Tvilsomme effekter

av elektrokonvulsiv behandling
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Elektrokonvulsiv behandling (ECT) gis seerlig for behandlingsresistent alvorlig/psykotisk depresjon.
Nar Helsedirektoratet nd utvikler nasjonale retningslinjer for bruken av denne behandlingsmaten,
mener jeg det er viktig @ ta med i betraktningen at de kliniske effektene synes a bero pa en traumatisk

pavirkning av hjernen.

Helsedirektoratet er i gang med & utvikle
nasjonale retningslinjer for bruken av elek-
trokonvulsiv behandling (ECT). Samtidig
har et utvalg i det amerikanske Food and
Drug Administration (FDA) nylig anbefalt
at intervensjonen beholdes som en kategori
3-heyrisikometode (1). Dette avspeiler at
det er svak dokumentasjon av klinisk effekt
av behandlingsformen og uklarheter rundt
omfanget av bivirkninger. Ifolge kritikere
har placebokontrollerte studier ikke vist at
de kliniske effektene av elektrokonvulsiv
behandling vedvarer etter behandlingsslutt,
derimot er det vist at en del pasienter
paferes omfattende hukommelsesvikt
(2—4). Tilhengere av metoden hevder at
den antidepressive effekten er uovertruffen,
med kun neglisjerbare og forbigdende
hukommelsesvansker (5, 6), og fagfeltet
som forestar elektrokonvulsiv behandling
beskriver som regel virkningsmekanismene
som positive. FDA-utvalgets anbefaling
kan bety at nye kontrollerte studier ma
gjennomfores for a avgjere intervensjonens
effekt og bivirkninger.

I motsetning til den aktive diskusjonen
som pagar, serlig internasjonalt, om effekt
og bivirkninger, hersker det en relativ
taushet om hvordan elektrokonvulsiv
behandling pavirker hjernefunksjonen.

I ECT-litteraturen antas det at interven-
sjonen korrigerer nevropatologiske forstyr-
relser ved alvorlig/psykotisk depresjon,
men samtidig papekes det ofte at virknings-
mekanismene er ukjente. Den manglende
kunnskapen eller enigheten om virknings-
mekanismene er overraskende, siden det
dreier seg om en behandlingsform som

har vert brukt og omfattende studert siden
1930-arene. Kanskje skyldes det at de som
har undersekt virkningsmekanismene,
tegner et etter min mening noksa grelt bilde
som feltet i liten grad ensker a forholde seg
til. For, som skissert nedenfor, tyder en
rekke forskningsfunn pé at intervensjonen
representerer en alvorlig stresspavirkning
og et hjernetraume (7-9).

Svekket frontal-

og temporallappsfunksjon

Det er kjent at alvorlig psykososialt stress
svekker frontallapps- og temporallapps-
funksjonene (10). Tilsvarende svekkelser
ses etter elektrokonvulsiv behandling (7).

I over 70 ar har det vaert rapportert at ECT-

Tidsskr Nor Legeforen nr. 18, 2013; 133: 1915-6

behandling reduserer fyringsaktiviten
i fremre hjernebark og temporallappene.
Karakteristisk er okt aktivitet i de lang-
somme delta- (0—4 Hz) og thetaspektrene
(4—7 Hz) (11), en type endring som er
patologisk i viken tilstand. I en oversikts-
artikkel fra 1980 konkluderte Weiner (11,
S. 224): «This slowing typically disappears
by a few weeks to a few months following
completion of the ECT course but in rare
cases may persist for longer periods.»
Senere studier har vist at den reduserte
fyringsaktiviteten star i et dose-respons-
forhold til mengden og intensiteten av
ECT-behandling som gis (12). Fink & Khan
rapporterte i 1957 at graden av redusert
fyringsaktivitet etter elektrokonvulsiv

«Intervensjonen
representerer en alvor-
lig stresspavirkning

0g et hjernetraume»

behandling er knyttet til terapeutisk respons
(13). Dette ble mer inngaende og detaljert
undersekt og bekreftet 40 ar senere av
Sackeim og medarbeidere (14). De fant

at en uke etter avsluttet ECT-behandling,
uavhengig av type (egentlig ensidig versus
tosidig administrering og sinusbelgesti-
mulering versus korte pulser), korrelerte
graden av redusert nevral aktivitet i frontal-
og temporallappene med terapeutisk
respons.

I hjerneavbildningsstudier der man har
sammenliknet cerebral blodgjennomstrem-
ming hos pasienter (aktiveringsniva) for
og etter elektrokonvulsiv behandling,
er funnene fra EEG-forskningen om at
behandlingen forer til redusert frontotem-
poral aktivitet bekreftet. Disse studiene
viser at det er en deaktivering i bade den
fremre hjernebarken og i temporallappene
etter behandlingen som vedvarer i uker til
maneder (15—-17). Hjerneavbildningsstu-
diene har ogsa dokumentert at svekkelsen
1 hjernebarken er knyttet til klinisk respons.

Nobler og medarbeidere (15) observerte
en signifikant sammenheng mellom redu-

serte skarer pa depresjonsinstrumenter og
redusert aktiveringsniva bilateralt i frontal-
og temporallappene en uke etter avsluttet
elektrokonvulsiv behandling. Henry og
medarbeidere (18) fant en sterk korrelasjon
mellom redusert aktiveringsnivé i omrader
i fremre hjernebark og parietallappene og
reduserte depresjonsskérer 2—7 dager etter
avsluttet ECT-serie. Likedan rapporterte
Segawa og medarbeidere (19) sterke korre-
lasjoner mellom reduserte depresjonsskarer
og deaktivering i frontal- og temporal-
lappene 11 dager etter elektrokonvulsiv
behandling. Svekket frontal- og temporal-
lappsfunksjon etter behandling er med
andre ord sterkt knyttet til det man oppfatter
som klinisk respons ved alvorlig depresjon.

En typisk effekt av alvorlig stress, som
kronisk psykososialt stress, er blokkering
av langtidspotensiering i hippocampus (20).
Langtidspotensiering er et sentralt nevralt
substrat for hukommelse og leering og sikter
til styrking av den synaptiske signalover-
foringen mellom nevroner pé en méte som
er spesifikk for informasjonen som blir
behandlet. Som for stress svekker ogsa
elektrokonvulsiv behandling langtidspoten-
siering — intervensjonen medforer en eks-
trem aktivering av nevroner i hippocampus,
med den folge at langtidspotensieringen blir
blokkert i flere uker (21).

Andre stresseffekter

Psykososialt stress og traumer forer til akti-
vering av bade stressaksen gjennom hypo-
thalamus, hypofysen og binyrene (HPA-
aksen) og det mesokortikolimbiske dopa-
minsystemet (10). Tilsvarende aktiverer
elektrokonvulsiv behandling disse syste-
mene. Dette ses for eksempel ved at be-
handlingen forer til akutt ekning i niviene
av kortisol, adrenokortikotrofisk hormon og
dopaminmetabolitten homovanilinsyre (22,
23). Behandlingen forer ogsa til ekt genut-
trykk for kortikotrofinutlesende hormon og
vaskular forgrening i den parvocellulaere
paraventrikulere kjernen i hypothalamus,
som er sentral i reguleringen av HPA-
aksen, noe som tyder pa bade funksjonelle
og strukturelle endringer (22, 24). Det er
verdt & understreke at gjentatt eller ved-
varende aktivering av HPA-aksen normalt
er knyttet til redusert aktivitet og funksjo-
nell svekkelse i frontotemporale nettverk og
tilknyttet kognitiv funksjon (10, 25), i trad
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med den reduserte hjerneaktiviteten og
hukommelsessvikten som man ser ved
elektrokonvulsiv behandling.

Andre detaljerte nevrale effekter av
elektrokonvulsiv behandling understreker
at intervensjonen representerer et traume.
Hjernetraumer som iskemi, hjernebledning
og status epilepticus forer til kompense-
rende, restorative endringer som angioge-
nese, nevrogenese og celleproliferasjon
i omrader som hippocampus og hypo-
thalamus. Noyaktig de samme endringene
ses etter elektrokonvulsiv behandling
(26, 27), foranlediget av blant annet
celleded i hilus i gyrus dendatus (9).

Grunn til forsiktighet

Ved alvorlig/psykotisk depresjon ses

i utgangspunktet frontotemporal svekkelse,
en vanlig folge av tidligere stresserfaringer
(10, 28, 29). Det at ogsé elektrokonvulsiv
behandling forer til slike svekkelser, tolker
jeg som at intervensjonen forverrer de
nevrobiologiske endringene som allerede
foreligger ved alvorlig depresjon. Samtidig
viser forskningen jeg har referert til i denne
artikkelen at traumeorientert stressaktive-
ring og funksjonelle svekkelser er den sann-
synlige arsaken til eventuelle «kliniske
effekter» (7).

Det sentrale her er at kliniske effekter av
elektrokonvulsiv behandling kan reflektere
skadevirkninger pé hjernefunksjonen.
Denne forstaelsen, som etter mitt syn har
god stette i forskningen, ber gi grunn til
faglige og etiske overveielser med tanke
pa den videre bruken av elektrokonvulsiv
behandling.
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