitider pa 30, 60 eller
120 ms.(Perry et al. 2007). Netop dette sammenhang mellem varierende interstimulitider kunne

formodes, at have haft en dishabituernde indflydelse pa begge stimulationsparadigmer i projektet.
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5.2.3 Musculus Tibialis anterior (TA) aktivitet

5.2.3.1 Forventning om tydelig habituering i TA blev ikke fundet
Det var pa baggrund af litteraturen forventet, at der ved gentagne stokastiske eller deterministiske

stimuleringer ville ske en naturlig habituering af refleksreponset fra TA(Dimitrijevic et al. 2015; C. B.
Laursen et al. 2015). | projektet blev der ikke fundet tegn pa kontinuerlig habituering af TA gennem hele
gangseancen(2-RM-ANOVA, p=0,473). Refleksresponset var ikke vaesentlig hgjere ved gang med stimulation
end ved gang uden stimulation, hvilket indikerede, at stimulationen kun resulterede i let pget
muskelaktivitet i TA.

Brugen af stokastisk og deterministisk stimulation til aktivering af NWR er tidligere blevet undersggt i et
studie af Dimitrijevic et al.(1972). Studierne undersggte brugen af den stokastiske stimulations indflydelse
pa habituering af NWR og fandt, at habituering mindskes over tid ved brug af stokastisk stimulation.
(Dimitrijevic et al. 1972) Studierne kvantificerede NWR ved brug af EMG maling af TA, dog mens
forsggspersonen var liggende. Interstimulitid, dvs. tiden mellem hver stimulation, var i studiet af
Dimitrijevic et al.(1972) pa ét ms.(Dimitrijevic et al. 1972). Denne interstimulitid er tilnaarmelsesvis
tilsvarende det anvendte i projektet, idet det gennemsnitlige interval for skridt med stimulationen var cirka.
1,5 sek.(se Figur 3), hvilket gjorde studiet relevant til ekstern validering af rapportens resultater.

Et studie af Laursen et al.(2015) har ligeledes vist en naturlig habituering ved repetitive stimulationer
gennem en gangseance pa 10 minutter. Studiet af Laursen et al.(2015) anvendte en sammenlignelig
metode udfgrt pa raske forsggspersoner, dog med forskelle i patientgruppen samt antallet af skridt for
databearbejdning. Her blev der fundet en mindre grad af habituering ved brug af det stokastiske paradigme
sammenlignet med det deterministiske.(C. B. Laursen et al. 2015) Forskellen i typer af forsggspersoner
menes at have en betydning, da apopleksipatienters bearbejdning af afferente signaler kan vaere pavirket
og dermed pavirke responset, herunder motorisk planlaagning og udfgrsel, forbundet med stimulering
(Borich et al. 2015; Marigold 2004).

Ved ekstern validering af projektets resultater ud fra studiet af Laursen et al.(2015) og Dimitrijevic et
al.(1972), der begge finder en naturligt habituering af NWR refleksen(C. Laursen et al. 2015; Dimitrijevic et
al. 1972), ses derfor ingen sammenhaeng med projektets resultater, da der i projektet ikke blev fundet
habituering af muskulzert respons. Da denne sammenhang ikke blev set, findes det naturligt at overveje
om arsagen til manglende habituering skyldes projektets stikprgvestgrrelse, fysiologiske forskelle mellem
forsggspersonerne eller metodiske forskelle i udlgsning og kvantificering af refleksen. Det nzerliggende vil

vaere at antage, at det skyldes projektets stikprgvestgrrrelse pa kun tre forsggspersoner.
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5.2.4 Musculus tibialis anterior (TA) aktivitet kan skydes metodiske forskelle i analysevindue og
elektrodeplacering
En forklaring pa der ikke blev set gget aktivitet i TA ved brug af elektrisk stimulation, kunne skyldes

projektets analysevinduet pa 250 -500 ms efter stimulationsstart. Analysevinduet var anvendt til
kvantificering af NWR. Dette ses eksempelvis ud fra Figur 5 i resultatpraesentation, hvor der ses to EMG
artefakter. Her var det forventet af se fire artefakter, da stimulustoget bestod af fire pulstog. Efter de to
EMG artefakter ses der hgj EMG - aktivitet, der skygger for artefakterne. Det kunne tyde pa at denne EMG-
aktivitet er en del af NWR refleksen, der udlgses tidligere end forventet, da der ikke ses samme aktivitet
under et skridt uden stimulation i denne periode. Dette ville betyde at dele af EMG responset falder
udenfor analysevinduet og dermed ikke registreres.

Brugen af andet analysevindue til kvantificering af afveergerefleksens EMG- respons ved gentagene
stimulationer, er beskrevet i et studie af Richard et al.(2015). | studiet blev der anvendt et analysevindue pa
110-170 ms efter stimulationsstart.(Richard et al. 2015) Ogsa andre studier har vist, at refleksen kan
udlgses pa forskellige tidspunkter efter stimulationsstart(Andersen 2007; Sandrini et al. 2005). Derfor ville
et alternativt analysevindue kunne have betydet et aendret udfald af resultaterne i forhold til TA
aktiviteten. Konsekvensen ved at anvendelsen af et tidligere analysevindue kan dog vaere, at EMG-signalet
bliver kontamineret af EMG-artefaktet, hvilket skal inddrages ved beregningen af refleksresponset, da det
kan resultere i et misvisende refleksrespons.

Arsagen til at muskelaktiviteten ikke var gget trods brug af stimulation, kan ogsa skyldes EMG
elektrodernes placering. Ved en ikke optimal placering kan der veaere fare for, at der ikke optages aktivitet i
musklen, hvilket er seerligt geeldende under gang da maden hvorpa elektroderne sidder, kan flyttes under
gang(De Stefano et al. 2004). Dette menes dog ikke at have vaeret et problem i projektet, da TA aktiviteten
ved stimulering, blev benyttet til udregningen af reflekstaerskel, hvilken dannede grundlaget for
stimulationsintensiteten under gang. Her ville en fejlplacering af elektroden betyde, at intensiteten skulle
opjusteres for at kompensere for fejlplaceringen. Denne intensitet var aldrig hgjere end 15 mA. som er
svarende til intensiteten anvendt i andre studier(Lichtner et al. 2015). Derfor antages det ikke, at

elektrodeplaceringen havde indflydelse pa den manglende TA aktivitet.

5.2.5 Ingen sammenhang mellem TA aktivitet og gget kinematisk respons
Da der ikke blev set gget muskelaktivitet i TA gennem gangseancen med stimulation trods gget

dorsalfleksion i ankelledet, findes det relevant at overveje hvad den manglende sammenhang mellem
muskelaktivitet og kinematik skyldes. Her bgr det hypotiseres om andre muskler overtager TA’s funktion i
ankelleddet. Et studie af Lamontagne et al.(2002), som undersggte apopleksipatienters gang fandt, at
apopleksipatienters dorsalfleksion ikke ngdvendigvis er forbundet med TA aktivitet(Lamontagne et al.

2002). Det kan derfor taenkes, at der ved anvendelse af elektrisk stimulation, primaert aktiveret andre
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muskler eller co - aktivereres, som overtog TA’s funktion. Denne a&ndring i muskelsynergi kan skyldes
apopleksipatienternes bearbejdning af sanseindtryk, som kan vaere andret(Borich et al. 2015; Marigold

2004).
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6 Konklusion

Projektet havde til formal at undersgge hvilke forskelle i muskelaktivitet og kinematisk respons der ses ved
brugen af forskellige stimulationsparadigmer til stimulering af den nociceptive afvaergerefleks, hos
apopleksipatienter under gang, pa habituering af den refleksen.

Der blev ikke fundet statistisk signifikant forskel i habituering af NWR ved bade det stokastiske paradigme
med varierende pulsbredde og det deterministiske stimulationsparadigme ud fra muskelaktivitet i TA samt
kinematik respons i hofte-, knae - og ankelled.

Trods dette blev der fundet en reekke ikke statistisk signifikante tendenser. Ud fra kinematik i hofte samt
dorsal - og plantarfleksion blev der fundet tendens til, at det stokastiske stimulationsparadigme med
varierende pulsbredde, udlgste det hgjeste NWR respons samt viste mindre grad af habituering.

Ud fra knaeleddets kinematik var der antydning af habituering ved brug af det stokastiske paradigme ved
sammenligning, hvilket ikke var geeldende ved det deterministiske stimulationsparadigme.

EMG aktiviteten i TA, der blev udlgst under gang med stimulation var mikroskopisk. Derfor blev det ikke
fundet muligt at finde tendenser om muskulaer habituering af refleksrespons.

Da projektets resultater anset som ikke statistisk signifikante tendenser kan det konkluderes, at ikke sker
habituering af afvaergerefleksen ved brug af hverken det deterministiske - eller stokastiske
stimulationsparadigme hos apopleksipatienter under gang. Desuden ses ingen statistisk signifikant forskel

pa tveers af paradigmerne. Konklusionen skal dog ses i lyset af projektets mindre stikprgvestgrrelse.
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7 Perspektivering

Formalet med projektet var at teste brugen af stokastiske - og deterministisk stimulationsparadigmer af
NWR pa apopleksipatienter. Projektet tog primaert afszaet i fundene fra tidligere studie, der anvendte en
sammenlignelig metodisk tilgang til undersggelse af habituering af afvaergerefleksen under gang(Laursen et
al. 2015). Dog var projektet pa flere mader det fgrste af sin slags, da metoden fra Laursen et al.(2015), ikke
blev testet pa patienter, men pa raske forsggspersoner(Laursen et al. 2015).

Da projektets metode ikke tidligere er blevet anvendt i en kontekst med patienter kan projektet betegnes
som “proof of concept”. Udfra projektets mindre stikprgvestgrrelse var det som tidligere naevnt ikke muligt
at komme med et endegyldigt svar angaende habituering af NWR hos apopleksipatienter, men ogsa

undersgge metoderne til kvantificering af afvaergerefleksen habituering under gang.

Projektets forsggsprotokol blev naturligt testet for dens anvendelighed pa apopleksipatienter. Her blev det
fundet, at to ud af de tre forsggspersoner, grundet udmattelse, ikke var i stand til at gennemfgre mere end
to gangseancer med brug af stimulation. Dette fund findes essentiel for fremtidige studier, hvor der ggres
brug af elektrisk stimulering af NWR pa apopleksipatienter, i det at aspektet bgr inddrages i udarbejdelsen
af lignende forsggsprotokoller. Her bgr det eksempelvis overvejes om den samlede tid med brug elektrisk
stimulation skal afkortes eller om der bgr anvendes laengere pauser end 30 minutter mellem
gangseancerne. Alternativt skal forsggsseancerne fordeles over flere dage, hvis dette findes praktisk muligt.
Ved anvendelse af et sadan studiedesign, vil der som naevnt i Diskussion af metode, kan der veere risiko for

at placeringen af udstyr varierer fra dag til dag, hvilket kan influere negativ pa validiteten af data.

Projektets resultater blev vurderet som vaerende tendenser, hvilket skyldes projektets stikprgvestgrrelse pa
kun tre forsggspersoner. Derfor findes det naturligt at inddrage en stgrre stikprgve i fremtidige studier. En
stgrre stikprgve vil kraeve, at rekrutteringen af forsggspersoner startes tidligere end det var tilfeldet i dette
projekt. Rekrutteringen af forsggspersoner projektet blev pabegyndt cirka to maneder fgr gennemfgrelsen
af forsggene, hvilket resulterede i at tre apopleksipatienter blev inkluderet. Pa baggrund af disse erfaringer
ber det i fremtidige studier tilstraebes at pabegynde rekrutteringsfasen senest et ar inden forsggsdato, hvis

en stikprgvestgrrelse pa cirka 15 apopleksipatienter er gnsket.
Dette projektet var udarbejdet i samarbejde med virksomheden Nordic NeuroSTIM, da virksomheden

havde interesse i brugen af elektrisk stimulering af NWR, udlgst under fodsalen, til rehabilitering af

neurologiske patienter. Stimulationsparadigmerne, der blev anvendt under laboratorieforhold, er pa
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nuvaerende tidspunkt muligt at implementere i virksomhedens produkt, INCEDO. Her vil stimulationstyper
let kunne integreres i INCEDO’s stimulationsenhed. Det vil herved veere relativt handterbart at forbedre
teknologiens behandlingsudbytte, med lave gkonomiske omkostninger og uden designmaessige andringer

af produktet.

Forsggene i projektet blev udfgrt pa gangand. | behandlingsgjemed er anvendelse af gangbandstraning af
apopleksipatienters gangfunktion dog ikke altid en mulighed, da det ofte kreever et specialeret
genoptraeningscenter, hvor ogsa et selesystem er tilgaengeligt. Genoptraningsenheder, der ikke har disse
faciliteter stillet til radighed vil derfor anvende stimulationen under mere lavpraktiske forhold, sasom
traening i gangbar eller fri gang uden stgtte. Da det for disse ikke specialiserede enheder ikke findes muligt
at anvende elektrisk stimulation i kombination med gangband og selesystem, kunne fremtidige studier
teste stimulationsparadigmerne i gangbar eller under gang uden stgtte. Dette vil hgjne den kliniske
relevans af studiernes resultater. Et sddan eksperimentel opsaetning vil dog kraeve mobilt udstyr samt
praktiske forudsaetninger, sdsom stgrre gangarealer uden forhindringer. Desuden ville apopleksipatienter,
med sveert nedsat gangfunktion, ikke vaere mulige at inddrage i studierne, da det ikke findes etisk

forsvarligt grundet udtalt risiko for fald.

Grundet projektets observation, omhandlende traethed hos to af forsggspersonerne efter to gange 10
minutters gang med stimulation, kan det overvejes at undersgge, hvor stort et problem habituering er i
klinisk praksis. Fremtidige studier kunne derfor undersgge om der er en sammenhang mellem habituering
og effekten af behandlingen. Det findes hermed interessant at undersgge om behandlingstiden med

elektrisk stimulationen er lang nok for at habitueringen bliver et problem.
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