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HOVEDBUDSKAP

Kroniske smerter er vanlig, og behandlin-

gen kan være krevende

Transkranial likestrømsstimulering er en 

ikke-invasiv behandlingsmetode som end-

rer hvilemembranpotensialer i områder av 

hjernen

Resultatene fra tidlige kliniske studier viser 

mulig effekt på kroniske smerter. Dette bør 

føre til videre klinisk utprøvning
BAKGRUNN Transkranial likestrømsstimulering (Transcranial Direct Current Stimulation, 
tDCS) er en ikke-invasiv nevromodulerende metode. Gjennom å endre hvilemembranpoten-
sialet i nevroner kan man ved hjelp av denne metoden endre aktiviteten i områder av hjer-
nen. Vi ønsket derfor å gjennomgå randomiserte, kontrollerte studier der man har under-
søkt behandlingseffekten av transkranial likestrømsstimulering på kroniske smerter.

KUNNSKAPSGRUNNLAG Vi gjorde et søk i PubMed med søkeordene «transcranial direct 
current stimulation» og «pain», med filteret «randomized controlled trial».

RESULTATER Fem randomiserte kliniske studier der kvantitative utfallsmål for smerte var 
benyttet ble identifisert. Studiene representerte svært ulike grupper av smertepasienter. 
Noen av studiene viste at stimulering med transkranial likestrømsstimulering førte til bety-
delig lavere smertenivå, men samlet var ikke resultatene entydige.

FORTOLKNING Metoden bør undersøkes ytterligere i studier med klart definerte grupper av 
smertepasienter og flere deltakere, før man vurderer implementering av den som behand-
lingsalternativ ved kroniske smerter.

Kronisk smerte defineres ofte som en ved-
varende smertetilstand med varighet i over

fysiologiske responser er demonstrert eks-
perimentelt (15).
12 uker (1) og har i Europa en prevalens på
om lag 20  % (2, 3). Det mangler effektiv be-
handling for mange av de kroniske smerte-
tilstandene (4). Høy forekomst og mangel på
virksom behandling av kroniske smerter har
samfunnsmessige konsekvenser, gjennom
stort trykk på velferdssystemene (5, 6), og
personlige konsekvenser, i form av depre-
sjon og redusert livskvalitet (7).

Eksempelvis er fibromyalgi et kronisk
smertesyndrom med prevalens på 3 – 5  % (8),
med høyere forekomst hos kvinner enn hos
menn. Patofysiologien til denne tilstanden er
ikke fullstendig kartlagt, men det antas at
sentralnervøs sensitivering kan spille en rolle
(9). Resultater fra undersøkelser med stadig
mer avanserte hjerneavbildningsteknikker
og teoretisk forståelse av en mulig sentral-
nervøs felleskomponent i kronisk smerte
(10) har sannsynliggjort at modulering av
sentralnervesystemets funksjon kan påvirke
smertepersepsjonen.

Transkranial likestrømsstimulering (Trans-
cranial Direct Current Stimulation, tDCS) er
en ikke-invasiv hjernestimuleringsmetode
som endrer nevronets eksitabilitet, altså gir en
endring i mengden aksjonspotensialer som
må nå nevronet før det når terskelen for utløs-
ning av eget aksjonspotensial (11, 12). Meto-
den har det siste tiåret vakt økende interesse
hos forskere og klinikere. Den eksakte dis-
tribusjonen av elektriske felter i hjernen under
stimulering er ikke kartlagt, men datasimu-
lering (13, 14) indikerer at elektrodeplasserin-
gen påvirker de områdene av hjernen stimu-
leringen er tiltenkt å endre. Den nevro-
modulerende effekten av stimuleringen på
Tilgjengelige data tyder på at metoden
trygt kan brukes på mennesker (16) og at den
har begrensede bivirkninger (17). På dette
grunnlaget kan man konkludere med at det
teoretiske grunnlaget for klinisk utprøvning
er etablert. Metodologisk er transkranial
likestrømsstimulering velegnet for forsk-
ning, og ettersom metoden er lite fysisk
merkbar, kan den enkelt placebokontrolleres
i en dobbeltblind design (18).

Tidlige faser av kliniske studier har vist at
behandlingen potensielt kan brukes ved epi-
lepsi (19, 20), alvorlig depresjon (21, 22) og
rusavhengighet (23-25). I tillegg kan stimu-
leringen fasilitere motorisk funksjon etter
hjerneslag (26, 27) og hukommelsesfunk-
sjon ved Alzheimers sykdom (28).

I denne oversiktsartikkelen presenteres
transkranial likestrømsstimulering som be-
handlingsmetode, og vi oppsummerer resul-
tater fra forskning på bruk av metoden ved
kroniske smertetilstander.

Kunnskapsgrunnlag
Bakgrunnsinformasjonen om transkranial
likestrømsstimulering bygger på et skjønns-
messig utvalg av artikler, valgt ut fra forfat-
ternes forskning og erfaring innen feltet. For
å vurdere effekt av behandlingsmetoden på
kronisk smerte i kliniske studier ble det
gjennomført et søk i PubMed med søke-
ordene «transcranial direct current stimula-
tion» og «pain», med filteret «randomized
controlled trial». Søket ble gjennomført
19.11. 2012 og ga 19 treff.

Teoretiske artikler som ikke inneholdt
resultater (n = 3), studier på friske frivillige
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(n = 5) og studier der man målte behandlings-
effekt på andre tilstander enn kronisk smerte
(n = 4) ble ekskludert. Etter dette gjensto det
sju artikler. I en av disse studiene ble trans-
kranial likestrømsstimulering kombinert med
en annen behandlingsmetode, men det var
ingen gruppe som kun fikk stimuleringen, og
artikkelen ble ekskludert. Ytterligere en stu-
die ble ekskludert fordi den brukte samme
datagrunnlag (29) som en annen (30). Fem
artikler ble til slutt inkludert.

Administrering og virkemåte
Transkranial likestrømsstimulering gjøres
ved at man fester to eller flere elektroder til
hodebunnen. Plasseringen bestemmes av
hvilke deler av hjernen man ønsker å stimu-
lere. Strømstyrken er under terskelen for
utløsning av aksjonspotensialer, men påvir-
ker nevronene ved å endre hvilemembran-
potensialet (31). Normalt bestemmer sum-
men av inhibitoriske og eksitatoriske signa-
ler om membranpotensialet i nevronet når
terskelen for at aksjonspotensialet utløses.
En depolarisering av hvilemembranpoten-
sialet fører til at forskjellen i spenning mel-
lom hvilemembranpotensial og terskel for
utløsing av aksjonspotensial blir mindre.
Dette betyr at det skal et svakere samlet sig-
nal til for å depolarisere nevronet til terske-
len for utløsning av aksjonspotensial. Dette
fører til økt nevral aktivitet.

Stimuleringen kan være katodal eller ano-
dal. Den funksjonelle forskjellen er at ano-
dal stimulering reduserer avstanden mellom
hvilemembranpotensial og terskel i et om-
råde av cortex, mens katodal stimulering
øker den (15). Resultatet er at den nevrale
aktiviteten i stimulerte områder blir hevet
eller senket. Dersom stimuleringen gjentas
over flere dager, vil endringer i eksitabilitet
akkumuleres (32). Langtidseffekten av den
transkraniale likestrømsstimuleringen er
sannsynligvis et resultat av plastiske endrin-
ger (11) i form av langtidspotensiering, altså
forsterking av signaloverføringen mellom
nevroner.

Den kliniske stimuleringen skjer vanlig-
vis ved 1 – 2 mA i 10 – 30 minutter. Til sam-
menlikning leverer moderne ECT-konvul-
satorer (til elektrokonvulsiv behandling)
inntil 900 mA i 8 sekunder (33). Peroralt
inntak av 100 mg D-cyklocerin, en partiell
N-metyl-D-aspartat-agonist (NMDA-ago-
nist), to timer før stimulering fører til større
varighet i eksitabilitetsendringer i det stimu-
lerte området (34). Dette støtter antakelsen
at langtidseffekten av likestrømsstimulerin-
gen skjer gjennom nevroplastiske mekanis-
mer, ettersom NMDA-reseptorer er sentrale
i langtidspotensiering.

Placebostimulering utføres vanligvis ved
at man fester elektroder på samme måte som
ved aktiv stimulering. Deretter stimulerer

man i 30 sekunder før gradvis avbrudd.
Dette er en stimuleringslengde som ikke gir
målbare effekter (35). Ved aktiv stimulering
vil den som blir behandlet venne seg til
fornemmelsen av strømstimulering etter
omtrent like lang tid. På denne måten vil
pasientens opplevelse av aktiv behandling
og placebobehandling være lik. Forsøksdel-
takere uten erfaring med behandlingsme-
toden klarer vanligvis ikke å skille mellom
betingelsene (18).

En gjennomgang av 567 behandlings-
sesjoner i et ledende forskningsmiljø innen
ikke-invasiv hjernestimulering (36) viste at
ingen pasienter eller friske frivillige ønsket
stimuleringen avbrutt på grunn av ubehag.
De vanligste rapporterte bivirkningene er
søvnighet, kløe under elektrodene og forbi-
gående rød hud på stimuleringsstedet. Sti-
mulering etter dagens etablerte protokoller
anses som trygge, men grundig kartlegging
av eventuelle skadevirkninger bør vektleg-
ges i fremtidig forskning (37).

De basalfysiologiske endringene etter
transkranial likestrømsstimulering er demon-
strert eksperimentelt. Metoden er enkel å ad-
ministrere og synes å være trygg. Det er der-
for ikke overraskende at man i flere og flere
studier undersøker behandlingseffekten på
tilstander der man tror avvikende aktivering i
hjernen kan være en del av de underliggende
patofysiologiske mekanismene (fig 1) (37).

Transkranial likestrømsstimulering 
som behandling ved kroniske 
smerter
I studiene som ble gjennomgått (30, 38 – 41)
varierer behandlingseffekten målt ved siste
stimuleringsdag fra halvering av smerten til
ingen smertereduksjon (tab 1). De inklu-
derte studiene er alle dobbeltblindet, place-
bokontrollerte og randomiserte. Smerte er
målt med visuell analog skala (VAS-skala)
eller numerisk skala.

Plasseringen av elektrodene, varigheten
av stimuleringen og antallet behandlinger er
relativt likt i studiene, noe som gjør resul-
tatene sammenliknbare. Variasjonen i be-
handlingsutfall kan derfor ikke forklares av
metodologiske svakheter eller forskjeller
i hvordan stimuleringen ble gjennomført.
I alle studiene ble det brukt anodal stimu-
lering av primærmotorisk cortex (M1). I til-
legg prøvde man i en av studiene (30) mon-
tering i dorsolateral prefrontal cortex
(DLPFC), uten å finne signifikante effekter
av dette. Det kan forklares ved at en M1-
montasje fører til en distribusjon av elektrisk
felter som i større grad påvirker områder
i hjernen som er relevante for smerteproses-
seringen (14).

Forskjellene i behandlingsutfall kan hel-
ler forklares ved at det i studiene ble inklu-
dert svært forskjellige pasientgrupper. I en

av studiene (38) ble det brukt en overkrys-
ningsdesign for å sammenlikne den kombi-
nerte effekten av transkranial likestrømssti-
mulering og transkutan elektrisk nervesti-
mulering (TENS). Resultatet fra betingelsen
der deltakerne fikk transkranial likestrøms-
stimulering og placebo-TENS er gjengitt i
tabell 1. Det ga mindre smertereduksjon enn
dersom metodene ble kombinert. I to av stu-
diene (30, 39) fulgte man pasientene i tre
uker etter avsluttet behandling og fant at
gruppen som fikk aktiv behandling også da
hadde mindre smerte enn dem som hadde
fått placebo. Dette er av særlig interesse,
siden mulig langtidseffekt kombinert med få
bivirkninger ofte trekkes frem som hoved-
styrke ved behandlingsmetoden.

Eventuelle bivirkninger er rapportert i
alle studiene, og det kan se ut som om stimu-
leringen tolereres bra av deltakerne. I en av
studiene (39) ble det benyttet strukturert
registrering av bivirkningenes forekomst
og styrke, i de andre benyttet man åpen ut-
spørring. Bivirkningene som hyppigst blir
rapportert, er forbigående lett hodepine,
tretthet og en stikkende fornemmelse under
elektroden.

Selv om behandlingsmetoden ikke ser ut

Figur 1  Hypotetiske mekanismer bak den smerte-
hemmende effekten av transkranial likestrømsstimu-
lering (tDCS). Stimulering over motorisk cortex (M1) 
endrer hvilemebranpotensialet i nevroner i områder 
av hjernen, noe som kan føre til endret nevral aktivi-
tet. Endringer i nevral aktivitet kan føre til indirekte 
endringer i dypere strukturer slik som thalamus, som 
kan påvirke afferent nociseptiv signaltransmisjon. 
Endringer i thalamus kan også påvirke endogen 
smertehemming gjennom sine forbindelser til hypo-
thalamus og områder som er sentrale i smerteper-
sepsjonen, slik som gyrus cinguli (37)

Transkranial 

 likestrømsstimulering

M1

Gyrus cinguli

Thalamus

Hypothalamus

Nociseptiv 
afferent
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Tabell 1  Oversikt over randomiserte, kontrollerte studier der man har undersøkt behandlingseffekten av transkranial likestrømsstimulering (tDCS) 
og placebo sammenliknet med utgangsnivå på kroniske smerter. Samtlige studier er med anodal stimulering, ved motorisk cortex (M1) eller dorso-
lateral prefrontal cortex (DLPFC)

Førsteforfatter, 
publiseringsår 
(referanse) Diagnosegruppe

Antall 
deltakere

(antall menn)

Strøm-
styrke 
(mA)

Anodens 
plasse-

ring

Varighet 
per 

behandling

Antall 
sesjoner 

(antall dager)
Resultat 
i behandlingsgruppen

Antal, 
2010 (39)

Ulike smertetilstander, som 
trigeminusnevralgi, smerte 
etter hjerneslag, artrose, 
kroniske ryggsmerter, fibro-
myalgi

23 (6) 1 M1 20 min 5 (5) 30  % smertereduksjon 
fra utgangsnivå, målt 
med visuell analog skala1

Boggio, 
2009 (38)2

Kronisk nevropatisk smerte 
i armer 

8 (2) 2 M1 30 min 1 (1) 15,5  % smertereduksjon 
fra utgangsnivå, målt 
med visuell analog skala

Fregni,
2006 (40)

Kronisk smerte etter rygg-
margsskade

17 (14) 2 M1 20 min 5 (5) 58  % smertereduksjon 
fra utgangsnivå, målt 
med visuell analog skala1

Fregni,
2006 (30)

Fibromyalgi 32 (0) 2 M1 20 min 5 (5) 59,14  % smertereduksjon 
fra utgangsnivå, målt 
med visuell analog skala1

DLPFC 20 min 5 (5) Ingen signifikant smerte-
reduksjon målt med visuell 
analog skala1 

Soler,
2010 (41)

Kronisk smerte etter rygg-
margsskade

20 (16) 2 M1 20 min 10 (14) Ingen signifikant reduksjon 
i generell smerte målt med 
numerisk skala 

1   Behandlingseffekt signifikant forskjellig fra placebo (p < 0,05)
2   Studien hadde overkrysningsdesign
til å gi alvorlige bivirkninger, vil det være
nyttig med et felles kvantifiserbart system
for registrering og rapportering i fremtidige
studier (17). En mer presis og sammenlikn-
bar registrering og rapportering er særlig
viktig fordi fremtidige stimuleringsparadig-
mer som forlenger den kliniske effekten av
behandlingen trolig også vil forlenge even-
tuelle uønskede effekter. Fremtidige studier
bør, i likhet med de som er vurdert i denne
oversiktsartikkelen, inneholde grundige be-
skrivelser av prosedyrene. På den måten kan
en voksende litteratur gi grunnlag for å vur-
dere hva som gjør transkranial likestrøms-
stimulering mer eller mindre virksom.

De fleste studier der man har undersøkt
virkningen av transkranial likestrømsstimu-
lering på kroniske smerter har hatt relativt få
deltakere og kort oppfølgingstid. Behand-
lingseffekten hos pasienter med kroniske
smertetilstander er lovende, men den smer-
tehemmende effekten lar seg ikke reliabelt
reprodusere i studier der man påfører ekspe-
rimentell smerte på friske frivillige delta-
kere (42). Videre kritiseres metoden for at de
nevrofysiologiske mekanismene bak den
observerte kliniske effekten fortsatt er
uklare (12). Likevel, dersom behandlings-
metoden gir symptomlettelse for pasienter
med kroniske smerter, vil det være et kost-
2268
nadseffektivt bidrag i smertebehandlingen
(43). Behandlingen kan også gis utenfor de
store sykehusene.

Transkranial likestrømsstimulering kan
endre eksitasjon og inhibisjon i områder av
hjernen, og effekten varer lenger enn selve
stimuleringen (15). Behandlingsprinsippet
er lovende, men man må utøve grundighet
og forsiktighet, ettersom det er mange ube-
svarte spørsmål knyttet til mekanismene bak
behandlingen.

I tillegg til å være potensiell behandlings-
metode kan transkranial likestrømsstimule-
ring være et nyttig instrument i nevroviten-
skapelig forskning. Muligheten for ikke-
invasiv manipulering av kortikal eksitabilitet
er nyttig når man undersøker sammenhengen
mellom cerebrale funksjoner og smerteopp-
levelse. Mye av den nåværende kunnskapen
på dette feltet kommer fra studier der man
med funksjonelle hjerneavbildningsteknik-
ker observerer aktiveringsmønstre som opp-
står under ekstern stimulering. Med transkra-
nial likestrømsstimulering kan denne aktive-
ringen manipuleres eksperimentelt, noe som
gjør at man kan teste hypoteser om hvordan
hjernen prosesserer smerte. Dette kan bidra
til ny empirisk kunnskap om patofysio-
logiske mekanismer involvert i kroniske
smertetilstander.
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