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Die Wirkung 
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im Gehirn beim Menschen* 
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Effect of Bilateral and Unilateral Electroeonvulsive Therapy (ECT) 
on the Composition of the Cerebrospinal Fluid (CSF) 

A Possibility to Calculate the Intracellular Redox Changes of the Brain in Humans 

Summary. The changes in the composition of CSF and venous blood under 
the effect of bilateral and unilateral ECT were studied. The intracellular redox 
changes during the therapy were calculated on the basis of experimental data. 
Of the patients, 27 were treated with bilateral, another  27 with unilateral ECT. 
Just before the electroshock, the patients were paralyzed with intravenous 
succinylcholine chloride and were artificially ventilated with 02. The charac- 
teristic change we found was the augmentation of pyruvate concentration in 
CSF. This change and the calculated shift of N A D H / N A D  + ratio in the 
direction of oxidation refer to the disturbance of the function of enzymes 
which play a role in the oxidation-reduction processes, 

Key words: Electroconvulsive therapy - Composit ion of CSF - Intracetlular 
redox changes. 

Zusammenfassung. Die Anderungen der Zusammensetzung des lumbalen 
Liquors und des ven6sen Blutes wurden bei 54 Kranken wfihrend Elektro- 
schocktherapie (EST) untersucht. Unter Muskelrelaxation durch Succinyl- 
cholin und O2-Beatmung wurden 27 Patienten durch bilateralen, weitere 27 
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durch unilateralen Elektroschock (ES) behandelt. Zur Beurteilung der intra- 
cellulfiren Oxydoreduktionsvorgfinge wurden die aus Tierexperimenten be- 
kannten Daten verwendet. Sowohl nach der bilateralen als auch nach der 
unilateralen Behandlung konnte eine Vermehrung der Pyruvatkonzentration 
im Liquor nachgewiesen werden. Die Erh6hung der Pyruvatkonzentration 
und auch die Verschiebung des kalkulierten NADH/NAD+-Quotienten in 
Richtung der Oxydation weist auf eine St6rung der Funktion yon Enzymen 
des oxydativen Stoffwechsels im Gehirn hin. 

Sehliisselwiirter: Elektroschocktherapie - Zusammensetzung des Liquors - 
Intracellul~re Oxydoreduktionsvorgfinge. 

Einleitung 

In einer frtiheren Untersuchung [24] haben wir wfihrend und gleich nach Elektro- 
schocktherapie (EST) neurologische (vegetative, Reflex- usw.) Anderungen ge- 
funden, die wir als Zeichen einer Gehirnhypoxie aufgefagt und erkl/irt haben. 

Weiterhin haben wir nach dem Abklingen von spontanen epileptischen An- 
f/illen im Vergleich zur anfal,lsfreien Periode mehr Glucose, mehr Pyruvat und - -  
seltener - -  auch mehr Lactat im Liquor nachgewiesen. Aufgrund dieser Beobach- 
tungen wurde der Schluf3 gezogen, dab w/ihrend spontaner epileptischer Anffille 
der oxydative Kohlenhydratstoffwechsel des Gehirns gest6rt ist [23]. 

Nach den Literaturangaben verursachen die epileptischen und epileptiformen 
(Cardiazol-, Elektroschock)Anffille tatsfichlich eine St6rung des Kohlenhydrat- 
stoffwechsels, n/imlich eine Lactacidose im Gehirn [6, 12, 13, 16, 35]. 

Wfihrend epileptischer Anffille nimmt die Gehirndurchblutung bedeutend zu 
[1, 7, 14, 18]. Die erh6hte Durchblutung kann jedoch wegen der Bluthypoxie den 
erh6hten Energie(vor allem 02- und Glucose-)bedarf des Gehirns nicht sichern [8, 
12, 13]. 

Posner u. Mitarb. [29] konnten dagegen bei Elektroschock(ES)-behandelten 
Kranken keine Zeichen einer Gehirnlactacidose und -hypoxie nachweisen. Nach 
ihren Angaben sowie nach Beresford u. Mitarb. [2] wird die cerebrale Lactacidose 
nicht direkt durch die epileptische T/itigkeitssteigerung der Nervenzellen hervor- 
gerufen. Der energieliefernde oxydative Glucosestoffwechsel wird vom Anfall 
selbst nicht wesentlich gegndert [2, 29]. Die Gehirnlactacidose wird vielmehr 
durch die Apnoe (Bluthypoxie) und durch den exzessiven Muskelstoffwechsel 
verursacht [2, 29]. 

Vor allem die Erfahrungen von Posner u. Mitarb. [29] und Beresford u. 
Mitarb. [2], weiterhin der Unterschied zwischen diesen und den eigenen [23, 24] 
haben uns veranlagt, die Wirkung der EST erneut eingehend zu prtifen. Dies 
erschien uns um so wiinschenswerter, als wir fraher die EST ohne Relaxantien 
und O2-Beatmung durchgeftihrt haben. 

Wir sind von den Literaturangaben ausgegangen, nach denen die Zusammen- 
setzung des Liquors die Stoffwechselprozesse des Gehirns widerspiegelt [3, 17, 27, 
28, 30, 32; 38]. 
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In  den  v o r e r w f i h n t e n  U n t e r s u c h u n g e n  [23] h a b e n  w i r  die W i r k u n g  v o n  

s p o n t a n e n  ep i l ep t i schen  Anff i l len a u f  die K o n z e n t r a t i o n  der  K o h l e n h y d r a t -  

S t o f f w e c h s e l p r o d u k t e  des L i q u o r s  ana lys ie r t .  D ie  g le i chen  V a r i a b l e n  h a b e n  wir  

auch  in de r  U n t e r s u c h u n g s s e r i e  gemessen ,  f iber  de r en  Ergebn i s se  wi r  j e t z t  be -  

r ich ten .  In  de r  H o f f n u n g ,  die bere i ts  b e k a n n t e n  A n g a b e n  zu erg~inzen u n d  wei te re  

Aufschl f i sse  zu  e rha l t en ,  h a b e n  wir  die Wirkung der bilateralen und der uni- 
lateralen E S T  verg l ichen .  

Krankengut undMethoden 

Die Wirkung der EST auf die Zusammensetzung des lumbalen Liquors und des ven6sen Blutes 
wurde bei 54 Kranken untersucht. 27 Patienten wurden durch unilateralen und weitere 27 durch 
bilateralen ES behandelt. Die Elektrodenposition war fronto-temporal auf der nichtdominanten 
Seite bei der unilateralen EST bzw. bitemporal bei der bilateralen Behandlung (vgl. [36]). 

Das durchschnittliche Lebensalter der Patienten der zwei Gruppen war praktisch identisch 
(32,3 - -  23--38 - -  Jahre der bitemporal, und 30,9 - -  25--33 - -  Jahre der unilateral behandelten 
Kranken). In beiden Krankengruppen handelte es sich um chronische Schizophrenie (Krank- 
heitsdauer: 4--6 Jahre). 

Die erste Untersuchung erfolgte vor der EST (3--4 Tage nach Absetzen der frfiheren 
Pharmakotherapie), die zweite nach dem 5. ES (binnen 40 rain nach dem Abklingen des ES), 
und die dritte 5 Tage nach dem 10. ES. Die Dauer der EST war 20 Tage. 

Vor jeder Behandlung erhielten die Patienten - -  je nach K6rpergewicht - -  0,5--1,0mg 
Atropin, 0,5--1,0 g Inactin ~ und 0,025--0,05 g Succinylcholin. Gleich nach dem ES wurden die 
Kranken t~ber eine Maske mit reinem Sauerstoff so lange beatmet, bis die spontane Atmung 
wieder ausreichend geworden war. 

Wir haben die Konzentration von Glucose, Pyruvat, Lactat und den pH-Wert des lumbalen 
Liquors und des Blutes der V. cubiti gleichzeitig gemessen. - -  Eiweiggehalt und Zellzahl des 
Liquors waren in allen F~llen normal. 

Die Konzentration der Glucose wurde kolorimetrisch mit der Orthotoluidinmethode, die 
des Pyruvats und Lactats enzymatisch (Boehringer UV-Tests), der pH-Wert mit dem ,micro- 
analysator" der Fa. Radiometer (BMS3 Mk2) gemessen. Die Glueose/Lactat- und Lactat/  
Pyruvat-Quotienten im Blut und im Liquor wurden berechnet. 

Wie bekannt, besteht zwischen dem Laetat/Pyruvat und dem cytoplasmatischen N A D H /  
NAD+-Redox-System ein Gleichgewicht im Sinne der Gleichung [37]: 

Lactat _ NADH (H § (1) 
Pyruvat NAD + K 

Aus der Arbeit yon Williamson u. Mitarb. [37] ist der Wert yon K bekannt (= 1.I1 x 10 11). Die 
Diffusion yon Lactat und Pyruvat zwischen dem intra- und dem extracellul~iren Raum ist unbe- 
hindert [9]. Somit erm6glicht die Kenntnis der Konzentration von Lactat und Pyruvat in der 
extracellul~ren Flfissigkeit (Liquor), den Wert des cytoplasmatischen N A D H / N A D  § zu errech- 
nen. Dies erm6glicht, das Vorhandensein einer eventuellen Gehirnhypoxie zu erkennen (vgl. 
[15]). 

Da wir die Konzentration yon Pyruvat und Lactat kennen, k6nnen wir Gleichung (1) 
folgenderweise schreiben: 

NADH Lactat 1,11 x 10 11 
= - -  (2) 

NAD + Pyruvat (H +) 

oder, da wir auch den pH-Wert kennen, 

NADH Lactat = - -  �9 10 (l~ l'li-ll+PHi) (3) 
NAD + Pyruvat 

1 5-aethyl-5-/1-methylpropyl/-2-thiobarbituricum - -  Byk Gulden, Hamburg 
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Obwohl wir das Liquor-pH messen, k6nnen wir mit Hilfe der Gleichung 

pH i = 0,514 x Lq-pH + 3,295 (4) 

auch den Wert des intracellulfiren pH (= pHi) - -  offensichtlich nur annfihernd - -  errechnen [31]. 
Aufgrund der geschilderten Zusammenhfinge kSnnen SchMzungen fiber die Anderungen 

der Oxydoreduktionsvorg/inge im Gehirn vorgenommen werden (s. auch die Diskussion). 
In beiden Krankengruppen haben wir die ersten, zweiten und dritten gemessenen Variablen 

miteinander verglichen und statistisch bearbeitet (Mittelwerte, Standardabweichungen und mit 
dem Studentschen t-Test, Signifikanzen). Zur statistischen Analyse der Quotienten wurde die 
Methode yon Kolmogorow und Smirnow (zit. Fisz, M.: Probability theory and mathematical 
statistics. New York: Wiley 1963) gebraucht. 

Ergebnisse 

Bilaterale EST 

Nach dem 5. bilateralen ES ist der Glucosegehalt des Blutes signifikant kleiner, 
die Lactatkonzentration hingegen signifikant gr6Ber geworden. Die Konzentra- 
tion von Pyruvat war, wenn auch nicht signifikant, erh6ht (Tabelle 1). Nach der 
5. Behandlung enthielt der Liquor indessen mehr Pyruvat als vor der EST (Tabelle 
2). 

5 Tage nach dem 10. ES war die Glucose- und Lactatkonzentration im Blut 
praktisch identisch mit der vor der Behandlung. Die Konzentration des Pyruvats 
war zwar geringer als nach der 5. Behandlung, abet  noch nicht auf den Ausgangs- 
wert gesunken (Tabelle 1). Im Liquor fanden wir signifikant mehr Pyruvat als vor 
der EST. Die Konzentration von Pyruvat war zu diesem Zeitpunkt gr6Ber als 
nach dem 5. ES (Tabelle 2). 

Nach der 5. Behandlung war der pH-Wert sowohl im Blut als auch im Liquor 
geringer als vor der EST. 5 Tage nach der 10. Behandlung war er wieder hSher als 
nach dem 5. ES, hat aber weder im Blut noch im Liquor den Ausgangswert 
erreicht (Tabellen 1 und 2). 

Es ist bemerkenswert, dab die Glucose/Lactat-  und Lactat /Pyruvat-Quotien-  
ten weder nach der 5. noch nach der 10. Behandlung eine signifikante Anderung 
erfuhren (Tabellen 1 und 2). 

Dagegen ist der NADH/NAD+-Quot ien t  nach dem 5. ES bedeutend kleiner 
geworden (P<0,07). Der Unterschied zwischen dem Ausgangswert und jenem 
nach der 10. Be handlung war signifikant (P<0,005) (Tabelle 2). 

Unilaterale EST 

Sie hat keine nennenswerten ,~nderungen der untersuchten Variabeln des Blutes 
bewirkt (Tabelle 3). 

Der Glucose- und Lactatgehalt des Liquors haben sich nicht wesentlich ge- 
~indert. Einzig fiel eine signifikante Zunahme der Pyruvatkonzentration 5 Tage 
nach der EST auf (Tabelle 4). Gleichzeitig war zwar der pH-Wert  signifikant 
kleiner als nach der 5. Behandlung, aber auch zu diesem Zeitpunkt nicht patho- 
logisch (Tabelle 4). - -  Eine signifikante Anderung der erw~hnten Quotienten lieB 
sich nicht nachweisen (Tabellen 3 und 4). 
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Besprechung der Ergebnisse 

Die auffaUendste, somit wahrscheinlich auch die charakteristische Anderung, 
sowohl nach der bilateralen als auch nach der unilateralen EST, ist die signifi- 
kante Erh6hung der Pyruvatkonzentration im Liquor. - -  Anliche Anderungen 
haben wir auch bei Epileptikern nach Abklingen der spontanen Anf~lle beobach- 
tet [23]. 

Unseres Erachtens weist die Vermehrung des Pyruvats im Liquor auf eine 
St6rung des oxydativen Stoffwechsels im Gehirn hin [19--23]. Durch die 
bilaterale EST wird auch der NADH/NAD+-Quotient beeinflugt, und zwar 
erniedrigt. Diese Anderung kann offensichtlich sowohl durch die Verminderung 
des NADH als auch durch die Zunahme des NAD + bedingt sein. In beiden F~llen 
deutet aber diese A.nderung auf eine Verschiebung des Redox-Zustandes und 
zwar auf die Verkleinerung des Redox-Potentials hin, dessen Anderung mit Hilfe 
der Nernst-Gleichung 

0,03 • ApH) errechnet werden kann. NAD § 
E = -0,32+ 0,03 log NADH 

Da es sich um einen sich st~indig/indernden Prozef; handelt, k6nnen wir den 
absoluten Wert des Redox-Potentials nicht bestimmen, wenn wir auch fiber die 
Richtung der Anderung informiert sind. Die Anderungen des NADH/NAD +- 
Quotienten und des Redox-Potentials weisen auf eine Verschiebung des Redox- 
Zustandes in Richtung der Oxydation hin. Dieser Befund stimmt mit dem von 
J6bsis u. Mitarb. [11] v611ig und zum Teil auch mit dem von Merrill und Guynn 
[15] fiberein. J6bsis u. Mitarb. [11] haben im Tierexperiment eine Oxydation des 
mitochondrialen NADH, Merrill und Guynn [15] eine Erh6hung des (NAD +) 
(NADH)(H+)-Quotienten wfihrend epileptischer Anffille beobachtet. Die Ver- 
kleinerung des Redox-Potentials ist, unseres Erachtens, wahrscheinlich durch die 
St6rung der NAD +- oder NADH-Produktion und nicht, wie J6bsis u. Mitarb. 
[11] meinten, durch eine echte Hyperoxie bedingt. Wir vermuten eine St6rung der 
Funktion gewisser Enzyme, die in der Neubildung von NADH eine Rolle spielen. 

Wir haben vorausgesetzt, dab die tierexperimentellen Daten auch unter 
pathologischen Bedingungen und auch beim Menschen giiltig sind. Nur in dem 
Fall sind die Kalkulationen, die wir durchgefiihrt haben, berechtigt. Da aber 
unsere Ergebnisse mit den tierexperimentellen Beobachtungen iibereinstimmen, 
scheint dies der Fall zu sein. 

Die in dieser Beobachtungsserie erhaltenen Daten stiitzen unsere frfiher 
gegul3erte Meinung [24], wonach der Kohlenhydratstoffwechsel des Gehirns 
durch EST gest6rt wird. Unsere Auffassung kann mit jener von Jasper u. 
Erickson [10], Gurdjian u. Mitarb. [8] und Epstein u. O'Connor [5] in Einklang 
gebracht werden, nach deren Ansicht die epileptischen und epileptiformen 
(Cardiazol- und ES-)Krfimpfe eine Hypoxie im Gehirn hervorrufen. Unsere 
Meinung stimmt aber auch mit der von Posner u. Mitarb. [29] iiberein, die kein 
Zeichen einer Gehirnhypoxie beim Menschen nach EST nachweisen konnten. 
Auch nach unserer Ansicht ruft die EST, wenn sie unter dem Schoneffekt von 
Muskelrelaxantien und unter O2-Beatmung durchgeffihrt wird, keinen O2-Mangel 
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hervor ,  doch s t f r t  sie die oxydat iven  Stoffwechselprozesse;  so tr i t t  t ro tz  Ver- 
meidung  einer Hypoxf imie  eine cerebrale  Lac ta tac idose  ein. Wie frfiher [23], 
meinen wir  auch jetzt ,  dab die EST keine Geh i rnhypox ie  im klassischen Sinn ver- 
ursacht ,  sondern  eine St6rung des Glucosestoffwechsels  mit  Z una hme  der  
Py ruva tkonzen t r a t i on  im Liquor .  Auch  die Erh6hung  des L i q u o r - c A M P  nach 
EST be im Versuchst ier  [4, 25] und nach S p o n t a n k r a m p f  beim Menschen [26] ist 
als A u s d r u c k  des verfinderten Zellstoffwechsels anzusehen.  

Zwischen der  W i r k u n g  der  b i la tera len  und  der  der  uni la tera len  EST war  der  
Unterschied  nicht  auffal lend.  Die leichtere Ged~chtn i ss t6 rung  nach uni la te ra le r  
EST [33, 34] kann  aber  vielleicht auch dami t  zusammenh/ ingen,  dag  die 
Ande rungen  der  Oxydoredukt ionsvorgf inge  nach uni la te ra ler  ES-Behand lung  
viel kleiner  sind als nach b i la te ra le r  Therapie .  
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