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Apopleksi er en af de hyppigste arsager til handikap
hos voksne, hvorfor der er en omfattende forskning i
gang for at finde mere effektive rehabiliteringsindsat-
ser end de nuvaerende.

Fornyet indleering af motoriske feerdigheder er et
grundleeggende princip, nér funktioner efter apo-
pleksi skal genetableres. Efter en apopleksi er de in-
terhemisfzeriske interaktioner pavirkede; sdledes er
den neuronale aktivitet i den raske hemisfaere gget,
mens aktiviteten i den sygdomsramte hemisfeere er
nedsat [1]. Dette er primeert forérsaget af en uba-
lance i de heammende signaler, hvilket fgrer til, at
den intakte hemisfeere udgver en uhensigtsmeessig
kraftig heemning af den afficerede hemisfeere [2]
(Figur 1). Dette hindrer genoptraening efter apo-
pleksi, og omfanget af den interhemisfeeriske inhibi-
tion er positivt korreleret med svaerhedsgraden af

I |

Model af den abnorme interhemisfzeriske interaktion efter et hjerne-
infarkt (rgdt omrade). A. Den raske hemisfaere udgver haemning af
den afficerede hemisfaere uden at mgde tilsvarende haamning fra
den. B. Terapeutiske muligheder for at genoprette balancen er enten
at gge aktiviteten i den afficerede hemisfaere med anodal transcra-
nial direct current stimulation (tDCS) eller C. at heemme aktiviteten i
den raske hemisfzere med katodal tDCS.
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dysfunktion af den paretiske hind [1]. Disse fund har
medfert teorien om, at en malrettet modulation af ak-
tiviteten i de motoriske omrader enten ved ggning i
den afficerede hemisfeere eller heemning i den intakte
hemisfeere kan forbedre den motoriske rehabilitering
(Figur 1).

Ideen om at anvende elektricitet til modulation
af centralnervesystemet er naesten hundrede &r gam-
mel [3]. Dyreforsgg har vist, at direkte epidural sti-
mulation forbedrer funktioner, der er tabt efter en
fokal kortikal leesion [4], men hos mennesker er sik-
kerheden ved den slags interventioner endnu ikke af-
Kklaret. En alternativ metode er noninvasiv hjernesti-
mulation, der de seneste ar har fiet markant pget
opmerksomhed. Studier af Priori et al [5] og Nitsche
et al [6] forte til udviklingen af teknikken kaldet
transcranial direct current stimulation (tDCS), hvor et
afgreenset omréade af hjernebarken udseattes for jeevn-
stromspavirkning via elektroder i hovedbunden.
Forskningen i effekten af tDCS har internationalt i de
seneste ar veeret ganske intens, og i denne artikel
bringes en kort oversigt over de nyere forskningsre-
sultater vedrgrende brug af tDCS ved neurorehabili-
tering efter apopleksi.

TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT
STIMULATION-TEKNIKKEN

Ved tDCS kraeves der en stimulator, der giver en sta-
bil jeevnstrgm (0-4 mA) og elektroder, der er gennem-
veedet med isotonisk saltvand. Saltvand foretrakkes,
da det minimerer ubehaget [7]. Typisk har disse elek-
troder et relativt stort overfladeareal (20-35 cm?), der
muligger brug af lave strgmteetheder, hvilket er vig-
tigt for patientsikkerheden [8]. Lave strgmtetheder
forhindrer subjektivt ubehag og gor det desuden mu-
ligt at anvende tDCS i leengere perioder [8]. Salt-
vandsgennemblgdte elektroder fastgjort pa harbun-
den over de gnskede omrader formidler stremmen
gennem kraniet og ind i det underliggende hjerneveev
(Figur 2). Omkring halvdelen af den strgm, der leve-
res i lpbet af en tDCS-session shuntes gennem hoved-
bunden, alt afthangig af elektrodestgrrelsen og place-
ringen [9]. Retningen af stremmen afggr effekten,
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saledes at en aktiv elektrode over den primeert moto-
riske hjernebark og en referenceelektrode placeret
supraorbitalt med strgmflow fra den aktive elektrode
til referenceelektroden (anodal tDCS) vil gge excita-
biliteten i hjernebarken. Nér stremmen vendes (kato-
dal tDCS) nedsettes excitabiliteten i den underlig-
gende hjernebark.

Nar tDCS startes, medfgrer stimulationen en for-
bigdende prikkende, klpende fornemmelse lige under
elektroderne, hvilket normalt svinder hurtigt. Dette
gor udfgrelse af blindede kontrollerede undersggel-
ser (shamstimulation) mulige, idet stimulatoren kan
slukkes efter denne indledende oplevelse af stimulati-
onen, typisk efter 30 s. Den korte sham-session menes
ikke at eendre excitabiliteten [10]. tDCS er en bruger-
venlig, enkel teknik, hvor elektrodestgrrelsen mulig-
gor indflydelse pa stgrre neurale netvaerk, samtidig
med at den kompakte stgrrelse af stimulatoren gor
det muligt at stimulere, mens patienten udfgrer reha-
biliterende gvelser.

tDCS indebeerer ikke en direkte kontakt mellem
hjernen og elektroden. De strgmparametre, der tradi-
tionel anvendes, medfgrer ingen neurale skader eller
@ndringer i den kognitive funktion ifglge to sikker-
hedsstudier [11, 12]. Ligeledes har man ikke i nogen
af de tidligere tDCS-studier rapporteret om alvorlige
komplikationer. Hvis patienten har metalimplantater
neer elektroderne, kan tDCS ikke anvendes, og da
anodal tDCS eger den kortikale excitabilitet, frarddes
teknikken brugt hos patienter med epilepsi, hvorimod
der ikke er en gget risiko for krampeanfald hos perso-
ner, der ikke har epilepsi. Under stimulationen kan
vasodilatation resultere i forbigdende mild redmen
under elektrodeoverfladen [13] og en mild prik-
kende, klgende fornemmelse.

VIRKNINGSMEKANISMER AF TRANSCRANIAL

DIRECT CURRENT STIMULATION

Det er endnu ukendt, hvad de underliggende virk-
ningsmekanismer ved effekten af tDCS er, men der er
to hovedteorier:

Ved anodal tDCS synes effekten at afhaenge af
endringer i membranpotentialet [14]. Som resultat
heraf menes det, at tDCS kan gge spontant firing og
excitation af neuroner ved anodal stimulation og
modsat formindske excitation af neuroner ved kato-
dal stimulation. Dette aktivitetsmgnster blev fgrst pa-
vist hos dyr [15], der fik stimulation via epidurale el-
ler intracerebrale elektroder, og efterfglgende
undersggelser hos mennesker har bekreftet fundene
[61.

Ud over de direkte fysiologiske effekter under sti-
mulationen kan der ogsa registreres effekter af tDCS,
efter at stimulationen er stoppet, hvilket tilsynela-

Eksempel pa
transcranial direct
current stimulation
(tDCS)-montage
ved motorisk trae-
ning: den aktive
(rgde) elektrode er
placeret over den
primaere motoriske
hjernebark, og refe-
renceelektroden
(bl3) er placeret su-
praorbitalt pa den
modsatte side.

dende skyldes modulation af den synaptiske plastici-
tet [16], frigivelsen af neurotrofiske faktorer, sdsom
brain derived neurotrophic factor og tyrosinreceptor-
kinase B [17] samt ¢gning af den regionale cerebrale
blodgennemstrgmning [18].

ANVENDELSE AF TRANSCRANIAL DIRECT CURRENT
STIMULATION VED APOPLEKSIREHABILITERING
Motorisk funktion

Der er gennemfogrt en reekke studier med anodal tDCS
over den primaere motoriske kortex i den skadede he-
misfaere. Det er tale om studier, som designmaessigt
lever op til en reekke videnskabelige kvalitetskrav,
bl.a. er de placebokontrollerede, randomiserede og
dobbeltblindede [19-22]. Samlet viser disse studier
en positiv behandlingsmassig effekt af tDCS i form af
veaesentlige forbedringer i udferelsen af motoriske op-
gaver, der efterligner dagligdags aktiviteter (f.eks.
Jebsen-Taylors hdndfunktiontest [22]), men ogsa
mindre komplicerede opgaver sdsom box and block-
test og reaktionstid. I en nyligt publiceret metaana-
lyse af 15 randomiserede kliniske forsgg [23] blev det
konkluderet, at anodal tDCS kan gavne den motori-
ske funktion af den afficerede overekstremitet hos pa-
tienter med kronisk apopleksi.

En anden tilgang, der teoretisk kunne bedre den
motoriske funktion efter apopleksi, er nedregulering
af excitabiliteten i den intakte del af hjernen ved mo-
dulation af den uhensigtsmeessige interhemisfeeriske
hemning med katodal tDCS [20].

De to stimulationsprotokoller kan kombineres,
og Lindeberg et al péaviste, at tDCS givet til begge he-
misfeere (bihemisferisk tDCS) under samtidig fysio-
og ergoterapeutisk trening medfgrte en markant og
klinisk betydende effekt pa bdde arm- og handfunk-
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Transcranial direct current stimulation:
En let applicerbar noninvasiv stimulationsteknik, der modulerer den kortikale aktivitet og herved
kan bedre den motoriske funktion efter apopleksi.

Strgmmen formidles gennem to elektroder, der er fastgjort over harbunden.
En sikker teknik, nar den anvendes iht. de gaeldende sikkerhedsretningslinjer.

Kortvarig snurrende fornemmelse i stimulationsomradet opleves hyppigt, mens der sjzeldent ses
rédme under elektroderne og forbigdende hovedpine.

Virkningen afhaenger af polariteten: anodal stimulation fremmer og katodal stimulation
hammer aktiviteten i hjernen.

Virkningen holder lengere end selve stimulationsperioden.
Kan anvendes samtidig med fysisk traening.
Giver mulighed for dobbeltblindede og sham-kontrollerede studier.

Yderligere studier er ngdvendige for at opna bedre forstaelse for virkningsmekanismer og afklare
effekten ved neurorehabilitering.

tion [24]. I et andet lille studie [25] har man fundet,
at bihemisfaerisk tDCS havde effekt pd den motoriske
funktion induceret af constraint-induced movement
therapy, som bestér af treening af den afficerede arm,
samtidig med at den raske arm ved hjelp af en stiv
vante forhindres i at overtage udfgrelsen af daglig-
dagsfunktioner.

Andre anvendelser i rehabilitering efter apopleksi
Ligesom anodal tDCS kan anvendes til stimulation af
den motoriske cortex for at forbedre af den motoriske
funktion, kan det anvendes pé den afficerede hemi-
sfeere (saedvanligvis den venstre frontale cortex) hos
patienter, der har apopleksi med afasi [26]. Herud-
over har tDCS muligvis effekt i rehabilitering af syn-
kefunktionen [27] og som en visuel terapi hos patien-
ter med hemianopsi [28].

BEGRANSNINGER

Selv om mange undersggelser har vist lovende effek-
ter af modulationen af den kortikale funktion og
heraf folgende forbedringer i den motoriske preesta-
tion, er der forbehold, der skal understreges. Resulta-
terne har ikke vist entydige effekter, og herudover
har man i langt de fleste undersggelser fokuseret pa
kortsigtede forbedringer, ligesom antallene af for-
spgspersoner har vaeret smé. Derfor er stgrre kliniske
forspg ngdvendige til vurdering af virkningerne af
tDCS, herunder flere treeningssessioner og forsgg i
forskellige faser af genoptraeningen. Det er vigtigt, at
der i fremtidige studier ogsé opnds en bedre forsta-
else af de underliggende neurofysiologiske mekanis-
mer, hvilket sandsynligvis vil muligggre mere effek-
tive stimulationsbehandlinger.

Det er endnu ikke afklaret, om tDCS bedst anven-
des under eller for treeningen med henblik pa at gge
den naturlige effekt af motorisk traening. Stagg et al
[29] har péavist, at anodal tDCS under udfgrelse af en
opgave medfgrte en hurtigere indleering hos raske,
hvorimod anodal stimulationen forud for opgaveud-
fgrelsen medfgrte en langsommere leering.

KONKLUSION
I en raekke studier har man nu pavist, at tDCS effek-
tivt modulerer den kortikale excitabilitet. Opregule-
ringen af excitabiliteten i den afficerede hemisfaere og
nedregulering af excitabiliteten i den raske hemi-
sfaere forbedrer resultaterne af rehabilitering hos pa-
tienter med fglger efter apopleksi. Det er typisk for el-
ler i forbindelse med en motorisk optrening, at tDCS
anvendes, og det skal primert anses som en adjuvant
behandlingsform, der ikke kan sté alene.
Anvendelsen af tDCS i rehabiliteringen efter apo-
pleksi er stadig i sin vorden. Der mangler endnu en
afklaring af virkningsmekanismen ved tDCS, herun-
der hvordan tDCS bedst faciliterer genoptraeningen,
og hvilke stimulationsparametre der er optimale,
hvilket naturligt begranser anvendelsen [30]. Stgrre
kontrollerede undersoggelser er derfor ngdvendige,
inden metoden generelt kan tilrddes anvendt i klinisk
praksis, men de hidtidige resultater er opmuntrede
og underbygger betydningen af videre studier.

SUMMARY

Krystian Figlewski & Henning Andersen:

Non-invasive direct current stimulation of the brain:
a new technique for stroke rehabilitation

Ugeskr Leeger 2014,176:V07140396

Experimental studies suggest that the non-invasive brain
stimulation technique transcranial direct current stimulation
(tDCS) may potentiate rehabilitation following stroke and lead
to improved motor function. This effect is believed to be due to
correction of imbalanced interhemispheric inhibition. The results
of recent trials are promising, but optimal stimulation
paradigms are yet to be determined and further investigations
are required, before tDCS can be recommended for stroke
rehabilitation.
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