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Transcranial Direct Current Stimulation — a treatment method for depression and Alzheimer’s disease
in Norway also?

The present review discusses a non-invasive brain stimulation technique called transcranial
direct current stimulation (tDCS). This type of brain stimulation can modulate cortical activity and
thereby affect emotional regulation and improve cognitive functions. There is a growing interest in
tDCS as a treatment approach for various mental disorders and in cognitive rehabilitation. Several
studies conclude that tDCS have few side-effects and is easy to administer. This article will focus
on tDCS as a treatment approach for unipolar depression and Alzheimer's disease. Previous studies
have found that tDCS can reduce depressive symptoms by modulate cortical activity in dorsolateral
prefrontal cortex. However, some studies failed to reveal any anti-depressive effect from tDCS.

Thus, tDCS as a treatment approach for depression is still scarce. Further, recent studies have found
that tDCS may improve memory in Alzheimer’s disease by enhancing neuronal excitability in

the temporal cortex. The present review concludes that tDCS is a promising treatment approach

for Alzheimer’s disease, but it is still unclear whether tDCS may be efficacious for patients with
depression. For further investigation of tDCS as a treatment approach for depression and Alzheimer’s
disease, randomized placebocontrolled studies with larger samples are required.
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Det er mulig & endre hjernens plastisitet ved hjelp av enkle virkemidler. Transcranial Direct Current @

Stimulation (tDCS),som pé norsk kan oversettes til «transkranial likestremstimulering», er en ikke-
invasiv nevromodulerende metode.

STIMULERT: Ved Transcranial Direct Current Stimulation pafgres hodebunnen en svak elektrisk likestram. Dette pavirker
kortikal aktivering i bestemte omrader av hjernen, og kan ha betydning for ulike psykiske lidelser eller funksjonstap etter
hjerneskader.
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Det har lenge vert kjent at elektrisk stimulering kan endre cerebral aktivitet ved & pavirke nevrale
hvilemembranpotensialer. Slik modulering av bestemte hjerneomrader kan vaere av betydning
for ulike psykiske lidelser eller funksjonstap etter hjerneskader (Nitsche & Paulus, 2011). En
behandlingsform som pévirker cerebral aktivitet er transcranial Direct Current Stimulation (tDCS),
som pé norsk kan oversettes til «transkranial likestremstimulering ». Dette er en ikke-invasiv
nevromodulerende metode som innebearer at to eller flere elektroder festes i hodebunnen, der
plasseringen av elektroden bestemmes av det omréddet man ensker & stimulere. Deretter gis en
svak elektrisk likestrom. Selv om dette kun er en svak elektrisk strom som paferes hodebunnen,
vil stremmen pévirke underliggende kortikale omrader (Fregni & Pascual-Leone, 2007).
Virkningsmekanismen i tDCS er endringer i hvilemembranpotensialet, slik at den nevronale
aktiviteten pavirkes (Nitsche & Paulus, 2011). Hvis man utsetter hjernen for dette over tid, vil
endringene i hvilemembranpotensialet vedvare etter stimuleringsperioden. Denne antakelsen
bygger pé kunnskaper om at hjernens plastisitet pavirkes gjennom sakalt langtidspotensiering (LTP)
(Andersen, Blackstad & Lamo, 1966). Fordi selve tDCS-behandlingen er lite merkbar, kan den lett
placebokontrolleres, og effekten kan derfor undersgkes i randomiserte placebokontrollerte studier.

To eller flere elektroder festes i hodebunnen. Deretter gis en svak elektrisk likestrom

som pavirker underliggende kortikale omrader

Det har veert en gkende interesse for tDCS de siste drene. En av arsakene til dette er at tDCS
er en risikofri og smertefri metode, som er enkel & gjennomfere (Nitsche & Paulus, 2011). Det er
ogsé observert f4 bivirkninger ved bruk av tDCS. Kortvarig radhet eller klge der elektroden har vert
plassert, er de vanligste bivirkningene (Brunoni et al., 2011). Det har vaert rapportert om episoder med
mani, hodepine og tretthet, men slike bivirkninger er sjeldne (Kalu, Sexton, Loo & Ebmeier, 2012).

Som behandlingsmetode har tDCS vist seg a vere effektiv for tilstander som rehabilitering
etter hjerneslag (Fregni & Pascual-Leone, 2007) og kroniske smertetilstander (Fregni et al., 2006). 1
tillegg har man sett at tDCS kan bedre kognitive funksjoner, bl.a. arbeidshukommelse (Chi, Fregni &
Snyder, 2010) og deklarativ hukommelse (Javadi & Walsch, 2011). En vanlig behandlingsprosedyre er
stimulering med en stromstyrke pa 1-2 mA og med en varighet pa 20—30 minutter (Nitsche & Paulus,
2011).

Som behandlingsmetode ma ikke tDCS forveksles med elektrokonvulsiv terapi (ECT).
Mens tDCS gir en vedvarende og svak strem over et fokalt omrade av hjernen, gis ECT som

en kortpulsstimulering bilateralt eller unilateralt (Higgins & George, 2008). Ved ECT medforer
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stimuleringen epileptiske anfall, mens behandlingen med tDCS sjelden er fysisk merkbar. I
motsetning til ECT krever tDCS ingen anestesi og kan administreres av psykologer.

Forelopig er tDCS lite utprevd i Norge. I denne artikkelen oppsummerer vi forskning pa
tDCS som en mulig behandlingsmetode ved depresjon og Alzheimers sykdom. Vi konsentrerer oss om

de nyeste oversiktsstudiene og enkeltstudiene som er gjort pa dette feltet.

tDCS ved depresjon

I en del tilfeller kan man se redusert aktivitet i fremre deler av hjernen ved en unipolar depresjon,
spesielt i omradet dorsolateral prefrontal cortex (Grimm et al., 2008; Landre & Andersson, 2012).
En unipolar depresjon kjennetegnes av vedvarende nedstemthet, tap av energi, sgvnproblemer,
pessimistisk tenkemaéte, folelse av verdilgshet, selvmordstanker og konsentrasjonsvansker (Seligman,
Walker & Rosenhan,2001). Det er gjennomfert flere studier av tDCS-behandling ved depresjon
gjennom & stimulere dorsolateral prefrontal cortex. Tre randomiserte placebokontrollerte studier
(Boggio et al., 2008; Fregni et al., 2006; Rigonatti et al., 2008) viste at aktiv tDCS-behandling gir en
signifikant reduksjon av depressive symptomer hos pasienter med unipolar depresjon. Pa bakgrunn
av disse funnene ble det konkludert med at tDCS var en lovende behandlingsform ved denne lidelsen
(Nitsche, Boggio, Fregni & Pascual- Leone, 2009). I en metaanalyse ble flere av de nyere studiene
pa tDCS og depresjon gjennomgatt (Kalu, Sexton, Loo & Ebmeier, 2012). I de fleste av studiene

ble det gitt fem péfelgende stimuleringer med en varighet pa 20 minutter. Selv om konklusjonen

fra metaanalysen var at tDCS har potensial som en effektiv behandlingsmetode ved depresjon,var
resultatene fra studiene sprikende. Noen av studiene fant ingen signifikant forskjell mellom aktiv og
placebo tDCS. I tillegg hadde de fleste av studiene i underkant av 20 deltakere.

Det er antatt at en optimalisering av behandlingsparadigme kan gi bedre resultater ved
depresjonsbehandling (Murphy, Boggio & Fregni, 2009). Lengre og flere tDCS stimuleringer samt
mer fokal stimulering, kan vare méter & forbedre behandlingen pé, ettersom endringene kan gjore
stimuleringen av malomradet i dorsolateral prefrontal cortex mer effektiv og dermed gi sterre
behandlingseffekt. Den navarende kunnskapen om tDCS som behandlingsmetode ved depresjon
er beheftet med usikkerhet. Randomiserte placebokontrollerte studier med flere deltagere vil kunne
imetegd noe av denne usikkerheten. Hvis man i tillegg inkluderer en kontrollgruppe uten intervensjon,

vil man ogsé kunne sammenligne naturlig sykdomsutvikling med aktiv og placebo tDCS. Dette vil
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gi verdifull kunnskap om placeboeffekten av tDCS, som man kan anta er betydelig siden behandling

med «hjernestimulering» kan utlese forventninger hos pasientene.

tDCS ved Alzheimers sykdom

Alzheimers sykdom (AS) er en degenerativ hjernesykdom som medforer gradvis reduksjon av
kognitiv kapasitet. Det innebzrer at bade hukommelsesfunksjoner, visuospatiale og spraklige evner
og eksekutive funksjoner svekkes progressivt (Engedal & Haugen, 2009; Lezak, 2004). AS er den
vanligste arsaken til demens og utgjer om lag 60 % av alle tilfeller av demens (Hestad & Reinvang,
2008). Aldring er en meget viktig risikofaktor for 4 fa AS (Engedal & Haugen, 2009).

Svekket deklarativ hukommelse er ofte det forste merkbare tegnet pa lidelsen (Lezak, 2004;
Wetterberg, 2005). Det er serlig utsatt verbal og visuell gjenkalling og gjenkjenning som svekkes
(Engedal & Haugen, 2009). Noe av &rsaken til hukommelsessvikten hos AS-pasienter er nettopp at
sykdommen medferer redusert kortikal aktivitet i temporal korteks (Carlson, 2009; Ferruci et al.,
2008). Siden temporal korteks er et viktig omrade for hukommelsesfunksjoner (Baddeley, 1999) kan
det vere hensiktsmessig & stimulere dette omradet hos pasienter med AS.

Det foreligger tre randomiserte placebokontrollerte studier av tDCS-stimulering av temporal
korteks hos pasienter med AS (Boggio et al., 2009; Boggio et al., 2012; Ferruci et al., 2008). Alle tre
studiene benyttet kognitive tester som mal pa effekten av behandlingen. I to av dem (Boggio et al.,
2009; Boggio et al., 2012) ble det funnet at tDCS-stimulering forbedret visuell gjenkjenningsevne.
Den tredje studien fant forbedring i verbal gjenkjenning (Ferruci et al., 2008). I en av studiene
(Boggio et al., 2012) ble temporal korteks stimulert i 30 minutter i fem péfelgende dager. I denne
studien fant man ogsa at bedringen i gjenkjenningsevnen vedvarte i en méaned etter stimuleringen.
Oppmerksomhetsfunksjoner ble testet i alle de tre nevnte studiene, men tDCS behandlingen bedret
ikke disse funksjonene. Det betyr at endringer i oppmerksomhet ikke kan forklare forbedringen i
hukommelsesfunksjon (Boggio et al., 2012).

Funnene fra de tre studiene er lovende og viser at tDCS kan bedre hukommelsen, men
generaliserbarheten er begrenset siden de kun hadde mellom 10 og 15 deltagere. Det er anbefalt at
tDCS ved Alzheimers sykdom utforskes nermere, spesielt siden vi vet lite om langtidseffektene av

denne typen behandling (Freitas, Mondragon-Llorca & Pascual-Leone, 2011; Nardone et al., 2012).
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Det anbefales & gjennomfore flere randomiserte placebokontrollerte studier pé sykdomsmodifiserende

behandling ved AS (Alzheimer Association, 2012).

Konklusjon

Som behandlingsmetode er tDCS enkel & anvende i klinisk praksis. Behandlingen er forbundet med
f& og ufarlige bivirkninger. Det foreligger forelapig generelt fé effektstudier av tDCS, men metoden
har vist lovende resultater pa en rekke tilstander. I behandling av unipolar depresjon har tDCS sa
langt gitt variable resultater, men flere studier med sterre utvalg er nedvendig for a konkludere
vedregrende nytten av denne behandlingsformen. Ved Alzheimers sykdom (AS) har tDCSbehandling
gitt lovende resultater, men fa studier begrenser generaliserbarheten. Ved AS er det behov for flere
sykdomsmodifiserende behandlingsmetoder, og det er grunn til & anbefale at tDCS gjennomgar videre

klinisk utprevning.
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