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EINFLUSS DER UNILATERALEN ELEKTRO-
KONVULSIONSTHERAPIE AUF DIE
INTRAKORTIKALE PLASTIZITAT —

EINE VORUNTERSUCHUNG

A. Conca', St. Koppi?, M. Magometschnigg?
'Abt. f. Psychiatrie | und ?Abt. f. Neurologie, LKH Rankweil, *Intec Medizintechnik GmbH, Wien

Impact on cortical excitability during unilateral electroconvulsive

therapy - a pilot study
Summary

Paired pulse transcranial mag-
netic stimulation (ppTMS) is a
non-invasive, painless and safe
diagnostic method to analyse the
phenomena of intracortical,
transsynaptical inhibition and
facilitation. The aim of this pilot
study was to investigate the
effects of the electroconvulsive
therapy (ECT) on motor excitabil-
ity as measured by ppTMS. In
three, drug-free, right-handed
remitted depressive patients
undergoing a maintenance uni-
lateral ECT (over the right hemi-
sphere) ppTMS was performed
before and after the stimulation
session. The results revealed

ZUSAMMENFASSUNG

Mit Hilfe der transkraniellen Magnet-
stimulation (TMS) kann das kortikale
motorische Erregungsniveau gemes-
sen werden, die Parameter dafiir sind
die motorische Reizschwelle, die
motorisch evozierten Potentiale und
die zentralmotorische Leitungszeit.
Die gepaarte TMS ermoglicht die
funktionelle intrakortikale Untersu-
chung erregender oder hemmender
Mechanismen in der Modulation des
motorischen Erregungsniveaus. Diese
exzitatorischen und inhibitorischen
Phianomene wdhrend einer Elektro-
krampftherapie (EKT) zu erforschen,
war Ziel dieser Untersuchung.

Bei drei remittierten, rechtshandigen,
medikamentenfreien depressiven
Patienten wurden vor und nach einer
unilateralen EKT-Sitzung im Rahmen
der Erhaltungstherapie die intrakorti-
kalen inhibitorischen und exzitatori-
schen Phianomene untersucht. Bei

predominantly left-sided marked
changes of the inhibition and
facilitation intracortical activities
in two patients after the ECT;
thereby a significantly increased
excitability and importantly de-
creased intracortical inhibition
could be observed indicating a
contralateral disinhibition effect
of ECT. This mechanism of action
could be analysed only in the two
patients revealing a good clinical
outcome; thus, marked changes
of cortical excitability may be
correlated to the efficacy of ECT.

Keywords: cortical excitability,
paired pulse transcranial magnetic
stimulation, electroconvulsive
therapy

zwei von drei Patienten konnte eine
deutliche Zunahme des Exzitabili-
tatsniveaus in der der EKT-Stimula-
tionsseite gegentiberliegenden Hemi-
sphédre beobachtet werden; dabei
nahm die Fazilitationsantwort von
136,7 auf 243,9 % respektive von
129,2 auf 389,2 % zu, wohingegen
die Inhibitionsantwort deutlich abge-
schwicht wurde: von 29,3 auf

70,6 % und von 30,6 auf 84,6 %.
Diese kontralaterale signifikante
Veranderung des Exzitabilitatsniveaus
weist moglicherweise auf potentielle
Wirkungsmechanismen der EKT hin.
J Neurol Neurochir Psychiatr 2002;
3 (2): 30-33.

EINLEITUNG

Der zerebrale Kortex besitzt die
dynamische Eigenschaft, sich auf-
grund verschiedenster dufSerer und/
oder innerer Einfllsse (Verletzungen
des Gehirns, Umweltverdnderungen,

Medikamente usw.) neu zu organi-
sieren. Diesen Prozel} nennt man
Plastizitat. So z. B. widerspiegeln
die mittels transkranieller Magnet-
stimulation gemessenen motorischen
kortikalen Exzitabilitdtsniveaus neu-
roplastische Vorgange [1]. Die neu
eingefiihrte paired pulse (gepaarte)
transkranielle Magnetstimulation
(ppTMS) ermoglicht zudem noch die
neurofunktionelle Untersuchung des
bahnenden Reizes (1. Stimulus) auf
die motorische Reizantwort, welche
auf den Testreiz (2. Stimulus) erfolgt
[2]. Die Reizintensitdt sowie der
Zeitabstand beider Stimuli sind
entscheidend dafur, ob sie sich nun
erregend (exzitatorisch) oder hem-
mend (inhibitorisch) auf das motori-
sche kortikale Erregungsniveau aus-
wirken. Dabei werden die Amplitu-
den der motorisch evozierten Poten-
tiale (MEP) unter bestimmten Stimula-
tionsbedingungen gemessen und die
zentralmotorische Leitungszeit ver-
messen [3]. Diese Technik bietet im
Gegensatz zu der Einzelstimulation
reliable und intraindividuell kon-
stante Testbedingungen [4]. Mit der
ppTMS kann man Einflisse von Me-
dikamenten auf die kortikale Funktion
untersuchen; so z. B. beschreibt
Schulze-Bonhage 1996, dal® Carba-
mazepin signifikant die intrakortikale
motorische Exzitabilitdt des bahnen-
den Reizes herabsetzt, wihrend die
inhibitorischen Eigenschaften unver-
andert bleiben [5]. Aber auch Krank-
heitszustande an sich modulieren die
Neuroplastizitdt. So z. B. wurden bei
depressiven Patienten niedere korti-
kale Exzitabilitatsniveaus beschrie-
ben [6]. Ziel dieser Fallbeschreibun-
gen war es, mittels der ppTMS zu
untersuchen, ob und wie die Elektro-
krampftherapie (EKT) die Neuro-
plastizitat mittels Messung der intra-
kortikalen Erregung respektive Inhi-
bition beeinflul’t. Neurophysiologi-
sche intrakortikale Anpassungsvor-
gange sind namlich zu erwarten,
nachdem sich im Rahmen der EKT
die Krampfschwelle nach oben ver-
andert und einige Untersuchungen
sogar in dieser antikonvulsiven
Eigenschaft der EKT den Wirkungs-
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mechanismus dieser Behandlungs-
technik sehen [7].

IVIETHODE

Patienten und die EKT-Technik

Drei ambulante und medikamenten-
freie Patienten, 2 Manner und 1 Frau,
wurden nach Einholung des schriftli-
chen Einverstandnisses fir die dia-
gnostische Untersuchung in die Stu-
die aufgenommen. Alle drei Patien-
ten waren an einer rezidivierenden
schweren depressiven Storung er-
krankt (zum Zeitpunkt der Untersu-
chung remittiert; ICD 10 F33.4), alle
drei wurden wegen einer medikamen-
tosen Therapieresistenz in der Akut-
phase erfolgreich mit EKT behandelt
und befanden sich wegen des ana-
mnestisch bekannten hohen Rezidiv-
risikos in der einmal pro Monat durch-
gefuihrten EKT-Erhaltungsphase [8].

Die EKT wurde unilateral tGber der
nichtdominanten rechten Hemisphare
nach der d’Elia-Methode durchge-
fuhrt. Verwendet wurde das MECTA
SR 1-Gerét, welches eine Anpassung
der elektrischen Ladung in Abhan-
gigkeit von der individuellen Krampf-
schwelle erméglicht [9]. Dadurch
kann jeder Patient mit einer Ladungs-
dichte tber das 2,5- bis 4fache seiner
Krampfschwelle behandelt werden
(bei der unilateralen Behandlung
Grundbedingung fiir die therapeuti-
sche Wirksamkeit).

Patientin 1 ist 47 Jahre alt und ver-
heiratet; ihre unipolar verlaufende
depressive Storung wurde 7 Jahre
zuvor erstmals diagnostiziert; bis
dato wurden vier schwere Episoden
mit z. T. psychotischen Symptomen
beschrieben; die Dauer der letzten
Episode betrug bis zum EKT-Beginn
4 Monate. Das EEG und die kranio-
zerebrale Computertomographie
(cCT) zeigten im Rahmen der Abkla-
rung keine funktionellen respektive
morphologischen Veranderungen.
Zum Zeitpunkt der Untersuchung
erhielt die Patientin ihre 26. Elektro-
stimulation (inklusive 12 Akutbe-
handlungen).

Patient 2 ist 24 Jahre alt und geschie-
den; er leidet seit seinem 18. Lebens-
jahr an einer depressiven Stoérung
und erhielt nun wegen der 3. schwe-
ren Episode mit psychotischen Sym-
ptomen mit einer Dauer von 3 Mo-
naten eine EKT; sowohl das EEG als
auch das cCT waren unauffallig. Am
Untersuchungstag bekam der Patient
die 33. Behandlung (inklusive 14
Akutbehandlungen).

Patient 3, ledig und 31 Jahre alt, war
vor 5 Jahren erstmals an einer depres-
siven Storung erkrankt. Urspriinglich
wurde der Patient im Rahmen der 5.
Episode mit einer Dauer von mehr als
5 Monaten stationdr aufgenommen.
Im cCT konnte eine leichtgradige
frontale Atrophie nachgewiesen wer-
den, wéhrend das EEG unaufféllig war.
Er erhielt am ppTMS-Untersuchungs-
tag seine 27. Elektrostimulation (in-
klusive 12 Akutbehandlungen).

Tabelle 1: Unterschwellige respektive wberschwellige Reizintensitaten des
bahnenden und des Testreizes sowie deren Zeitintervall in Abhdngigkeit der
zu erwartenden neurophysiologischen Wirkung

1. Intrakortikale Hemmung

Bahnender Reiz
Testreiz

2. Intrakortikale Fazilitierung

Bahnender Reiz
Testreiz

Reizstirke

S1.80 % MT
S2 150 % MT

Reizstirke

S1.80 % MT
S$2 150 % MT

Intervall (S1-S2)

3 ms

Intervall (S1-S2)

15 ms

Magnetstimulationstechnik

Die diagnostische ppTMS-Untersu-
chung wurde 10 Stunden am Abend
vor der EKT und wiederum 5 Stun-
den entsprechend der Eliminations-
zeit des Narkotikums Thiopental
nach Beendigung dieser durchgeftihrt.

Verwendet wurden zwei Stimulato-
ren vom Magstim 200-Typ, welche
durch ein Bistim-Modul miteinander
verbunden sind, und eine runde Spu-
le mit einem duBeren Durchmesser
von 11 cm. Die Spule wurde abhan-
gig vom Stimulationsort (im, respek-
tive gegen den Uhrzeigersinn) so
tangential und zentral tGiber dem
idealen Stimulationsort angelegt, daf8
bei minimalster Reizstarke die moto-
rische Reizschwelle (MT) (minde-
stens 5 von 10 Stimulationen zeigen
eine MEP-Amplitude von 50 pV,
peak to peak) der Mm. Interossei
primi beidseitig ermittelt werden
konnte. Die Patienten waren dabei
in sitzender Position, entspannt und
hielten die Augen gedffnet. Der mitt-
lere Amplitudenwert von 8 Test-
stimuli bei 150 % der motorischen
Reizschwelle galt als Referenzwert
(= 100 %) fur die mittleren Amplitu-
denwerte der Teststimuli unter inhi-
bitorischen und exzitatorischen
Stimulationsbedingungen.

Tabelle 1 zeigt die unterschwelligen
respektive iberschwelligen Reiz-
intensitaten des bahnenden und des
Testreizes sowie deren Zeitintervall
in Abhangigkeit der zu erwartenden
neurophysiologischen Wirkung.

ERGEBNISSE

In Tabelle 2 werden die Reizantwor-
ten auf die beschriebenen Testbedin-
gungen als Durchschnittswerte der
Amplituden in Prozenten wiederge-
geben.

Die motorischen Reizschwellen blie-
ben vor und nach der EKT uber bei-



Tabelle 2: Reizantworten auf die beschriebenen Testbedingungen als Durchschnittswerte der Amplituden in Prozenten
(deskriptiv signifikant veranderte Werte fett und kursiv)

Linke Hemisphare

Rechte Hemisphire

Pra-EKT Post-EKT Pra-EKT Post-EKT
Inhibition Exzitation Inhibition Exzitation Inhibition Exzitation Inhibition Exzitation
1. Patient 29,3 % 136,7 % 70,6 % 243,9 % 58,6 % 266,2 % 66,4 % 345,6 %
2. Patient 30,6 % 129,2 % 84,6 % 389,2 % 27,2 % 151,6 % 34,2 % 193,5 %
3. Patient 30,2 % 125,5 % 29,1 % 129,8 % 29,4 % 112,6 % 28,9 % 110,8 %

de Hemispharen im wesentlichen
unverandert.

Alle drei Patienten hatten wihrend
der Zielbehandlungen einen quali-
tativen therapeutischen Krampfan-
fall, sowohl nach den Kriterien der
Anfallsdauer, der Amplitudenhohen,
der Polyspike- und der Slow wave-
Muster als auch der Suppression im
simultan abgeleiteten EEG.

DISKUSSION UND AUSBLICK

Die motorische Reizschwelle basiert
auf der lonenkanaldurchlassigkeit,
wihrend die durch die ppTMS ge-
messenen neurophysiologischen
Parameter in Abhdngigkeit von ver-
schiedensten Neurotransmittersyste-
men stehen; Kang et al. sowie Maeda
et al. beschreiben, daR glutamaterge,
dopaminerge, GABAerge und sero-
tonerge Bahnen an diesen inhibitori-
schen und exzitatorischen Testpha-
nomenen beteiligt sein sollen [10,
11]. In unserer Pilotstudie konnten
wir erstmals nachweisen, dal® die
unilaterale EKT spezifische Verdnde-
rungen induzieren kann. Die signifi-
kante Zunahme der mittleren Ampli-
tudenwerte im Sinne eines erhohten
Exzitationsniveaus konnten durch die
Aktivierung des glutamatergen Sy-

stems erklart werden; in diesem Zu-
sammenhang soll auch nach Anga-
ben weiterer Autoren eine vermehrte
Serotoninausschittung fir die Exzi-
tationszunahme mitverantwortlich
sein [4, 7, 11]. Die zusatzliche Ab-
nahme der Inhibitionsplastizitit hin-
gegen weist auf einen reduzierten
GABAergen Turnover hin [10, 11].
Besonders hervorzuheben ist die
linkslateralisierte Betonung der be-
schriebenen Veranderungen und
gleichzeitig das rechtshemispharielle
stabile Erregungsniveau: Eine hemi-
spharenspezifische Plastizitat im
Rahmen einer EKT ist zu postulieren.

Ob diese Phianomene klinisch rele-
vante Korrelationen haben und zum
Verstandnis der Wirkungsmechanis-
men im Sinne der Effizienz der Er-
haltungstherapie beitragen, ist als
wahrscheinlich anzunehmen, bleibt
aber aufgrund der Fallzahl spekula-
tiv. Jedenfalls war bei jenem Patien-
ten, der keine Veranderungen der
Neuroplastizitat infolge der EKT
zeigte, die Stabilitat der subjektiven
und der objektiven Besserung quanti-
tativ und qualitativ wahrend der Er-
haltungstherapie geringer als bei den
anderen beiden Patienten. Zudem
kam es bei diesem Patienten bei der
Ausweitung der EKT-Intervalle auf
ein Monat zu einem schweren Rezi-
div, welches eine stationiare Aufnah-
me zur Folge hatte.
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