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1. Einleitung

Die Geschichte der Elektrokonvulsionstherapie (EKT) ist die Fortsetzung der so
genannten ,Heilkrampftherapie“, deren Anfange bis in das ausgehende
Mittelalter reichen. Die therapeutische Wirkung eines epileptischen
Krampfanfalls auf schwere psychische Krankheitsbilder wurde bereits damals
entdeckt. Bei dem Einsatz von Kampfer als beruhigendes Heilmittel far
Geisteskranke kam es als Nebenwirkung zu Konvulsionen, die den Patienten
von seinen psychischen Symptomen wesentlich befreiten.

Ladislaus von Meduna (1896-1964) beschéftigte sich mit Kampfer als
Konvulsionsausloser und fuhrte tierexperimentelle Studien am
Meerschweinchen durch. Sein Ziel war es, diese Kampferepilepsien auch bei
schizophrenen Patienten anzuwenden®. Am 23. Januar 1934 erzeugte von
Meduna mit einer intramuskularen Kampferinjektion erstmalig einen

,Heilkrampf“ bei einem Schizophreniepatienten mit katatonem Stupor*®.

Der Einsatz der EKT am Menschen wurde in den folgenden Jahren von den
italienischen Arzten Lucio Bini (1908-1964) und Ugo Cerletti (1877-1963) weiter
entwickelt.  Am  15.  April 1938 fuhrten sie eine  offizielle
Elektrokonvulsionstherapie unter Augenzeugen bei einem schizophrenen
Patienten durch. Auch sie hatten beobachtet, dass sich die psychotische
Symptomatik bei schizophrenen Patienten nach spontanen epileptischen

Anfallen deutlich verbesserte.

Bei der Elektrokonvulsionstherapie — wie sie heute Anwendung findet - wird
durch eine elektrische Stimulation des Gehirns gezielt ein generalisierter
epileptischer Anfall ausgelost. Diese generalisierte Entladung fuhrt zu
Veréanderungen in der zerebralen Durchblutung und im zerebralen Stoffwechsel,
namlich der Konzentration von Neurotransmittern, an Rezeptorsystemen und an

der neuroendokrinen Regulation.

Fink erklart in seinen Arbeiten die antidepressive und antipsychotische Wirkung
der EKT mit dem Grand-Mal-Anfall, das heif3t einem typischen grof3en tonisch-
klonischen Anfall, und mit der wiederholten Induktion von Anféallen, wahrend
derer die Krampfschwelle steigt®®. Andere Autoren hingegen sind der Meinung,
dass die elektrische Ladung selbst zum therapeutischen Effekt beitragt®?, zum
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einen, weil bei der unilateralen (einseitigen) Behandlung die Stimulusintensitét
deutlich Uber der Schwellendosis liegen muss, um wirksam zu sein, und zum
anderen, weil die bilaterale (beidseitige) EKT oftmals potenter als die unilaterale
EKT ist. Das bedeutet, dass die Stimulationsdosis bei unilateraler Stimulation
hoher gewahlt werden muss als bei der bilateralen, um auf vergleichbare
Ergebnisse zu kommen. Hierbei ist die Rate an unerwinschten

Nebenwirkungen bei der bilateralen Stimulation héher als bei der unilateralen.

Vermutlich tragt es ebenfalls zum therapeutischen Effekt bei, wenn der
Stromfluss mittelstéandige subkortikale Strukturen (z.B. Thalamus) trifft, die mit
affektiven Stérungen assoziiert sind®®. Somit kénnte postuliert werden, dass der
Stromfluss im Gehirn den therapeutischen Effekt ausmacht, und der
Krampfanfall womdglich nur ein Epiphdnomen darstellt, welches ein Indikator
fur eine ausreichend hohe, therapeutisch wirksame elektrische Ladung ist.
Letztlich sind die Wirkmechanismen der EKT verschieden und kdnnten
spezifisch wirken, allerdings kdnnte es auch sein, dass die EKT gemeinsame

Wirkmechanismen triggert*.

In den 50er Jahren ging die Anwendungshaufigkeit der EKT nach Entwicklung
der trizyklischen Antidepressiva und Neuroleptika deutlich zurlick. Die Therapie
von Depressionspatienten erfolgte hauptséchlich medikamentds, obwohl die
EKT bereits damals in Vollnarkose und unter Muskelrelaxation durchgeftihrt
werden konnte. Von Anfang an wurden der EKT in der Depressionsbehandlung
Vorurteile und Kritik entgegen gebracht, die eher emotional als wissenschaftlich
begrindet waren. Heute noch wird die EKT in Deutschland nach klinischen
Mafldstaben zu selten durchgefiihrt. Sie gilt als ultima ratio und kommt
wahrscheinlich nur bei jedem 25. Patienten, bei dem sie klinisch indiziert ware,
zum Einsatz®’. Dabei konnten die Anwendungsmodalitaten deutlich verbessert,
die Haufigkeit und der Schweregrad der Nebenwirkungen hingegen minimiert
werden®’. Durch die unilaterale Stimulation, das bedeutet die einseitige Reizung
der nicht dominanten Hemisphare, und durch die Pulsstrommethode konnte der
Auspragungsgrad und die Haufigkeit von amnestischen Stérungen nach EKT
verringert werden®. Nachweislich ist die Effektivitat einer EKT-Behandlung
stark von den Stimulationsbedingungen, der Elektrodenposition und der
Stimulationsintensitat abhangig. Als Voraussetzung fur die Wirksamkeit versteht
sich die Erzeugung eines generalisierten Krampfanfalls®.
2



Im deutschsprachigen Raum wird die EKT meist erst als Therapie der zweiten
Wahl durchgefuhrt und aul3erdem bei Therapieresistenz von Psychopharmaka
sehr viel spater als der Zeitrahmen dieser Definition vermuten lasst. Dabei
kobnnen unerwinschte  Arzneimittelwirkungen und Interaktionen von
Psychopharmaka mit somatischen Grunderkrankungen durch eine EKT-
Monotherapie ausgeschlossen werden. Auch der schnelle Wirkungseintritt
spricht firr die Durchfiihrung einer EKT als effektive biologische Therapieform**.

Die Wirksamkeit der EKT bei unterschiedlichen Subtypen depressiver
Erkrankungen wurde in verschiedenen Studien untersucht. Bereits 1964 belegte
eine Doppelblindstudie die signifikante Uberlegenheit der EKT gegeniiber der
Behandlung sowohl mit Plazebomedikation als auch mit trizyklischen
Antidepressiva®*; zu dem gleichen Ergebnis sind andere kontrollierte

Untersuchungen gekommen?®22.

Die UK ECT Review Group stellt in ihrer Studie aus dem Jahr 2003 fest, dass
die EKT der alleinigen medikamentésen Therapie hinsichtlich der Wirksamkeit
Uberlegen ist, ebenso wie die bilaterale Stimulation der unilateralen Stimulation,

und die hochdosierte Stimulation der niedrigdosierten®.

Diese Erkenntnisse Uber die Wirksamkeit der EKT-Behandlung und die
optimierten Behandlungsmodalitaten sprechen deutlich far die
Elektrokonvulsionstherapie als etablierte Therapieform. Der vorurteilsfreie
Einsatz der EKT in Deutschland entsprechend des klinischen Bedarfs wére
winschenswert. Ebenso stellt sich aufgrund des schnellen Wirkungseintritts
und fehlender pharmakologischer Nebenwirkungen die Uberlegung, die EKT
nicht erst als Mittel der zweiten Wahl als Therapie in Erwagung zu ziehen,

sondern sie schon friihzeitig einzusetzen.



2. Fragestellung

Bei 80 bis 90% aller Patienten eines untersuchten Patientengutes -
ausgenommen die Patienten mit einer Pharmakotherapieresistenz - konnte ein
erfolgreiches Ansprechen auf die EKT-Behandlung festgestellt werden. Bei
einer alleinigen Psychopharmakotherapie konnte eine Responserate von
lediglich bis zu 70% dokumentiert werden®*°8. Allerdings fiihrt eine
konventionelle EKT nicht bei allen Patienten zu einem Behandlungserfolg. In
bestimmten Féllen ist es deshalb notwendig, die EKT mit bilateraler Stimulation
oder unilateral mit einer hohen Stimulationsdosis durchzufuhren. Ebenso kann
es sinnvoll sein, eine begleitende Psychopharmakotherapie durchzufiihren, um

die therapeutische Wirksamkeit zu erhéhen.

Die Wirksamkeit der EKT kann sich durch gleichzeitige Gabe psychotroper
Medikamente veréndern. Zu dieser Fragestellung gibt es bisher nur sehr
wenige Studien. Im Rahmen einer diesbeziglichen Studie konnte ein besseres
und schnelleres Ansprechen auf die EKT bei einer Kombinationstherapie mit
trizyklischen Antidepressiva (TZA) nachgewiesen werden®. Die Rate

unerwinschter Nebenwirkungen blieb dabei gleich.

Eine zweite randomisierte, prospektive Untersuchung zeigte eine schnellere
Symptomreduktion nach EKT bei gleichzeitiger Gabe des trizyklischen

Antidepressivums Imipramin.

Die Kombination mit dem selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)
Paroxetin dagegen brachte keinen Erfolg™.

Bei der Kombinationsgabe von einem SSRI und einem TZA wurde dagegen

eine verlangerte Krampfdauer festgestellt'>3°,

Zu einer begleitenden Psychopharmakotherapie mit den so genannten
modernen und dual wirkenden Antidepressiva, wie Mirtazapin oder Venlafaxin,

gibt es bisher keine kontrollierten Studien.

Weitere kontrollierte Studien sind daher erforderlich, um diese Fragen zu
klaren. Zuvor miussen anhand einer retrospektiven Analyse klinisch wichtige
Daten erhoben werden. Hieraus ergibt sich folgende retrospektiv zu

untersuchende Fragestellung:



Mit welchen Antidepressiva wurden Patienten, die im Zeitraum von 1995 bis
2002 in der Psychatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitat (LMU)

Munchen eine EKT erhielten, zeitgleich therapiert?

Welchen Einfluss haben Antidepressiva verschiedener Wirkstoff- und
Wirkprinzipienklassen auf klinische und elektrophysiologische
Wirksamkeitsparameter der EKT im Vergleich zu einer EKT als

Monotherapie?

Wie unterscheiden sich die verschiedenen Wirkstoffklassen der

Antidepressiva als Begleittherapeutika?

Welche Auswirkung hat die Kombinationstherapie mit Antidepressiva auf die
Haufigkeit und Auspragung von Nebenwirkungen bei der Durchfiihrung einer
EKT?



3. Material und Methoden

3.1 Die Durchfuhrung der Elektrokonvulsionstherapie

Die Elektrokonvulsionstherapie wird an der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-
Maximilians-Universitéat Munchen nach klinisch etablierten
Behandlungsalgorithmen hinsichtlich der Indikationsstellung und des Ablaufs

der Behandlung durchgefuhrt.

3.1.1 Die Indikationsstellung

Die Durchfuhrung einer Elektrokonvulsionstherapie als Therapie der ersten
Wahl wird bei Patienten mit psychotischen Symptomen erwogen, deren
pharmakotherapeutische Beeinflussbarkeit aufgrund gesicherter empirischer
Befunde gering ist. Dies gilt ebenso bei psychotischen Zustanden, die mit
erheblicher vitaler Gefahrdung einhergehen und deshalb eine rasche
Besserung des Befundes erfordern. Zu diesen Symptomen zadhlen akute
Katatonie, depressiver Stupor, wahnhafte Depressionen, schizoaffektive
Psychosen und Depressionen mit aul3erordentlichem Leidensdruck und

Suizidalitat.

Als Therapie der zweiten Wahl findet die Elektrokonvulsionstherapie
Anwendung bei Patienten mit Syndromen, die durch eine medikamenttse
Behandlung nicht ausreichend gebessert werden kbénnen. So ist die
Antidepressivaresistenz  die haufigste Indikationsstellung bei schweren
monopolaren Depressionen und depressiven Episoden bipolarer affektiver
Storungen. Von einer Antidepressivaresistenz wird ausgegangen, wenn zwei
mindestens vierwochige Behandlungsphasen mit antidepressiver Medikation
unterschiedlicher Wirkstoffklassen in ausreichender Dosierung zu keinem

therapeutischen Effekt fihren®®.

Zu der Gruppe der Diagnosen, bei denen die EKT als Therapie der zweiten
Wahl eingesetzt wird, zahlen weiterhin therapieresistente Katatonien,

schizophrene Psychosen und therapieresistente Manien®’.



Falls eine Pharmako- und Psychotherapie einschlie3lich eines Mood-stabilizer
Einsatzes zur Erhaltung eines weitgehend symptomfreien Befundes nicht
ausreicht, kommt die Durchfiihrung einer Erhaltungs-EKT in Frage.

Das Hauptindikationsgebiet der EKT bleiben folglich die so genannten
endogenen Psychosen. Nach der heutigen Nomenklatur und Klassifikation nach
ICD-10 (internationale Klassifikation psychischer Stérungen) sind es
schwerpunktmallig die affektiven (F30 bis F33) und die schizoaffektiven
Stérungen (F25) in ihren depressiven, manischen und bipolaren
Verlaufsformen, und die Schizophrenie (F20) sowohl in ihren akuten als auch

chronischen Verlaufen.

3.1.2 Die Vorbereitung des Patienten

Fur die sichere und erfolgreiche Durchflihrung der Elektrokonvulsionstherapie
ist eine exzellente psychologische und medizinische Vorbereitung des
Patienten notwendig.

3.1.2.1 Risikofaktoren

Bei der Durchfuhrung der EKT liegt das Behandlungsrisiko im Wesentlichen
beim Narkoserisiko. In der meinungsbildenden Literatur zur EKT finden sich fur
diese Behandlung kaum noch ,absolute* Kontraindikationen®. Die wichtigsten
Risikofaktoren  sind durch  mangelnde Toleranz  gegenuber der
Blutdrucksteigerung und  Tachykardie wahrend des Krampfanfalls
gekennzeichnet®”. Deshalb muss bei hypertensiven Patienten eine suffiziente
Blutdruckeinstellung vor der EKT-Serie erfolgen. Ein erhéhtes Anésthesierisiko
bestent ebenfalls bei  Elektrolytdeviationen (vor allem  Kalium),
Herzrhythmusstorungen, Gerinnungsstérungen bzw. der Therapie mit
Antikoagulantien. Im Normalfall ist die EKT ein geplanter Eingriff und die
durchzufiihrenden Voruntersuchungen ermdglichen ein Abwéagen der Nutzen-
Risiko-Relation. Die EKT ist unter der anasthesiologischen Betreuung mit
Uberwachung der Vitalfunktionen auch bei Risikopatienten vertretbar.
Fortgeschrittenes Alter, Schwangerschaft*’ und Herzschrittmacher stellen keine

Gegenanzeigen dar.



Risikofaktoren bei der Elektrokonvulsionstherapie®

nach der American Psychiatric Association (APA)

1) Intrakranielle Raumforderungen oder intrakranielle Druckerhéhung
2) Rezenter Myokardinfarkt und instabile Herzfunktion

3) Rezente Hirnblutung

4) GefalRanomalie, Aneurysmen, Beckenvenenthrombosen

5) Ablatio retinae

6) Phaochromozytom

7) Erhohtes Anésthesierisiko nach der American Society of
Anaesthesiology (ASA)

3.1.2.2 Voruntersuchungen

Die psychiatrische Voruntersuchung umfasst die genaue psychiatrische
Diagnose und Kenntnisnahme der Krankheitsanamnese. Weiterhin sollte
Wirksamkeit und Vertraglichkeit einer eventuell bereits friher durchgefiihrten

EKT oder Pharmakotherapie erfasst werden.

Bei der internistischen Voruntersuchung steht das Erkennen vor allem von
kardialen oder pulmonalen Erkrankungen sowie neurologischer Storungen im
Vordergrund. Die internistische Anamnese umfasst ebenfalls die Frage nach
der Vertraglichkeit der Narkose bei gegebenenfalls bereits durchgefihrten

Operationen.

Folgende technische Untersuchungen sollten bei jedem Patienten durchgefthrt
werden: die Ableitung eines Elektrokardiogramms fur Manner ab dem 45.
Lebensjahr und fur Frauen ab dem 55. Lebensjahr, eine Rontgenuntersuchung
des Thorax in 2 Ebenen geschlechtsunabhangig ab dem 65. Lebensjahr, und
ebenfalls ab dem 65. Lebensjahr ein Laborscreening. Dieses sollte zumindest
ein Differentialblutbild, Elektrolyte, Kreatinin und die Gerinnungsparameter
Quick und partielle Thromboplastinzeit umfassen. Bei Patienten mit

feststellbarem Risiko oder auffalligem pulmonalen Befund, sind diese
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Untersuchungen ebenso durchzufiihren. Neben dieser obligatorischen,
praopertiven Diagnostik sind die notwendigen Voruntersuchungen fur jeden
Patienten individuell zu evaluieren. Die Durchfuhrung der Voruntersuchung und
das Einholen notwendiger Konsile sollte moglichst kurze Zeit vor der ersten
EKT-Behandlung erfolgen, und die Ergebnisse sollten in der Krankenakte

dokumentiert werden.

3.1.2.3 Einverstandniserklarung

Eine schriftiche Einverstandniserklarung des Patienten auf einem EKT-
Informationsblatt ist erforderlich. Bei nicht einsichts- und urteilsfahigen
Patienten ist die Behandlung nach Einrichtung einer Betreuung und aufgrund
einer gerichtlichen Bewilligung nach erfolgtem psychiatrischen Gutachten
maoglich. Bei akut lebensbedrohlichen Zustanden, wie beispielsweise einer
akuten Katatonie, kann die Durchfihrung der EKT unter besonderen
Umstanden sofort erfolgen.

Vor der Unterzeichnung der Einverstandniserklarung muss der Patient
ausfuhrlich schriftich und mundlich Gber die Vorgehensweise bei der
Durchfihrung der EKT, tUber mdgliche Nebenwirkungen, wie z.B. kurzzeitige
Gedachtnis-, Konzentrations- und Orientierungsstorungen, und das
Narkoserisiko aufgeklart werden, sowie Gber mogliche Behandlungsalternativen
und deren Risiken. Die Angehoérigen des Patienten kénnen in das
Aufklarungsgesprach mit einbezogen werden, um eventuelle Angste und
Vorbehalte abzubauen.

3.1.3 Anasthesie

Die Elektrokonvulsionstherapie wird in Kurznarkose durchgefuhrt, wobei die
Beatmung mit einer Sauerstoffmaske erfolgt. Der Sauerstoffverbrauch wahrend
eines zerebralen Krampfanfalls ist etwa um das Doppelte erhdht. Im Routinefall
wird mit einer Dauer der Narkose von 10 bis 20 Minuten gerechnet. Eine
Intubation ist nur fir den Notfall oder fur spezielle Risiken, wie z.B. bei einer
Osophagushernie, vorgesehen. Die Durchfiihrung der EKT in Narkose

ermdglicht dem Patienten eine schmerz- und angstfreie Behandlung.
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Die Voraussetzung fur die Narkose ist die Freigabe des Patienten zur Narkose
und die unterschriebene Einverstandniserklarung. Der Patient sollte eine
Nahrungskarenz inklusive Nikotin von mindestens sechs Stunden eingehalten
haben. Weiterhin sollte der Patient keine Fettcreme und kein Haarspray
aufgetragen haben. Das Tragen einer Zahnprothese oder eines Zahnschutzes

ist kontraindiziert.

Wahrend der Narkose werden die Vitalparameter, wie Blutdruck,
Elektrokardiogramm (EKG) und transkutane Sauerstoffsattigung, mit den
entsprechenden Geraten Uberwacht. Die EKT wird bei Erreichen der maximalen

Sauerstoffsattigung und ausreichender Narkosetiefe durchgefihrt.

Als Narkotika finden Methohexital (Handelsname Brevimytal®), Thiopental
(Handelsname Trapanal®), Etomidat (Handelsname Hypnomidate®) oder
Propofol (Handelsname Disoprivan®) Anwendung. Wahrend 71,9% der
Behandlungen wurde Thiopental (mittlere Dosis £ SD (Standardabweichung):
364 + 93 mg), in 20% Propofol (170 £ 51 mg), in 5,5% Methohexital (130 + 33
mg) und in 2,6% Etomidat (32 £ 32 mg) verwendet.

Zur Muskelrelaxation wird meistens Succinylcholin (Handelsname Lysthenon®)
verabreicht. Die Verabreichung erfolgt intravents. Die Art und Dosis der

verwendeten Narkotika werden im Anasthesieprotokoll dokumentiert.

3.1.4 Das Gerat

Die Elektrokonvulsionstherapie wurde in den Jahren 1995 bis Juni 2000 unter
der Verwendung eines Thymatron DGx™™ Stimulationsgerates durchgefiihrt.
Seit Juli 2000 wird das Nachfolgemodell, ein Thymatron System-IV™,

verwendet.
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Abbildung 1
Das Thymatron System IV™ Stimulationsgerat

In Anlehnung an Baghai T.C., (2004): Elektrokonvulsionstherapie - Klinische
und wissenschaftliche Aspekte; S. 222 (Springer-Verlag Wien, New York).

3.1.4.1 Stromform

Das Thymatron gehort zu den EKT-Geraten der neuen Generation. Es regelt
den Strom und verwendet zur Anfallsauslosung kurzzeitige Rechteckimpulse
mit einer Stromstarke von 200 mA bis zu 900 mA. Zur Auswahl stehen in der
Standardversion des Gerates Impulsbreiten von 0,25, 0,5 und 1 ms. Der
Frequenzbereich variiert zwischen 30, 50 und 70 Hertz (Hz). Die

Stromdurchflusszeit kann 0,2 bis 10 Sekunden betragen.

Diese Stromform ist durch einen steilen Anstieg, eine kurze Aufrechterhaltung
des Impulses und einen raschen Abfall gekennzeichnet. Ein derartig rascher
Anstieg des elektrischen Potentials stellt  einen wirksameren
neurophysiologischen Reiz dar als die langsam zunehmende Sinuskurve

anderer Stromformen.
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Bei einer Pulsdauer von 1 ms und einer Frequenz von 70 Hz ergibt sich

beispielsweise folgender Stromverlauf:

Abbildung 2

Die Stromform des Thymatron IV™

AT

00mA,
T0Hz

Tms t

E1m3 1dms

3.1.4.2 Elektrodenplatzierung

Die Elektroden werden hauptséchlich unilateral nach der d'Elia-Methode
platziert'®’.  Nach dem Anbringen der Ableitelektroden fiur das
Elektroenzephalogramm (EEG) und das Elektromyogramm (EMG) findet die
Vorbereitung fur das Anbringen der Behandlungselektroden statt. Die
entsprechenden Hautareale werden entfettet um den Hautwiderstand zu
senken. Eine optimale statische Impedanz ist in einem Bereich zwischen 1000
und 1500 Ohm erreicht. Auf jeden Fall sollte versucht werden in einen Bereich
unter 2000 Ohm zu kommen. Aus diesem Grund werden die Elektroden mit
Kontaktgel oder Kontaktflissigkeit préapariert. Bei der meist unilateral
durchgefuhrten Stimulation der nicht dominanten Hemisphare wird eine
Elektrode rechts temporal, die andere rechts hochparietal platziert. Die erste

Elektrode wird temporal ca. 1 cm lUber dem Mittelpunkt einer gedachten Linie
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zwischen dem auf3eren Augenwinkel und dem Meatus acusticus externus
angebracht. Vor dem Anbringen der zweiten Behandlungselektrode erfolgt eine
Baseline-EEG-Messung und -Speicherung. Sobald die Narkose eingeleitet
wurde, und der Patient bewusstlos ist, wird die zweite Elektrode in ca. 12-13 cm
Abstand von der ersten lateral des Vertex um ca. 2-3cm gleichzeitig nach lateral

verschoben angebracht.

Bei der bitemporalen Stimulation werden die beiden Arbeitselektroden
seitengleich frontotemporal ca. 2,5-5 cm oberhalb der Verbindungslinie
zwischen Meatus acusticus externus und auf3erem Lidwinkel angebracht. Eine
bitemporale Stimulation wurde in den Fallen durchgefihrt, bei denen eine
frihere unilateral durchgefihrte EKT ohne den erwiinschten Erfolg geblieben

war oder eine Therapieresistenz bekannt war.

Abbildung 3
Rechts unilaterale (nach d‘Elia) und bitemporale Elektrodenplatzierung

In Anlehnung an Baghai T.C., (2004): Elektrokonvulsionstherapie - Klinische
und wissenschaftliche Aspekte; S. 202 (Springer-Verlag Wien, New York).

@ I+1 bitemporale Elektrodenposition
@ I+ II Elektrodenposition nach d'Elia
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Die bipolare Elektrodenposition anterior-bifrontal, bei der die Elektroden 5 cm
oberhalb des aul3eren Lidwinkels angebracht werden, und die bipolare
Elektrodenposition links anterior, rechts temporal, wurden an der Klinik fur
Psychiatrie und Psychotherapie Minchen im untersuchten Zeitraum nicht

angewandt.

Nach der fachgerechten Elektrodenpositionierung, der Uberpriifung des
Widerstandes und dem Anbringen eines Gebissschutzes wird mit dem Driicken

der Behandlungstaste der Krampfanfall ausgelost.

Die Wirksamkeit der EKT bei unilateraler Elektrodenplatzierung ist — in
Abhangigkeit von der Stimulusdosis - annéhernd gleich der bei bitemporaler
Elektrodenplatzierung*®®. Dagegen sind unerwiinschte Begleiterscheinungen in
Form kognitiver  Stérungen, sowohl  wéhrend der  postiktalen
Reorientierungsphase als auch hinsichtlich der Rate an voribergehenden
Storungen des Kurzzeitgedachtnisses, bei unilateraler Stimulation seltener und
weniger ausgepragt®®. Aus diesem Grund ist die unilaterale
Elektrodenplatzierung fir den Behandlungsbeginn der ersten EKT-Serie eines
Patienten die Methode der Wahl.

3.1.4.3 Stimulationsenergie

Die Stimulationsenergie ist auf 100 Joule (J) oder 200 Joule (Gerateanzeige
.2X") begrenzt. Dies entspricht 100% oder 200% der urspringlichen
Geratemaximalleistung. Die gewinschte Stimulationsenergie kann in 5%-
Schritten auf 100 J oder in 10%-Schritten auf 200 J hochgeregelt werden.

Die Impedanz des Kopfes variiert aufgrund der unterschiedlichen Kalottengréf3e
und -dicke von Patient zu Patient. Es gibt verschiedene Methoden die zu
wahlende Stimulationsdosis fir jeden Patienten individuell zu bestimmen: die

Titrationsmethode, die Bestimmung nach dem Alter und die Fixdosisstimulation.

Bei der Bestimmung nach dem Alter kann bei Thymatron™-Geraten bei
bilateraler Stimulation nach der Regel Alter/2= Stimulationsenergie in % der
Gerateleistung, bei unilateraler Stimulation nach der Regel Alter/1=
Stimulationsenergie in % der Gerateleistung eingestellt werden, sofern die

Stimulationsenergie im Bereich zwischen 30% und 60% liegt. Bei Uber- oder
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Unterschreitung dieser Grenzen wird empfohlen, die Grenzwerte selbst (30%

bei Unterschreitung, 60% bei Uberschreitung) zu wahlen.

Bei der Krampfschwellentitration wird in Schritten von 5% die Stimulationsdosis
erhoht, bis die individuelle Krampfschwelle erreicht ist. Die Stimulationsdosis,
mit der erstmals ein suffizienter Krampfanfall von mindestens 20 Sekunden
Dauer erzeugt wurde, entspricht der Krampfschwelle. Bei einer anschlie3enden
unilateralen Behandlung sollte mit der 3- bis 5-fachen Krampfschwelle
gearbeitet werden, bei einer bipolaren kann die Stimulationsdosis zwischen 5%
und 50% uber der Krampfschwelle liegen. Die Krampfschwellentitration wurde

bei sehr wenigen Patienten (<5%) angewandt.

Eine weitere Methode, um die Stimulationsintensitat festzulegen, ist die
Fixdosisstimulation. Bei der Fixdosisstimulation wird generell mit 75% der
Gerateleistung (378 mC) stimuliert. In der Klinik fur Psychiatrie und

Psychotherapie Miinchen wird diese Methode nicht angewendet.

Die Krampfschwelle steigt im Verlauf einer EKT-Serie meist an'’. Wenn aus
diesem Grund ein nicht suffizienter Krampfanfall im EEG unter 20 Sekunden
Dauer oder im EMG unter 15 Sekunden Dauer ausgelost wird, sollte eine
Restimulation mit einer um mindestens 10% der Gerateleistung angehobenen
Energie in Erwagung gezogen werden?.

Die individuelle Krampfschwelle kann von Patient zu Patient um ein Vielfaches

8,12

(6- bis 50-fach) variieren und hangt wesentlich von der Position der

Stimulationselektroden ab.

Dabei korreliert die Dauer des ausgelosten Krampfanfalls weder positiv mit der
Stimulusdosis noch positiv mit dem therapeutischen Effekt. Eine besonders

hohe Stimulusladung 16st sogar eher einen kurzen Anfall aus®.

3.1.4.4 EKT-Protokoll

Im EKT-Ausdruck werden die Stimulationsparameter dokumentiert, und zwar
die Werte der folgenden Parameter: Ladung, Stromstérke, Stimulationsdauer,
Frequenz und Widerstand. Weiterhin werden die gemessenen Werte fur EMG,
EEG und technische Wirksamkeitsparameter festgehalten. Zuséatzlich kdnnen

die Verlaufskurven von EEG und EMG  Dbeurteilt werden: im
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Elektroenzephalogramm kommt es unmittelbar nach dem Auslosen des
Stimulus zum Aufbau hypersynchroner Polyspikes. Gleichzeitig manifestiert
sich im Elektromyogramm eine tonische Krampfanfallsaktivitat. Der zeitliche

Verlauf wird in Sekunden dokumentiert.

3.1.4.5 Haufigkeit und Dauer der EKT-Behandlung

In der Regel werden 3, manchmal auch 2 EKT-Behandlungen in einer Woche
durchgeflihrt. Bei Patienten mit einer perniziosen Katatonie kann es sinnvoll
sein, initial 4 bis 6 mal pro Woche zu behandeln. Die Anzahl der notwendigen
Behandlungen richtet sich nach dem Behandlungserfolg. Oft kommt es bereits
nach 4 bis 6 Behandlungen zu einer relevanten Besserung®. Die EKT-Serie
sollte beendet werden, wenn sich nach etwa 3 bis 4 Behandlungen ein
zufriedenstellendes Plateau eingestellt hat*’. Meist umfasst die EKT-Serie 6 bis
12 Behandlungen in einem Zeitraum von etwa 3 bis 4 Wochen. Selten sind
mehr als 12 Behandlungen notwendig bis sich eine klinische Besserung
einstellt. Wenn bis dahin kein Erfolg erzielt wird, muss die Indikation zur EKT

kritisch neu Uberdacht werden.

Bei Patienten, deren akute Phase durch die EKT abgeklungen ist, nachfolgend
aber trotz medikamenttser und psychosozialer Therapie ein Rickfall in die
Psychose eingetreten ist, ist eine so genannte Erhaltungs-EKT indiziert>. Die
Behandlungsfrequenz liegt in der Regel anfangs bei einer EKT pro Woche und

zuletzt womaglich bei einer EKT pro Monat.

3.1.5 Nebenwirkungen

Unerwinschte Wirkungen der EKT koénnen vorubergehende kognitive
Stérungen sein’®, die bei circa einem Drittel der Patienten auftreten’®. Dabei
muss eine postiktale Verwirrtheit mit einer langeren Orientierungsphase von

Stoérungen in der Merkfahigkeit unterschieden werden.

Bei einer lege artis durchgefuhrten EKT erfolgt die Reorientierung nach der
unilateralen Stimulation innerhalb von 10 bis 20 Minuten nach dem
Krampfgeschehen, nach der bilateralen Stimulation innerhalb von 30 bis 45

Minuten®. Postiktale Unruhe und Verwirrtheitszustande nach dem Abklingen
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der Wirkung der Narkotika sind selten und dauern meist nicht langer als 2 bis 3
Minuten. Bei schwerer oder protrahierter Verwirrtheit und Agitation konnen akut
Benzodiazepine eingesetzt werden'. Eventuell auftretende postiktale
Kopfschmerzen oder Ubelkeit konnen nach individuellem Bedarf symptomatisch

therapiert werden.

Bei Storungen der Merkfahigkeit kann zwischen anterograder und retrograder
Amnesie unterschieden werden. Weiterhin kann es zu kognitiven Effekten
kommen, die nicht auf einer Gedachtnisstérung, wie z.B. einer

Konzentrationsstorung oder einem Aufmerksamkeitsdefizit, beruhen.

Oftmals stellt es sich als sehr schwierig heraus, kognitive Einbuf3en von den
Symptomen der Grunderkrankung Depression zu unterscheiden, da hier viele
Parallelen®®® beobachtet werden kénnen. In der Depression basiert die
kognitive  LeistungseinbuRe auf einer reduzierten Lernfahigkeit im
Zusammenhang mit Antriebsminderung und Teilnahmslosigkeit, wéhrend die
EKT-induzierten mnestischen Storungen die Speicherfahigkeit des Gehirns
betreffen’’. Es ist daher nicht selten, dass Patienten nach einer EKT-Serie und
nach klinischer Besserung der depressiven Symptomatik tber eine deutliche

EinbufRe kognitiver Funktionen berichten'”.

Nachweislich ist die Auspragung und Rate der Nebenwirkungen von den
Stimulationsbedingungen abhangig”®. Durch die Einfiihrung der unilateralen
oder bifrontalen Kurzimpulsstimulation der nicht dominanten Hemisphare, der
Narkose mit Muskelrelaxation und ausreichender Oxygenierung konnte das
Risiko unerwiinschter Nebenwirkungen deutlich reduziert werden®. Die im
Verlauf einer EKT-Serie auftretenden Nebenwirkungen sind meist vollstandig
reversibel®®. Sie bilden sich innerhalb von ein bis vier Wochen nach der
Behandlungsserie rasch zuriick und halten nur bei wenigen Patienten langer als

vier Wochen an®:.

3.2 Wirksamkeitsparameter

Ein wichtiger Bestandteil der Elektrokonvulsionstherapie ist die Kontrolle des
durch die elektrische Stimulation erzeugten Krampfanfalls, wodurch

Ruckschlisse auf die Wirksamkeit der EKT geschlossen werden kdnnen. Die
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Wirksamkeit der EKT bei unipolaren Depressionen ist zwar gut belegt, das
Ausmall der Effektivitat aber ist stark von den gewahlten
Stimulationsbedingungen  abhangig, vor allem in Bezug auf die
Elektrodenposition und die Stimulationsintensitat, obwohl jeweils durch

elektrische Stimulation ein generalisierter Krampfanfall erzeugt wird®®.

Um die Wirksamkeit der EKT-Behandlungen im Rahmen der vorliegenden
Arbeit beurteilen zu koénnen, werden die elektrischen bzw. technischen

Wirksamkeitsparameter von den klinischen unterschieden.

3.2.1 Technische Wirksamkeitsparameter

Da das motorische Krampfgeschehen im Verlauf einer
Elektrokonvulsionstherapie durch die Muskelrelaxation stark mitigitiert ist, kann
die Anfallskontrolle mit Hilfe eines gleichzeitig abgeleiteten EEG und EMG
erfolgen. Allerdings stellt die alleinige Beriicksichtigung der Krampfanfallsdauer
im EMG und EEG kein ausreichendes Kriterium zur Entscheidung dar, ob ein
Krampfanfall in ausreichender Quantitait und Qualitat fir eine gute
therapeutische Effektivitat maRgebend ist®. Die muskulare Krampfdauer unter
der Wirkung des Muskelrelaxans lasst sich mittels der Cuff-Methode
elektromyographisch aufzeichnen. Dazu wird die Blutzufuhr des Arms durch
Aufpumpen der angebrachten Blutdruckmanschette auf einen Druck, der Uber
dem systolischen Blutdruck liegt geblockt, d.h. auf ca. 200 mmHg. Die
periphere Krampfaktivitat kann nun distal der Blutdruckmanschette abgelesen
und elektromyographisch aufgezeichnet werden. Ohne diese Blutsperre ist eine
Beobachtung der muskularen Krampfdauer unter der Wirkung des

Muskelrelaxans nur selten moglich®.

3.2.1.1 EMG und EEG

Trotz der eingeschrankten Aussagekraft der EEG und EMG-Werte wird meist
zu Behandlungsbeginn eine Mindestanfallsdauer von 20 (EMG) bis 25 (EEG)
Sekunden gefordert, um einen ausreichend therapeutisch wirksamen
Krampfanfall annehmen zu kénnen'?. Meist kann man sich hierbei auf eine

automatische EEG und EMG-Analyse moderner EKT-Gerate verlassen’®. Hier
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kann auch die mit einem Thymatron IV™ Stimulationsgerat ermoglichte
akustische EEG-Anfallsiiberwachung hilfreich sein, die auch bei technischen
Problemen der EEG-Aufzeichnung fortgesetzt werden kann und ebenfalls eine
zuverlassige Methode zur Bestimmung der Anfallsdauer darstellt”. Bei
deutlicher Unterschreitung der nicht empirisch gesicherten Grenzwerte sollte

eine Restimulation in Erwagung gezogen werden.

Seit einiger Zeit ist aber klar, dass die Anfallsdauer keine direkte Korrelation zur
therapeutischen Wirksamkeit der EKT zeigt'®*. Gerade bei unilateraler
Stimulation kann trotz Effizienzsteigerung bei hoheren Dosierungen® ein
Ruckgang der Anfallsdauer im EEG beobachtet werden. Daher wurde versucht,
weitere prospektiv messbare neurophysiologische Parameter und Indizes zu

nutzen, um gegebenenfalls die Entscheidung fir eine Restimulation zu treffen.

3.2.1.2 Postiktaler Suppressions-Index

Der postiktale Suppressions-index (PSI) zeigt, wie schnell und vollstandig die
EEG-Amplitude unmittelbar nach dem Ende der Konvulsionen abflacht. Er wird
aus dem Quotienten der mittleren Amplitude in einem 3-Sekunden-Abschnitt ab
0,5 Sekunden nach Anfallsende und der mittleren Amplitude aus einem 3-
Sekunden-Abschnitt wéahrend der Konvulsionen berechnet und in ,%
Unterdrickung” ausgedrickt. Werte zwischen 0% und 100% sind mdglich.
Ideale Werte nach der Behandlung finden sich im Bereich zwischen 80% und

100%, bei einem Wert unter 80% wird zur Nachstimulation geraten®.

3.2.1.3 Konvulsions-Energie-Index

Ein weiterer messbarer, elektrophysiologischer Parameter ist der Konvulsions-
Energie-Index (CEIl). Er ist das Produkt aus der mittleren integrierten EEG-
Amplitude und der Konvulsionsdauer als Mald fir die Intensitat der iktalen
Antwort auf die Elektrostimulation®®. Der Konvulsions-Energie-Index wird ohne
die aus der Formel folgende MalReinheit (uV * Sekunden) angegeben. Ein Wert

unter 550 bedeutet die Empfehlung zur Restimulation.
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3.2.1.4 Konvulsions-Konkordanz-Index

Der Konvulsions-Konkordanz-Index (CCI) bezeichnet die Konkordanz zwischen
Korrelaten des generalisierten Krampfanfalls in EEG und EMG als Malf3 fur die
intrazerebrale Krampfgeneralisierung”. Berechnet wird dieser als Verhaltnis der
Differenz  zwischen EEG- und EMG-Krampfdauer aus deren Summe,
abgezogen von 100 und ausgedrickt in %. Ein Bereich zwischen 0% und 100%
ist moglich. Bei einem Konvulsions-Konkordanz-Index unter 51% sollte eine

Restimulation in Betracht gezogen werden.

3.2.2 Klinische Wirksamkeitsparameter

Neben den technischen Wirksamkeitsparametern gibt es auch klinische
Wirksamkeitsparameter um den Schweregrad der Krankheit, den
Heilungsverlauf, sowie die therapeutische Wirksamkeit der

Elektrokonvulsionstherapie einzuschéatzen.

3.2.2.1 CGI-Skala

Die CGI-Skala (Clinical Global Impression)®* ist eine evaluierte, international
gebrauchliche Skala zur Nutzen-Risiko-Bewertung bei der Behandlung
psychisch Kranker. Die Skala eignet sich fir Verlaufsbeschreibungen eines
Krankheitsbildes und ist in 3 Items unterteilt. Iltem 1 bezieht sich auf den
Schweregrad der Krankheit, Item 2 auf die Gesamtbeurteilung der
Zustandsanderung und Item 3 auf die Wirksamkeit der durchgefiihrten
Therapie. Die ersten 2 Items enthalten je 7 Antwortrubriken und eine Rubrik
»nicht beurteilbar”, Item 3 unterscheidet die therapeutische Wirksamkeit von den
unerwinschten Nebenwirkungen mit je drei Antwortrubriken und je einer Rubrik

,hicht beurteilbar”.

Patienten, die eine EKT erhalten, werden zusatzlich nach jeder Behandlung
hinsichtlich des Items 2, des Items 3.1 und 3.2 beurteilt. Alle vorliegenden

Angaben wurden zur Auswertung dieser Arbeit hinzugezogen.
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CGI (Clinical Global Impression) Skala

Item 1. Schweregrad der Krankheit

Nicht beurteilbar.

Patient ist Uberhaupt nicht krank.

Patient ist ein Grenzfall psychiatrischer Erkrankung.

Patient ist nur leicht krank.

Patient ist mafig krank.

Patient ist deutlich krank.

Patient ist schwer krank.

Patient gehort zu den extrem schwer Kranken.

Iltem 2: Gesamtbeurteilung der Zustandsanderung

Nicht beurteilbar.

Zustand ist sehr viel besser.

Zustand ist viel besser.

Zustand ist nur wenig besser.

Zustand ist unverandert.

Zustand ist etwas schlechter.

Zustand ist viel schlechter.

Zustand ist sehr viel schlechter.
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Item 3.1: Therapeutische Wirksamkeit

Nicht beurteilbar.

Sehr gut — Umfassende Besserung. Vollstandige oder fast

vollstandige Remission aller Symptome.

MaRig — Deutliche Besserung. Teilweise Remission der

Symptome.

Gering — Leichte Besserung. Eine weitere Behandlung des

Patienten ist dennoch notig.

Zustand unverandert oder verschlechtert.

Item 3.2: Unerwinschte Wirkungen

Nicht beurteilbar.

Keine.

Beeintrachtigen den Patienten nicht wesentlich.

Beeintrachtigen den Patienten wesentlich.

Uberwiegen die therapeutische Wirksamkeit.
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3.2.2.2 Skala nach Meyendorf

Eine weitere Skala zu der Bewertung der therapeutischen Wirksamkeit der EKT
ist die in der Psychiatrischen Klinik der LMU entwickelte Skala nach Meyendorf.
Der behandelnde Arzt bewertet die Zustandséanderung des Patienten nach
erfolgter EKT. Diese Skala entspricht dem CGI und stellt ein spezielles Rating
fur Patienten mit F2 (Schizophrenie) und F3 (affektive Stérung) Diagnosen dar.
Die Skala umfasst vier Antwortrubriken.

Skala nach Prof. Meyendorf:

Sehr gut — Umfassende Besserung. Vollstandige oder fast 3

vollstandige Remission aller Symptome.

MaRig — Deutliche Besserung. Teilweise Remission der 2
Symptome.
Gering — Leichte Besserung. Eine weitere Behandlung des 1

Patienten ist dennoch notig.

Zustand unverandert oder verschlechtert. 0

Diese Werte wurden bei der Auswertung der vorliegenden Arbeit berlcksichtigt.

3.3 Begleitmedikation

Es wird die internistische von der psychopharmakologischen Begleittherapie
unterschieden. Vor Beginn einer EKT-Serie wird die bisherige Medikation auf
eine eventuell negative Wirkung in Kombination mit einer EKT untersucht.
Substanzen, deren Einnahme zeitgleich zur EKT kontraindiziert ist, kbnnen —
falls sie eine kurze Eliminationshalbwertzeit haben - am Vortag einer
Behandlung abgesetzt und nach der EKT wieder angesetzt werden, ansonsten

sollte auf ihre Einnahme verzichtet werden.

Bei der internistischen Medikation kann es bei gleichzeitiger Einnahme von 3-

Blockern'® oder reserpinhaltigen Praparaten®® zu Komplikationen in Form von
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Asystolie oder Hypotension kommen. Allerdings stellt nur die begleitende
Einnahme von Reserpin eine absolute Kontraindikation dar. Die Einnahme von
Lidocain dagegen stellt aufgrund einer moglicherweise schlechteren

Wirksamkeit einer EKT eine relative Kontraindikation dar®’.

Medikamente, die keine negativen Auswirkungen auf die Wirksamkeit der EKT
haben, wie beispielsweise Antihypertensiva, Antiarrhythmika, Antazida,
Hormonpraparate oder &ahnliche, werden ohne Verédnderung der Dosierung

weiter verabreicht.

Bei den begleitend verabreichten Psychopharmaka unterscheidet man

Antikonvulsiva, Benzodiazepine, Neuroleptika, Lithium und Antidepressiva.

Antikonvulsiva heben die Krampfschwelle an und koénnen die EKT negativ

beeinflussen®. Aus diesem Grund sollte auf ihre Einnahme verzichtet werden.

Benzodiazepine haben einen dosisabhéngigen negativen Einfluss auf die
Wirksamkeit einer EKT®3, vor allem einer unilateralen. lhr héher dosierter
Einsatz wahrend einer EKT-Serie kann deshalb nicht empfohlen werden,
sondern lediglich die Gabe von Benzodiazepinen mit kirzerer Halbwertszeit
ohne aktive Metaboliten wie z.B. Oxazepam oder Lorazepam vor einer

Behandlungssitzung bei begrenzter maximaler Tagesdosis’®.

Dagegen kann eine Kombinationstherapie mit einem Neuroleptikum bei
Patienten durchgefuhrt werden, die unter einer pharmakotherapieresistenten
Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis leiden. Vor allem im Falle
einer Pharmakotherapieresistenz wurde fir die Kombinationstherapie ein
schnelleres und besseres Ansprechen auf die EKT beschrieben®,

Fur die Kombinationstherapie mit Lithium ist die relative Kontraindikation
umstritten. Bei der Gabe von Lithium ist die neuromuskulédre Blockade
verlangert, d.h. die Muskelrelaxation kann langer wirken. In einigen
Fallberichten wurden bei einer Kombinationsgabe mit Lithium prolongierte
Krampfanfalle und delirante Symptome als Komplikationen beobachtet**2442,
Genaue pharmakologische Erklarungen fur die beobachtete Neurotoxizitat und
ebenso fir das schlechtere therapeutische Ansprechen konnten jedoch nicht

gefunden werden®.
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Als unbedenklich gilt die Kombinationstherapie mit tri- und tetrazyklischen
Antidepressiva. Im Rahmen dieser Arbeit wird die begleitende Einnahme von
Antidepressiva wahrend der EKT genauer analysiert.

3.3.1 Begleitmedikation mit Antidepressiva

Derzeit gibt es keine generelle Empfehlung zu der Kombination einer EKT mit
einer antidepressiven Pharmakotherapie?>. Bei Patienten mit einer
pharmakotherapieresistenten  Depression  konnte  sich  durch  eine
Kombinationstherapie ein rascheres Ansprechen auf eine Akuttherapie und eine
verringerte  Ruckfallwahrscheinlichkeit nach  Beendigung der EKT-
Behandlungsserie ergeben’. In diesem Fall wird eine Umstellung auf ein
antidepressives Pharmakon empfohlen, auf das bei dem betreffenden Patienten

keine Pharmakoresistenz festgestellt werden konnte”®.

Die Kombination einer EKT mit selektiven Serotoninwiederaufnahmehemmern
wird als sicher eingeschatzt”’, ebenfalls die Kombination mit Trizyklika bei
Einhaltung der tblichen therapeutischen Dosierungen®. Die frilher geaufRRerten
Bedenken hinsichtlich einer Kombinationstherapie mit Monoaminooxidase-
(MAO)-Hemmern sind wohl Uberschatzt worden. Es traten keine
Komplikationen bei gleichzeitiger Gabe von MAO-Hemmern wahrend einer
EKT-Serie auf®. Trotzdem sollte vorsichtshalber auf alle indirekten
Sympathomimetika aus anasthesiologischer Sicht verzichtet werden®. Bei
Vorliegen kardiovaskularer Erkrankungen und bei Kombinationstherapien mit
verschiedenen Antidepressiva ist generell Vorsicht angebracht, ein erweitertes

Monitoring der Vitalparameter ist erforderlich”.

3.3.1.1 Antidepressiva

Antidepressiva sind eine heterogene Gruppe von Pharmaka, die bei
verschiedenen depressiven Syndromen unterschiedlicher Zuordnung und
Charakteristik einen stimmungsaufhellenden und antriebssteigernden Effekt
haben. Weiterhin sind Antidepressiva bei einer Reihe anderer psychiatrischer
Krankheitsbilder wirksam, so dass ihr therapeutisches Wirkspektrum breiter ist

als ihr Name vermuten lasst.
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Die Indikation zu einer Behandlung mit Antidepressiva soll durch Anamnese
und Untersuchung einschliel3lich eventueller Voruntersuchungen eindeutig
gestellt sein. Die Patienten mussen uber unerwinschte Nebenwirkungen
aufgeklart werden, die als Symptomverstarkung erlebt werden, wie zum
Beispiel Akkommodationsstérungen, Mundtrockenheit, Obstipation oder
Mudigkeit. Die Nebenwirkungen treten bevorzugt zu Beginn einer Therapie auf.
Das jeweils verwendete Praparat soll nach Patienten und Syndromkriterien,
Wirkprofil und eigener Erfahrung ausgewéhlt werden. Die Kombination mit

anderen Psychopharmaka ist méglich.

Fur alle Antidepressiva gilt, dass der pharmakologische Hauptangriffspunkt die
Synapsen im zentralen Nervensystem sind, die entweder den Neurotransmitter
Serotonin  oder Noradrenalin benutzen. Der Wirkmechanismus der
Antidepressiva beruht auf einem Anstieg von Monoaminen, wie Noradrenalin
und Serotonin, im prasynaptischen Spalt. Dies geschieht entweder durch
Hemmung des prasynptischen Re-uptake durch tri- und tetrazyklische
Antidepressiva oder durch Verlangsamung des intrazellularen Metabolismus

durch Monoamino-Oxidase (MAO)-Hemmer (mit einigen wenigen Ausnahmen).

3.3.1.2 Die Einteilung der Antidepressiva

Die Antidepressiva konnen nach der chemischen Struktur oder dem
Wirkmechanismus in verschiedene Substanzgruppen unterteilt werden. Dazu
zéhlen auch neu entwickelte Substanzen, die zum Teil mit den bisher
verwendeten Antidepressiva keine strukturellen Eigenschaften gemeinsam

haben.

Die Substanzklassen 1 bis 3 der folgenden Auflistung stellen die klassischen

Antidepressiva dar, der chemischen Struktur nach zusammengefasst.

Die Substanzklassen 4 bis 9 stellen die so genannten modernen Antidepressiva

dar, nach dem Wirkmechanismus geordnet.

Aufgrund dieser Einteilung kann es zu Uberschneidungen zwischen den
einzelnen Substanzklassen kommen. Viele der neuen Antidepressiva sind

Hemmstoffe arzneimittelabbauender Enzyme der Cytochrom-P450-Familie. Sie
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unterscheiden sich in ihrem Interaktionspotential, welches als Risikofaktor bei

einer Kombinationstherapie unbedingt beachtet werden muss.

Einteilung der Antidepressiva:

1) Trizyklische Antidepressiva (TZA)

(z.B. Amitriptylin, Clomipramin, Desipramin, Imipramin, Doxepin)

2) Tetrazyklische Antidepressiva (TIZA)

(z.B. Mirtazapin, Mianserin)

3) Monoamino-Oxidase-Hemmer (MAO-Hemmer) (irreversibel)

(z.B. Tranylcypromin)

4) Selektive Serotoninwiederaufnahmehemmer (SSRI)

(z.B. Paroxetin, Fluoxetin, Citalopram, Fluvoxamin, Sertralin)

5) Selektive Noradrenalinwiederaufnahmehemmer (NARI)
(z.B. Reboxetin)

6) Selektive Serotonin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer
(SNRI)

(z.B. Venlafaxin)

7) Noradrenerge und spezifisch serotonerge Antidepressiva (NaSSA)
(z.B. Mirtazapin)

8) Dual-serotonerge Antidepressiva (DSA)
(z.B. Nefazodon)
9) Reversible Monoaminoxidase-A-Inhibitoren (RIMA)

(z.B. Moclobemid)
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3.4 Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 1995 bis 2002 wurde bei 445 Patienten an der Psychiatrischen
Klinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen eine Elektrokonvulsions-
therapie mit insgesamt 4803 Behandlungssitzungen durchgefuhrt. Die meisten
Patienten waren hospitalisiert, bei einigen wenigen wurde die EKT als
Erhaltungstherapie ambulant weitergefihrt. Insgesamt waren 2/3 der Patienten
weiblichen Geschlechtes. Die EKT-Behandlungen wurden in den Jahren 1995
bis Juni 2000 unter Verwendung eines Thymatron DGx™, seit Juli 2000 mittels
eines Thymatron System IV™ Kurzimpuls-Stimulationsgerats durchgefiihrt.
Klinische Richtlinie fur die Stimulationsbedingungen war eine zunachst
unilaterale Stimulation unter Verwendung der Elektrodenposition nach dElia.
Bei Ausbleiben eines ausreichenden therapeutischen Effektes wurde eine
Umstellung auf eine bilaterale Stimulation, entweder noch in derselben
Behandlungsserie nach sechs Behandlungen oder im Rahmen einer zweiten
Behandlungssequenz, empfohlen. Die Stimulationsenergie zu Beginn der
Behandlung wurde meist nach dem Alter des Patienten festgelegt®, da die
Krampfschwelle mit hoéherem Alter steigt, in seltenen Fallen nach der
Titrationsmethode. Reichte die Stimulationsenergie nicht aus, um einen
adaquaten generalisierten Krampfanfall auszulésen, wurde in einem
Zeitabstand von 60 bis 90 s restimuliert. Hierbei wurde die Wabhl einer jeweils

um mindestens 10% hoheren Stimulationsenergie empfohlen.

3.5 Erfasste Behandlungsparameter

Zur retrospektiven Untersuchung der vorliegenden Arbeit standen folgende
Behandlungsdokumentationen zur Verfigung: die Behandlungsakte, EKT-
Protokoll, Anéasthesieprotokoll, Eintrag im EKT-Buch und seit dem
Behandlungsjahr 1997 in den meisten Fallen ein CGI-Protokoll.

Die Patientenakte ist ein Dokument in juristischem Sinne, in dem alle im
Zusammenhang mit der EKT geplanten und durchgefuhrten diagnostischen und
therapeutischen Maflinahmen schriftlich festgehalten sind, weiterhin die genaue

diagnostische Einschatzung des Patienten und die Indikationsstellung zur
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Durchfihrung einer EKT. Die Angaben zu der Medikation sind ebenfalls

detailliert dokumentiert.

Fur die retrospektive Untersuchung der vorliegenden Arbeit wurden der
Behandlungsakte entnommen: die Angaben zu Alter, Geschlecht, Diagnose
nach ICD-10, Dauer des stationdren Aufenthalts, Datum und Anzahl der
durchgefuihrten EKT’s des Patienten. Weiterhin sind die Angaben zu Art und
Dosierung der psychiatrischen und internistischen Begleitmedikation

dokumentiert.

Das EKT-Protokoll ist ein Ausdruck des verwendeten EKT-Gerates mit
Angaben zu den angewendeten technischen Einstellungsparametern und den
gemessenen  elektrophysiologischen  Wirksamkeitsparametern.  Diesem
Ausdruck konnten die Werte aller relevanter Parameter zur Auswertung

entnommen werden.

Im Anéasthesieprotokoll sind die Art und Dosierung des verwendeten
Anasthetikums und Muskelrelaxans von jeder durchgefuhrten EKT
dokumentiert. Es finden sich auRerdem Angaben zu eventuell aufgetretenen
Komplikationen wahrend der Narkose. Diese Angaben wurden ebenfalls

ausgewertet.

Im EKT-Buch sind neben den individuellen Patientendaten auch aufgetretene
kognitive oder kardiale Nebenwirkungen der EKT aufgezeichnet. Der klinische

Erfolg wurde entsprechend der Skala nach Meyendorf beurteilt.

Der aktuelle psychopathologische Befund sowie der Schweregrad der
Erkrankung sind durch den CGI dokumentiert.

3.6 Datenbank

Zunachst wurde eine relationale Datenbank erstellt (Microsoft Access,
Versionen 97 und 2000), mittels derer Daten des Krankenblattarchivs, die
klinische psychiatrische und anasthesiologische Behandlungsdokumentation,
die technische EKT-Dokumentation (Ausdruck des EKT-Stimulationsgerats)
sowie Daten zur EKT-Planung und EKT-Organisation aus den Jahren 1995 bis
2002 zusammengefuhrt wurden. Erfasst wurden im Wesentlichen

demographische und krankheitsbezogene Daten (Alter und Geschlecht,
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Diagnosen, Dauer des stationaren Aufenthalts, Schweregrad der Erkrankung im
Behandlungsverlauf) und Daten zu einzelnen EKT-Behandlungssitzungen
(Anzahl der Behandlungen, Stimulationsart, Stimulationsenergie, Dauer des
generalisierten Krampfanfalls laut EEG und EMG, elektrophysiologische
Wirksamkeitsindizes, anasthesiologische Medikation, psychiatrische und

gegebenenfalls unerwiinschte Wirkungen der Behandlung).

3.7 Statistische Analyse

Die statistische Auswertung wurde mit der Software SPSS fur Windows
(Version 11.0.1, SPSS Inc., Chicago, lllinois 60606, USA) durchgefuhrt. Die
Beschreibung der gewonnenen Daten erfolgte in erster Linie deskriptiv. Mittlere
Unterschiede in demographischen, klinischen und neurophysiologischen
Variablen wurden bei kontinuierlichen Variablen mittels einer univarianten
Varianzanalyse (ANOVA-Prozedur) verglichen; bei kategorialen Variablen

kamen x*-Tests zum Einsatz.
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4. Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

Im Zeitrahmen von 1995 bis 2002 wurden 10528 Patienten aller Diagnosen in
der Klinik fr Psychiatrie und Psychotherapie der LMU Minchen behandelt. Von
diesen Patienten wurde bei 445 eine EKT durchgefuhrt. Hierbei fanden 4803
Behandlungssitzungen statt.

Die Hauptindikationsgebiete fur die EKT waren, wie zu erwarten, affektive und
schizophrene Psychosen. Tabelle 1 und Abbildung 4 zeigen den jeweiligen
Anteil der im Rahmen einer EKT behandelten Patienten pro Jahr im Vergleich
zur Gesamtzahl an stationdren Patienten dieser Diagnosegruppe. Insgesamt ist
eine deutliche Zunahme der EKT-Behandlungen von 2,2% (1995) aller
stationérer Patienten aller Diagnosegruppen (ICD-10) auf 9% (2002) zu
verzeichnen. Dieser Trend ist sowohl bei Patienten mit schizophrenen als auch
bei Patienten mit affektiven Psychosen ersichtlich. Bei Patienten mit affektiven
Storungen war der Anteil der mit einer EKT behandelten Patienten im Vergleich
zu Patienten mit Stérungen aus dem schizophrenen Formenkreis im Mittel mehr
als doppelt so hoch.

Tabelle 1
Anteil der im Rahmen einer Elektrokonvulsionstherapie behandelten Patienten

(in %) im Vergleich zur Gesamtzahl an stationdren Patienten dieser Diagnosen

1995 199 1997 1998 1999 2000 2001 2002 @ (Z)

195%  263%  460%  649%%  193%  679%  426%  8,60% 4,50%
(6/308)  (10/380) (15/326) (17/262)  (7/363)  (19/280) (12/282) (32/372) | (118/2573)
6,74%  1144%  1098%  956%  1018%  1507%  1168%  1304% | 11,22%
(19/282) (35/306) (37/337) (35/366) (46/452) (52/345) (48/411)  (60/460) | (332/2959)
& (5) 222%  340%  407%  420%  349%  569%  438%  9,04% 4,45%

(2711214) (45/1324) (57/1400) (55/1308) (53/1518) (72/1265) (63/1437) (96/1062) | (468/10528)

F2

F3

(in Klammern: Anzahl EKT-Patienten/Gesamtzahl der in der Klinik behandelten

Patienten)

Hauptdiagnosegruppen: F2: Schizophrenie, schizotype Stérungen
F3: Affektive Stérungen
Mittelwerte [ schlielen auch seltenere Diagnosen mit ein
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Abbildung 4
Prozentualer Anteil der Patienten mit EKT-Behandlung nach Diagnosegruppen

(in %) im Vergleich zur Gesamtzahl an stationaren Patienten
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Unterteilung des Patientengutes in die Hauptdiagnosegruppen F2 und F3.

Seltenere Diagnosen sind als FX zusammengefasst.

4.1.1 Diagnosen

Die Behandlungsindikationen zur Durchfihrung einer EKT, die Anzahl
behandelter Patienten, sowie die Zahl der einzelnen Behandlungssitzungen im
Verlauf der letzten acht Jahre sind in der Tabelle 2, 3 und der Abbildung 5
dargestellt. Obwohl aus Kapazitatsgrinden nicht alle Patienten, die fiur die
Durchfihrung einer EKT angemeldet wurden, eine EKT erhalten konnten, war
seit 1995 eine Zunahme der behandelten Patienten um ca. 100% von knapp 30
auf ca. 60 pro Jahr zu verzeichnen. Die Zahl der Einzelbehandlungen nahm
dabei von unter 250 auf mehr als 800 pro Jahr zu. Aus der Ubersicht der
einzelnen Diagnosegruppen (nach ICD-10) ist klar ersichtlich, dass die
Steigerung hauptséachlich auf einer Zunahme der EKT-behandelten Patienten
mit meist pharmakotherapieresistenten rezidivierenden depressiven Stérungen
beruht. Der Anteil an Patienten, die im Rahmen einer Notfallindikation mit einer

katatonen Schizophrenie in die Klinik eingewiesen wurden und mdglichst rasch
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einer EKT-Behandlung zugefihrt wurden, war mit durchschnittlich 1 bis 6
Patienten pro Jahr relativ niedrig. Dies entsprach im Mittel einem Anteil von

5,5% aller im Rahmen der EKT behandelten Patienten.

Tabelle 2

Behandlungsindikationen zur Durchfiihrung einer EKT

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

F02-06 | 3,70% | 0,00% | 526% | 3,64% | 0,00% | 1,39% | 1,61% | 0,00%
F20-21 | 14,81% | 22,22% | 17,54% | 29,09% | 7,55% | 16,67% | 11,29% | 28,13%
F 25 741% | 0,00% | 877% | 1,82% | 566% | 9,72% | 8,06% | 521%
F 30 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 1,61% | 0,00%
F31 0,00% | 11,11% | 12,28% | 9,09% | 22,64% | 9,72% | 3,23% | 1,04%
F 32 22,22% | 22,22% | 22,81% | 12,73% | 18,87% | 15,28% | 19,35% | 7,29%
F 33 40,74% | 44,44% | 29,82% | 40,00% | 45,28% | 47,22% | 51,61% | 54,17%
F34 7,41% | 0,00% | 0,00% | 1,82% | 0,00% | 0,00% | 1,61% | 0,00%
F 42 0,00% | 0,00% | 1,75% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 1,61% | 0,00%
F 60 3,70% | 0,00% | 1,75% | 1,82% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00%
F 95 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 0,00% | 4,17%
Tabelle 3

Anzahl der einzelnen Behandlungssitzungen

1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002

Anzahl

) 27 45 57 55 53 72 62 96
Patienten

Anzahl

243 432 596 610 521 907 732 | 762
Behandlungen
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Abbildung 5

Anzahl der Behandlungssitzungen pro Jahr

1000

B Anzahl
Behandlungen

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Jede Behandlungsserie bestand im Mittel aus 10 bis 12 Einzelbehandlungen.
Die Zunahme der Anzahl der Einzelbehandlungen ist hierbei durch die
Einfuhrung der Erhaltungs-EKT bei tagklinischer Behandlung der Patienten zu
erklaren.

Tabelle 4

Behandlungen pro Patient

1995 | 199% | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002

Behandlungen 91 | 101 | 111 | 11,2 | 103 | 133 | 125 | 116
pro Patient H-34 | H-37 | H-31 | H37 | H26 | H66 | H67 | H52

Mittelwerte + SD

Die Behandlungen pro Patient schlieBen eventuell durchgefuhrte Erhaltungs-
EKT’s ein.
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Abbildung 6

Behandlungen pro Patient

14+

B Behandlungen
pro Patient

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

4.1.2 Geschlechtsverteilung und Alter

Die Altersverteilung blieb Gber die letzten acht Jahre konstant. Die im Rahmen
der EKT behandelten Patienten waren im Mittel 51,2 + 15,4 [Mittelwert £+ SD]
Jahre alt. Insgesamt ergaben sich Schwankungen zwischen 45,9 + 16,2 (1997)
und 54,0 £ 14,3 (1999) Jahren, eine Zunahme des Alters der behandelten
Patienten war nicht zu verzeichnen. Lediglich bei der Betrachtung des Alters in
Abhangigkeit von der gestellten Diagnose fallt auf, dass Patienten mit einer
affektiven Stérung mit im Mittel 54,9 £ 14,8 Jahren erwartungsgemalf signifikant
alter (t-Test: T=-9,0; d.f.=209,2; p<0,0001) waren als Patienten, die unter einer
schizophrenen Stérung leiden (41,6 + 12,0).

Insgesamt waren ca. 2/3 (65,7%) der behandelten Patienten weiblichen
Geschlechts, wobei vor allem die Zunahme der Behandlungszahlen seit 1999
auf Patientinnen zuriickzufiihren ist, die unter affektiven Stérungen leiden. Der
Anteil an behandelten Mannern, vor allem derjenigen, die unter Erkrankungen
aus dem schizophrenen Formenkreis leiden, ist seit 1999 sogar eher

zurtckgegangen.
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4.2 Stimulationsbedingungen
4.2.1 Elektrodenplatzierung

Detaillierte Informationen liegen nicht fir den gesamten Beobachtungszeitraum
vor. In den Jahren 1995 bis 1999 wurde bei 97,4% der Behandlungen die
Platzierung der Stimulationselektroden nicht erfasst. Bei 0,4% der
Behandlungen wurde eine unilaterale, bei 2,2% eine bilaterale Stimulation

dokumentiert.

Eine systematische Erfassung erfolgte ab dem Jahr 2000. In diesem Zeitraum
wurden 59,8% der Behandlungen mittels unilateraler Stimulationen (57,1%
rechtsseitig, 2,7% linksseitig) durchgefihrt. Bei 34,5% der Behandlungen wurde
bilateral stimuliert, bei 5,7% war die Stimulationsart retrospektiv nicht erfassbar.
Die Zahl der bilateralen Stimulationen war im Jahr 2000 mit 24,6% am
niedrigsten und stieg in den Folgejahren deutlich an (2001: 45,2%; 2002:
36,0%).

4.2.2 Stimulationsenergie und zugefiihrte Ladung

Bei der Uberwiegenden Zahl der behandelten Patienten wurde die initiale
Stimulationsdosis nach dem Alter der Patienten festgelegt. Nur selten wurde die
Titrationsmethode angewendet. Die Verdnderung der durchschnittlich
verwendeten Stimulationsenergie im Verlauf der letzten acht Jahre ist der
Tabelle 5 und der Abbildung 7 zu entnehmen. Im Mittel wurde mit 52,6% der
ursprunglichen Geratemaximalleistung (100%), d.h. mit einer Ladung von 262
mC, stimuliert. Insgesamt zeigte sich bei uni- und bilateraler Stimulation eine
signifikante Steigerung der verwendeten Dosierungen (oneway-ANOVA: F=231;
df=7; p>0,0001) seit 1995 von 49,6% (250 mC) auf tber 64,9% (327 mC) bzw.
72,8% (367 mC) in den letzten zwei Jahren (Tabelle 6 und Abbildung 8).
Obwohl bei bilateraler im Vergleich zu unilateraler Stimulation grundsatzlich
niedrigere Ladungen erforderlich sind, um einen ausreichend therapeutischen
Effekt zu erzielen, betrafen die Steigerungsraten der zugefuhrten Energie
sowohl uni- als auch bilateral durchgefuhrte Behandlungen. Es wurden folglich

vor allem bei der  unilateralen Stimulation zunehmend hohere
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Stimulationsenergien eingesetzt, um eine Verbesserung der
Behandlungseffizienz zu erreichen.
Tabelle 5
Stimulationsenergie (in %)
1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Energie 49,6 43,3 36,3 441 43,9 52,3 64,9 72,8
(%) +/- SD +-11,2 | +-200 | +-17.0 | +-205 | +-170 | +-187 | +-211 | +-292
Abbildung 7
Stimulationsenergie (in %)
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Tabelle 6
Ladung (in mC)
1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002

Ladung 250 218 183 222 221 264 327 367
(m C) +/- 56,4 +/- 101 +/- 86 +/- 103 +/- 86 +/- 94 +/- 106 +/- 147
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Abbildung 8

Ladung (in mC)
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4.2.3 Anzahl, Frequenz und Dauer der Behandlungen

Die Anzahl der pro Patient und Behandlungsserie durchgefihrten
Behandlungssitzungen ist seit 1995 von 9,1 auf ca. 12 Einzelbehandlungen in
den letzten Jahren angestiegen (Tabelle 2 und Abbildung 5). Aufgrund der
klinischen Empfehlung, drei Behandlungen pro Woche durchzufiihren, ergibt
sich eine mittlere Zahl von 3,0 £ 1,6 EKT-Behandlungen pro Woche. Von dieser
Empfehlung wurde aus Kklinischen Grinden bei nur wenigen Patienten
abgewichen. Bei kognitiven unerwinschten Wirkungen wurde auf zwei
Behandlungen pro Woche reduziert. Bei Patienten, die unter einer Katatonie
litten, wurde initial bis zu 5mal pro Woche behandelt; im Falle einer Erhaltungs-
EKT wurde in ein- bis vierwochigen Intervallen behandelt.

Eine Behandlungsserie dauerte demzufolge durchschnittlich 36,5 £ 32,3 Tage
(35,2 £ 28,8 Tage ohne Erhaltungs-EKT). In den letzten Jahren konnte auch bei
Ausschluss aller Erhaltungs-EKT-Behandlungen aus der Auswertung eine

statistisch  signifikante Zunahme sowohl der maximalen Zahl der
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Einzelbehandlungen pro Patient (oneway-ANOVA: F=3,9; df=7; p>0,0001) als
auch der Behandlungsdauer (F=40,3; df=7; p>0,0001) festgestellt werden.

Tabelle 7

Behandlungsdauer der EKT in Tagen (d)

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Behandlungs- 26,3 31,6 30,8 30,9 25,9 | 49,3 | 445 37,6
dauer (d) +-96 | +-165 | +-111 | +-136 | +-11,2 | +-59,7 | +-333 | +-231
Abbildung 9

Behandlungsdauer der EKT (in d)

B Behandlungs-
dauer (d)

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002

Die Behandlungsdauer schliet den Zeitraum fur eventuell durchgeflhrte

Erhaltungs-EKT’s ein.

4.3 Prospektive elektrophysiologische Bewertungsparameter
4.3.1 Dauer des generalisierten Krampfanfalls (EEG und EMG)

Obwonhl die Dauer des durch die EKT induzierten generalisierten Krampfanfalls

vor allem im Bereich hdherer Stimulationsdosen kein ausreichendes Kriterium
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darstellt, um die spatere Wirksamkeit der Behandlungsserie voraussagen zu
kbnnen, stellt die Messbarkeit eines generalisierten und gut ausgepragten
Krampfgeschehens mittels einer elektromyographischen und einer
elektroenzephalographischen Ableitung eine der Voraussetzungen fir eine gut
wirksame EKT dar. Vergleicht man die durchschnittliche Dauer der im EMG und
im EEG generalisierten Konvulsionen tber die letzten acht Jahre, so ist eine
signifikante kontinuierliche Abnahme der im EMG (oneway-ANOVA: F=32,6;
df=7; p<0,0001) messbaren mittleren Anfallsdauer von 27 auf 16 Sekunden
feststellbar (Tabelle 8). Gleiches gilt fir die mittlere Anfallsdauer laut EEG
(F=27,9; df=7; p<0,0001); hier findet sich eine signifikante Abnahme von 40 auf
unter 30 Sekunden.

Tabelle 8

Prospektive elektrophysiologische Bewertungsparameter

1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 %

postiktaler 882 | 854 | 86,1 | 86,2 86 899 | 91,3 | 91,8 | 883
Suppressions-

index (%) +/-9,8 +/- 10,6 +/-9,8 +/- 10,1 | +/-10,6 +/- 8,9 +-7,9 +-7,8 +/-9,7
Anfalls- 1247 | 1057 | 994 | 899 | 856 | 761 | 374 | 403 | 754
energie-

index (%) +-484 | +-538 | +-539 | +-524 | +-504 | +-506 | +-407 | +-555 | + 574
Anfalls- 737 | 715 | 769 | 742 | 761 | 70,7 | 708 | 723 | 72,9
konkordanz-

index (%) +-155 | +-16,6 | +-17,6 | +-17,9 | +-17,4 | +-168 | +/-208 | +-184 | +- 18,4

Anfallsdauer | 401 | 383 | 346 | 321 | 308 | 310 | 209 | 285 | 321
EEG (s)

+-157 | +-19,0 | +-172 | +-16,0 | +-157 | +-153 | +-13,6 | +-153 | +-16,2

Anfallsdauer 270 | 228 | 214 | 210 | 204 | 192 | 161 | 163 | 198

EMG (s)

+/-11,6 | +-10,7 | +-101 | +-132 | +-121 | +-121 | +-87 | +-102 | +-114

4.3.2 Postiktaler Suppressions-Index

Die postiktale Abflachung des EEG-Signals mit einem Index >80% ist wie
beschrieben ein Mal} fur eine suffiziente Durchfihrung der Behandlung. Er lag
in den letzten Jahren im Mittel zwischen 85,4% und 91,8% (Tabelle 8). Im Mittel
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war er mit 88,3 + 9,7% deutlich Gber dem geforderten Minimum. In den letzten
Jahren fand eine statistisch signifikante (F=33,9; df=7; p<0,001) Steigerung um
ca. 6 Prozentpunkte im Sinne einer prospektiv messbaren Effizienzsteigerung

statt.

4.3.3 Konvulsions-Energie-Index

Da der Konvulsion-Energie-Index als Produkt aus der im EEG gemessenen
Krampfanfallsdauer und der integrierten EEG-Amplitude berechnet wird, ist mit
der beschriebenen Abnahme der Konvulsionsdauer auch eine deutliche und
signifikante (F=149; df=7; p<0,0001) Abnahme des Konvulsions-Energie-Index
um fast 70% messbar (Tabelle 8).

4.3.4 Konvulsions-Konkordanz-Index

Da die in EEG und EMG gemessene Konvulsionsdauer in den letzten Jahren
gleichermaRen abnahm, ist keine eindeutige Anderungstendenz des
Konvulsions-Konkordanz-Index feststellbar (Tabelle 8). Trotzdem waren die
Unterschiede zwischen Minimal- und Maximalwerten statistisch signifikant
(F=5,9; df=7; p<0,0001). Eine klinische Relevanz lasst sich daraus jedoch zum

jetzigen Zeitpunkt nicht ableiten.

4.4 Klinischer Erfolg

Die therapeutische Wirksamkeit der Therapie wurde erst seit dem Jahr 1997
systematisch bei jeder Behandlung in vier Stufen mit dem CGI und der Skala
nach Meyendorf erfasst. In Tabelle 9 ist der Mittelwert der maximal erreichten
Besserung fur jeden im Untersuchungszeitraum behandelten Patienten
angegeben. Im Mittel wurde eine ,deutliche Besserung“ mit teilweiser
Remission der Symptome erreicht. Im Verlauf der Jahre 1997 bis 2002
schwankte der Grad der Besserung zwischen 1,7 und 2,0; statistisch
signifikante Unterschiede zwischen den Jahren waren nicht feststellbar (F=1,3;
df=5; p=0,27).
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Tabelle 9

Klinischer Erfolg beurteilt nach dem CGl

1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 %!

Klinischer kA. | kA. | 20 | 18 | 18 | 20 | 19 | 17 | 19

ErfOIQ +/-0,9 +/-0,9 +/- 0,8 +/- 0,8 +/- 0,9 +/- 0,9 +/-0,9
(CGI 3.1)

(k.A. = keine Angabe)

4.5 Unerwiinschte Wirkungen der Elektrokonvulsionstherapie
4.5.1 Kognitive Stérungen

Unerwinschte kognitive Wirkungen nach subjektiven Angaben wurden in einer
vierstufigen Skala analog der CGI-Skala Item 3.2 erfasst. Aus Tabelle 10 ist
ersichtlich, dass im Mittel meist keine bis leichte Stérungen festgestellt wurden,
welche die Patienten nicht wesentlich beeintrachtigten. Im gesamten
Beobachtungszeitraum wurden bei 61,3% der Behandlungen keine
Gedachtnisstorungen angegeben, bei 31,7% wurden leichte Stbérungen
festgestellt, bei 6,8% fanden sich starke Gedéachtnisstérungen und bei 0,3% der
Behandlungen wurde sogar angegeben, dass die kognitiven Stérungen die
Therapiewirkung Uberwiegen wuirden. Insgesamt fand im
Beobachtungszeitraum ein Ruckgang unerwunschter kognitiver
Nebenwirkungen statt. Wahrend in den Jahren 1997 und 1998 noch bei ca. %
der durchgefiihrten Behandlungen leichte Stérungen festgestellt wurden, traten

diese ab 1999 nur bei ca. ¥ der Behandlungen auf.

Tabelle 10

Unerwinschte kognitive Nebenwirkungen

1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 2002 i

kognitiveuAw | KA. | kA. | 18 | 19 | 14 | 15 | 18 | 13 | 15
(CGl 3,2) +/- 0,4 +/- 0,5 +/- 0,6 +/- 0,6 +/- 0,7 +/- 0,6 +/- 0,6

(UAW= Unerwinschte Arzneimittelwirkung)
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4.5.2. Kardiale Stérungen

Kardiale Rhythmusstérungen wurden, wie aus der Tabelle 11 ersichtlich ist, in
einem Rahmen zwischen 0,2% und 18,4% (im Mittel 12,0%) der durchgefiihrten
Behandlungen registriert. Trotz signifikanter Unterschiede zwischen den
einzelnen Jahren konnte ein eindeutiger Trend zu einer Zu- oder Abnahme
nicht festgestellt werden. Die Auspragung der Stérung wurde hierbei nicht
systematisch quantitativ erfasst; schwere Rhythmusstorungen, welche eine

anasthesiologische Intervention erforderten, wurden jedoch nicht registriert.

Eine qualitative Registrierung der Art der Rhythmusstorung erfolgte nach jeder
Einzelbehandlung. Mit einem mittleren Anteil von 4,9% wurden kurzzeitige
Bigemini als haufigste kardiale Rhythmusstorung registriert, supraventrikulare
und ventrikulare Extrasystolen traten als zweithdufigste Rhythmusstorung bei
2,9% der Behandlungen auf. Kurzzeitige, nicht behandlungsbedurftige
Asystolien von meist nur wenigen (ca. 5) Sekunden Dauer traten bei 1,2% der
Behandlungen auf, eine Sinusbradykardie wurde bei 1,1% der Behandlungen
registriert. Eine verstarkte Sinustachykardie, die zu den physiologischen
Reaktionen auf einen generalisierten Krampfanfall und eine starke adrenerge
Stimulation gehort, wurde nach 1% der Behandlungen registriert.
Schenkelblockbilder (meist Rechtsschenkelblock) wurde genauso wie
Vorhofflattern und -flimmern bei nur 0,1% der Behandlungen festgestellt. Ein

behandlungsbediirftiges Kammerflattern wurde einmal beobachtet.

Tabelle 11

Unerwlnschte kardiale Nebenwirkungen

1995 | 1996 | 1997 | 1998 | 1999 | 2000 | 2001 | 202 | @

kardideuAW(®9 | 07 | 02 | 129 | 184 | 114 | 106 | 178 | 133 | 120

4.6 Begleitbehandlung mit Psychopharmaka

Bei Auswertung der Daten von 4803 EKT-Behandlungssitzungen konnte

festgestellt werden, dass im klinischen Alltag der Klinik fir Psychiatrie und
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Psychotherapie Miunchen lediglich 11,6% der Behandlungssitzungen (558 von
4803) ohne psychopharmakologische Begleitmedikation stattfanden. Bei 19,3%
der Behandlungen wurde ein Psychopharmakon eingesetzt, bei 27,0% war es
eine Kombinationstherapie mit zwei, bei 22,3% eine Therapie mit drei
verschiedenen Psychopharmaka. Eine Begleittherapie mit insgesamt bis zu
sechs Psychopharmaka wurde durchgefuhrt. Im Verlauf des untersuchten
Zeitraums gab es statistisch signifikante Unterschiede im Einsatz verschiedener
Pharmakotherapien; Trends im Sinne einer stetigen Zu- oder Abnahme wurden

jedoch nur bei wenigen Medikamenten bzw. Gruppen festgestellt.

Bei 65,3% der Behandlungen wurde eine neuroleptische Begleittherapie
verabreicht, davon waren 30% atypische Neuroleptika, 25,2% niedrigpotente,
8%  mittelpotente  Neuroleptika, 2,4% hochpotente (Kombinationen
eingeschlossen). Bei den neueren atypischen Neuroleptika waren Olanzapin

mit 7,2% und Risperidon mit 3,9% die am haufigsten verwendeten Substanzen.

Trotz der relativen Kontraindikation aufgrund ihrer antikonvulsiven Wirkung
wurden Mood-stabilizer bzw. Phasenprophylaktika als Begleittherapie
verabreicht. So wurde bei 8,8% der Behandlungen Lithium verordnet, in
selteneren Féllen Lamotrigin (0,4%), Gabapentin (0,4%), Carbamazepin (0,2%)
und Valproat (0,04%)

Bei 35,8% aller EKT-Behandlungen wurde gleichzeitig eine Hypnotika-Therapie
durchgefiihrt. Bei 56% dieser Behandlungen wurden Nicht-Benzodiazepin-
Hypnotika wie Zoplicon (53,2%), Zolpidem (18,9%), Zaleplon (2,6%) und
Chloralhydrat (25,3%) verordnet. Bei gleichzeitiger Gabe von Benzodiazepinen
wurde vor allem Lorazepam (11,6%) verabreicht. Trotz seiner langfristig

antikonvulsiven Wirkung wurde auch Diazepam (1,2%) verabreicht.

Auf die Begleittherapie mit Antidepressiva wird im nachsten Abschnitt detailliert

eingegangen.

4.6.1 Antidepressive Begleittherapie

Bei 53,7% aller EKT-Behandlungen wurde eine Antidepressiva-Begleittherapie
verabreicht, davon bei 6,6% der Behandlungen in Form einer Monotherapie.

53% der Behandlungen mit Antidepressiva fanden mit einem Tri- oder
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Tetrazyklikum statt, 12 % mit einem SSRI, 11,3% mit einem SNRI. MAO-
Hemmer wurden trotz bestehender Kontraindikation in 0,8% der Behandlungen
eingesetzt.

Bei begleitender Antidepressiva-Monotherapie wurde Mirtazapin mit 8,3% am
haufigsten verordnet, Amitriptylin folgte mit 6,5%, sowie Doxepin mit 3,6%.
Paroxetin war mit 3,6% der am haufigsten verordnete SSRI. Wie aufgrund der
allgemeinen Verschreibungsgewohnheiten zu erwarten fand im
Beobachtungszeitraum auch bei Patienten, die eine EKT erhielten, ein
signifikanter RuUckgang der Verschreibungen der tri- und tetrazyklischen
Antidepressiva statt (x?=43; df=7; p<0,0001). Im Gegenzug erfuhr die
Verordnung von SSRI eine signifikante Steigerung (x°=16; df=7; p=0,027).

Die Verordnungshaufigkeit fiir Antidepressiva aller Gruppen zeigte jedoch trotz

signifikanter Schwankungen zwischen den Jahren keine generelle Steigerung.

4.6.2 Einfluss der antidepressiven Begleittherapie auf

elektrophysiologische Wirksamkeitsparameter

Vergleicht man die folgenden fiinf Behandlungsgruppen: Behandlungen, die
ohne begleitende Pharmakotherapie (keine PT) erfolgten und Behandlungen,
die mit TCA, TTCA, SSRI oder SNRI als Begleitmedikation erfolgten,
hinsichtlich ihrer elektrophysiologischen Wirksamkeitsparameter, ergeben sich

signifikante Unterschiede.

Nach Auswertung der Behandlungsunterlagen zeigten sich signifikante
Unterschiede in der Dauer des generalisierten Krampfanfalles zwischen den
funf Behandlungsgruppen (Abbildung 10; ANOVA: EEG: F41076=6,27; p<0,0001,
EMG: Fj4505=4,23; P=0,002).

Mit einer Bonferroni-korrigierten post-hoc Analyse zeigte sich eine deutlich
langere Krampfdauer wahrend der EKT bei einer Kombinationstherapie mit
einem SSRI im Vergleich zu einer Kombinationstherapie mit einem
SNRI/Venlafaxin (p=0,002) oder TCA (p=0,002) oder einer EKT-Monotherapie
(p=0,001).
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Bei einer Kombinationstherapie mit einem TTCA (hauptséchlich mit Mirtazapin)
zeigten sich signifikant langere Konvulsionszeiten als bei der Begleittherapie mit
Venlafaxin (p=0,019).

Abbildung 10

Einfluss der antidepressiven Begleittherapie auf die Anfallsdauer (EEG/EMG)

50+

B EMG
OEEG

Durchschnittliche Konvulsionsdauer (Sekunden)

n=760 n=130 n=65 n=70 n=52
keine PT TCA TTCA SSRI SNRI

>: n=1077 EKT-Behandlungen

ANOVA: EEG: p<0,0001; EMG: p=0,002

Die Werte des EMG zeigten signifikant l&ngere Konvulsionszeiten bei einer
Begleittherapie mit SSRI und TTCA im Vergleich zu EKT-Behandlungen ohne

begleitende Psychopharmakotherapie.

Die Werte des EEG zeigten signifikant langere Konvulsionszeiten bei EKT-
Behandlungen an, die mit einer Begleitmedikation mit SSRI erfolgten, im
Vergleich zu Behandlungen, die begleitend mit TCA, SNRI oder ohne
Psychopharmakotherapie erfolgten.

Bei den Werten des postiktalen Suppressions-Index ergeben sich zwischen den
funf Behandlungsgruppen ebenfalls signifikante Unterschiede (Abb. 11,
ANOVA: F4,837:5,59; p>0,0001)

Eine Bonferroni-korrigierte post-hoc Analyse zeigte signifikant niedrigere Werte
des PSI nach EKT-Behandlungen mit TTCA-Begleittherapie im Vergleich zu
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SSRI (p=0,023) oder SNRI (p=0,014) als Begleitmedikation. Nach EKT-
Behandlungen als Monotherapie waren die Werte des PSI kleiner als bei
begleitender Gabe eines SSRI (p=0,015) oder SNRI (p=0,015).

Die Werte des PSI waren signifikant hoher bei der Gabe von SSRI oder SNRI in
Kombination mit einer EKT im Vergleich zu EKT-Behandlungen als

Monotherapie.

Bei den Werten fur den Konvulsions-Konkordanz-Index ergaben sich keine

signifikanten Unterschiede.

Abbildung 11

Einfluss der antidepressiven Begleittherapie auf den PSI und CCI (in %)

100+

HPSI
Occl

PSI: Postiktaler Suppressions-Index (%)
CCI: Konvulsions-Konkordanz-Index (%)

keine PT TCA TTCA SSRI SNRI

ANOVA: PSI: p<0,0001; CCI<0,069 (n.s.)

Die Werte des Konvulsions-Energie-Index zeigten signifikant hohere Werte bei
den Behandlungen, die mit TTCA erfolgten im Vergleich zu allen anderen
Gruppen (Abb. 12).

Es konnte kein Einfluss auf den Konvulsions-Energie-Index durch eine andere

antidepressive Begleittherapie nachgewiesen werden.
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Abbildung 12

Einfluss der antidepressiven Begleittherapie auf den CEI (in pv's)

CEl: Konvulsions-Energie-Index (UV*s)

4000+

keine PT TCA TTCA SSRI SNRI

ANOVA: CEI: p<0,0001

Sowohl die Behandlungseffizienz einer EKT als auch die Art und Haufigkeit
unerwinschter Nebenwirkungen wurde durch die begleitende

Pharmakotherapie beeinflusst.

Der Schweregrad der Krankheit (CGI Item 1) war bei verschiedener
Begleittherapie signifikant unterschiedlich (Abb. 13; ANOVA Fss58= 13,7,
p<0,0001). Eine Bonferroni-korrigierte post-hoc Analyse ergab einen signifikant
groBeren Schweregrad der Erkrankung ohne psychopharmakologische
Begleittherapie im Vergleich zu einer EKT kombiniert mit SSRI (p=0,012) oder
TTCA (p<0,0001). Patienten, die ein tetrazyklisches Antidepressivum erhielten,
zeigten einen signifikant niedrigeren Wert im CGI Item 1 als Patienten, die ein
trizyklisches Antidepressivum (p<0,0001) oder ein SNRI (p=0,002) erhielten.

Ahnliche Ergebnisse liegen in der Auswertung nach dem CGI Item 3.1 vor.
Sowohl EKT-Behandlungen, die als Monotherapie durchgefiihrt wurden, als
auch Behandlungen mit einem SNRI als Begleittherapie, ergaben héhere Werte
als die anderen Behandlungsgruppen. Dies bedeutet eine geringere
therapeutische Wirksamkeit dieser beider Gruppen im Vergleich zu den
Behandlungsgruppen mit TCA, TTCA und SSRI (Abb. 13).
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Das Auftreten unerwtinschter kognitiver oder kardialer Nebenwirkungen war bei
der Behandlungsgruppe mit SNRI signifikant h&ufiger als bei der
Behandlungsgruppe ohne Pharmakotherapie (Abb. 13). Abgesehen von
kleineren passageren kardialen Stérungen, waren kardiale Rhythmusstérungen
unter einer TTCA-Begleittherapie signifikant haufiger als unter einer TCA-

Begleittherapie (x° 41151=20,9; p<0,0001).

Abbildung 13

Einfluss der antidepressiven Begleittherapie auf den CGlI

10
111N

no PT TCA TTCA SSRI SNRI

BECGlitem 1 OCGI Item 3.1 OCGI Item 3.2

ANOVA: CGI 1: p<0,0001; CGI 3.1: p<0,0001; CGI 3.2: p=0,005

Bei der Analyse der vorliegenden Daten erfolgte die Auswertung jeder EKT-
Behandlung einzeln. Das bedeutet, dass die Daten der einzelnen
Behandlungen nicht nach Patient getrennt ausgewertet wurden. Dies hat zur
Folge, dass Behandlungsserien von Patienten, die mehr Behandlungen als

andere erhielten, z.B. bedingt durch eine Therapieresistenz, die Analyse
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beeinflussen koénnten. Weiterhin wurden Anderungen der
psychopharmakologischen Begleitmedikation wéhrend einer EKT-Serie in der
Auswertung nicht berlcksichtigt. Ein weiterer wichtiger zu berucksichtigender
Wert, der die Wirksamkeitsparameter beeinflusst, ist die angewandte
Stimulationsenergie bzw. die Ladung. Zwischen den verschiedenen
Behandlungsgruppen konnte ein signifikanter Unterschied der Werte fur die
angewandte Ladung festgestellt werden (ANOVA: F41154=13,2; p<0,0001). Eine
mit Bonferroni-korrigierte post-hoc Analyse zeigte, dass bei Behandlungen ohne
Psychopharmakotherapie die angewandte Ladung (Mittelwert + SD: 288 + 135
mC) signifikant héher war als bei Behandlungen in Kombination mit einem TCA
(Mittelwert £ SD: 219 + 103 mC; p<0,0001), einem SSRI (228 + 95 mC,
p=0,001) oder einem SNRI (238 £ 96 mC; p=0,039). Die angewandte Ladung
bei der Gabe von TTCA (252 + 76 mC; p=0,26; n.s.) zeigte einen Trend zu

héheren Werten, der statistisch nicht relevant war.
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5. Diskussion

In den Jahren 1995 bis 2002 wurden an der Klinik flr Psychiatrie und
Psychotherapie der Ludwig-Maximilians-Universitdt Muinchen 4803 EKT-
Behandlungen bei 445 Patienten durchgefuhrt. In der vorliegenden
retrospektiven Analyse dieser Behandlungen wurden sowohl allgemeine
deskriptive Daten ermittelt, als auch im Speziellen die EKT-Behandlungen mit
begleitender antidepressiver Medikation mit den EKT-Behandlungen ohne
Begleittherapie verglichen.

Im vorliegenden Beobachtungszeitraum wurde eine jahrliche Zunahme der mit
einer EKT behandelten Patienten um mehr als 100 % seit dem Jahr 1995
festgestellt. Allerdings muss eine selektivere Zuweisung von Patienten aus
anderen Krankenhausern der Region hierbei bertcksichtigt werden. Dabei
wurde nicht bei allen Patienten, bei denen die Verdachtsdiagnose einer
pharmakotherapieresistenten psychiatrischen Erkrankung gestellt wurde, eine
Elektrokonvulsionstherapie  durchgefuhrt. Die  Zunahme  der EKT-
Behandlungsserien in der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie der
Universitdt Mianchen resultierte  vor allem aus dem gesteigerten
Behandlungsbedarf bei Patientinnen mit Pharmakotherapieresistenz, die unter
einer  rezidivierenden  depressiven  Stérung litten. Im  gesamten
Beobachtungszeitraum wurden im Mittel 3,98% aller stationérer psychiatrischer
Patienten mit einer EKT behandelt, im Jahr 2002 sogar 4,34%. Diese Werte
liegen entsprechend der wenigen zu diesem Thema veroffentlichten Daten im
nationalen und internationalen Vergleich im Mittelfeld. In Deutschland wurde
zwischen 1992 und 1994 von einer leichten Zunahme der EKT-Behandlungen

(von 895 auf 1050, im Jahresmittel waren es 985) berichtet*.

In unseren europaischen Nachbarlandern, wie zum Beispiel Osterreich®”"®, wird
die EKT eher seltener eingesetzt. In GroR3britannien schwanken die
Behandlungsraten lokal sehr stark. 1996 wurden in einem Krankenhaus in
Edinburgh beispielsweise 3,45% aller stationéaren psychiatrischen Patienten im
Rahmen einer EKT behandelt®. Insgesamt zeigte sich dort eher eine fallende
Tendenz der Anwendungshaufigkeit®®. In Irland findet sich ein &hnlich
heterogenes Anwendungsmuster bei ebenfalls regelmal3iger Anwendung der

EKT*®, neuere Daten sind allerdings nicht publiziert.
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Im Zeitraum von 1995 bis 2002 hat sich nicht nur die Anzahl der Patienten, die
eine EKT erhielten, mehr als verdoppelt, sondern auch die Anzahl der EKT-
Behandlungen pro Patient hat von im Mittel 9,1 im Jahr 1995 auf im Mittel 11,6
im Jahr 2002 zugenommen. Dies konnte ein Anzeichen fur eine Zunahme des
Anteils an schwer therapieresistenten Patienten sein. Dafilr spricht auch die

Zunahme der Stimulationsdosis sowie der gesamten Behandlungsdauer.

Die Steigerung der Stimulationsenergie bei bilateraler Stimulation kdnnte
ebenfalls am ehesten als Ausdruck der zunehmenden Behandlungsresistenz im
Rahmen der EKT bei immer schwerer erkrankten Patienten verstanden werden,
zumal ein Drittel der EKT-Behandlungen mit bitemporaler/bilateraler
Elektrodenplatzierung durchgefihrt wurde. Nach wie vor ist aber eine
unilaterale Stimulation bei der Durchfuhrung einer Elektrokonvulsionstherapie
der Kklinische Standard. Die bilaterale Stimulation wird nur dann angewendet,
wenn die Behandlung mit unilateraler Stimulation nicht zum erwtinschten Erfolg
gefuhrt hat, oder spezielle Risikofaktoren - meist somatischer Art - eine

maoglichst geringe Anzahl an Behandlungssitzungen erfordern.

Die Dosissteigerung bei unilateralen Behandlungen, wie sie beobachtet werden
konnte, entspricht den neueren wissenschaftlichen Erkenntnissen, die in den
letzten Jahren publiziert und entsprechend in klinischen
Anwendungsanleitungen empfohlen werden. Bereits vor mehr als 10 Jahren*®?
fanden sich Hinweise daflr, wie wichtig gerade bei unilateraler Stimulation eine

ausreichende Stimulationsenergie ist.

Hinsichtlich der elektrophysiologischen Wirksamkeitsparameter fallt eine
signifikant abnehmende Dauer der ausgeldsten Krampfanfalle wahrend des
Beobachtungszeitraums auf. Aufgrund der beobachteten Steigerung der
Stimulationsenergien war dies zu erwarten, da eine positive Korrelation
Stimulationsenergie mit der Wirksamkeit einer unilateralen EKT sowie eine
negative Korrelation mit der Dauer der generalisierten Krampfanfélle
beobachtet werden konnte?®®#®®. Die gleichzeitige Abnahme des Konvulsions-
Energie-Index ergibt sich daraus, dass dieser Index aus der Konvulsionsdauer

berechnet wird®*®°,

Fur eine Zunahme der Behandlungssorgfalt und der
prospektiven Behandlungseffizienz spricht die signifikante Zunahme des

postiktalen Suppressions-Index.
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Die Rate der registrierten kognitiven unerwtinschten Nebenwirkungen ist in den
letzten Jahren um 25% gefallen. In der klinischen Routinebehandlung wurden
kognitive  Storungen allerdings nicht regelhaft durch psychologische
Testuntersuchungen  erfasst. Vorkommen und Schweregrad dieser
Nebenwirkungen wurden vom behandelnden Arzt nach dem klinischem

Gesamteindruck nach jeder EKT-Behandlung beurteilt.

Storungen der Gedachtnisfunktion sind innerhalb von ein bis vier Wochen nach
der Behandlungsserie rasch riickbildungsfahig®® und halten nur bei wenigen
Patienten langer als vier Wochen nach Beendigung der EKT-Serie an. In follow-
up Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass im Verlauf einer EKT-Serie

|13;29;59

aufgetretene kognitive Nebenwirkungen vollstandig reversibe oder im

Vergleich zum Zeitintervall direkt vor EKT verbessert waren™®.

Trotz zunehmender Stimulationsenergie und signifikanter Unterschiede
zwischen den Jahren konnte kein eindeutiger Trend in der Rate an temporaren
kardialen Nebenwirkungen im Beobachtungszeitraum festgestellt werden.
Kurzzeitige reversible Rhythmusstérungen bestanden meist im Auftreten von
Bigemini oder von nur wenige Sekunden anhaltenden Asystolien. Im Zeitraum
von 1995 bis 2002 trat ein einziges Mal ein interventionspflichtiger, jedoch nie

ein lebensbedrohlicher Zwischenfall ein.

Um den Einfluss von Antidepressiva auf die Wirksamkeit einer
Elektrokonvulsionstherapie zu untersuchen, wurden in der vorliegenden
retrospektiven Analyse Behandlungsgruppen mit verschiedenen
antidepressiven  Pharmakotherapien verglichen. Es wurde zwischen
Behandlungen ohne jegliche psychiatrische Begleitmedikation und mit alleiniger
Begleitmedikation mit einem TCA, SSRI, TTCA (hauptséchlich Mirtazapin) oder
einem SNRI (hauptséchlich Venlafaxin) unterschieden. Die Auswertung ergab
signifikante Unterschiede in den Werten flr die neurophysiologischen
Wirksamkeitsparameter, das Vorkommen kognitiver und kardiovaskularer

Nebenwirkungen und der therapeutischen Wirksamkeit.

Wie in der Literatur bereits beschrieben, kann eine SSRI-Begleittherapie zu
einer verlangerten Konvulsionsdauer fuhren unabhangig von der klinischen
Wirksamkeit'>®. Die vorliegende Untersuchung ist zu dem gleichen Ergebnis

gekommen, wobei auch die Begleittherapie mit einem TTCA, wie Mirtazapin, zu
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verlangerten Konvulsionszeiten fiihrte. Bei Patienten, die einen SNRI
(Venlafaxin) als Begleittherapie erhielten, wurden signifikant kirzere
Konvulsionszeiten gemessen als bei der Gabe von einem SSRI oder TTCA. Da
hohere Stimulationsenergien zu kiirzeren Konvulsionszeiten®® fiihren, konnte
eine niedrigere Stimulationsenergie bei der Behandlungsgruppe mit SSRI zu
diesen Ergebnissen beitragen.

Um die Behandlungseffizienz einer EKT beurteilen zu kdnnen, wurden weitere
neurophysiologische und klinische Wirksamkeitsparameter beniitzt®*">#°. So
korreliert der Wert flir den postiktalen Suppressions-Index positiv mit der
klinischen Therapieeffizienz’?. Die Werte des PSI ergaben bei Behandlungen
mit SSRI- oder SRNI-Begleittherapie signifikant hohere Werte als bei
Behandlungen ohne psychiatrische Begleitmedikation. Dagegen waren die
Werte des PSI bei Behandlungen mit einem TTCA signifikant niedriger als bei
den anderen Behandlungsgruppen. Auf der anderen Seite wurde bei der mit
TTCA behandelten Gruppe im Vergleich zu allen anderen Behandlungsgruppen
signifikant hohere Werte fir den Konvulsions-Energie-Index gemessen, der
ebenfalls einen Indikator fir einen positiven klinischen Therapieeffekt

darstellt”>8°,

Um die klinische Wirksamkeit einer EKT letztlich beurteilen zu kdnnen, wurden
die Werte des CGI fir die verschiedenen Behandlungsgruppen ausgewertet
und verglichen. Bei der Beurteilung des Schweregrads der Erkrankung nach
tem 1 des CGI wurden bei der Behandlungsgruppe mit TTCA als
Begleitmedikation signifikant niedrigere Werte ermittelt als bei Patienten mit
TCA- oder SNRI-Begleittherapie oder einer EKT als Monotherapie. Bei mit
SSRI behandelten Patienten waren die Werte ebenfalls gréRer als bei der
Behandlungsgruppe mit TTCA, aber diese Differenz war nach einer Bonferroni-
korrigierten post-hoc Analyse statistisch nicht signifikant. Der Unterschied bei
der Behandlungsgruppe mit einem SSRI und der EKT als Monotherapie

dagegen war statistisch signifikant.

Die therapeutische Wirksamkeit, wiedergegeben durch Item 3.1 des CGlI, war
ebenso signifikant besser bei den Behandlungsgruppen mit TCA-, TTCA- oder
SSRI-Begleittherapie als bei der Behandlungsgruppe mit EKT als

Monotherapie. Die therapeutische Wirksamkeit bei Behandlungen mit SNRI als
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Begleittherapie  war signifikant niedriger als bei allen anderen

Behandlungsgruppen.

Diese Ergebnisse (unterschiedliche Werte der SNRI-Gruppe bei PSI und CGI)
fuhren zu der Uberlegung, dass der PSI nicht unbedingt den besten Parameter
fur die Beurteilung der klinischen Wirksamkeit einer einzelnen EKT darstellt,

wenn diese nicht als Monotherapie durchgefihrt wird.

Bei einer Kombinationstherapie mit einem TTCA (Mirtazapin) scheint sich der
Konvulsions-Energie-Index als neurophysiologischer Wirksamkeitsparameter
besser zu eignen. Auf der anderen Seite kdnnte die Auswertung unserer Studie
dahingehend  beeinflusst sein, dass nicht von den gleichen
Ausgangsbedingungen der einzelnen EKT-Behandlungen ausgegangen werden
kann. Das bedeutet, dass in der vorliegenden Analyse nicht berucksichtigt
wurde, dass eine begleitende Psychopharmakotherapie mit den modernen dual
wirkenden Antidepressiva Mirtazapin und Venlafaxin sehr oft bei einer
bestehenden Therapieresistenz durchgefuhrt wird. Eine Therapieresistenz
sowohl wahrend einer psychopharmakologischen Behandlung als auch
wahrend einer EKT-Behandlung fuhrt zu niedrigeren Responseraten und somit

zu einer starkeren Beurteilung des Schweregrads der Krankheit.

Bei der Behandlung schwerer therapieresistenter Depressionen®®’’ fiihrten
Nachweise Uber die hervorragende therapeutische Wirksamkeit von Venlafaxin
und Mirtazapin zu einem vermehrten klinischen Einsatz bei dieser
Patientengruppe. In anderen Publikationen finden sich dagegen Hinweise auf
die gute Therapieeffizienz von TCA® und SSRI's*® bei der Behandlung

schwerer therapieresistenter Depressionen.

Die Anzahl unerwinschter Nebenwirkungen bei der Durchfiihrung einer EKT
war bei einer Begleittherapie mit Venlafaxin hoher als bei Patienten ohne
Begleitmedikation. Bei der Anwendung hoherer Stimulationsenergien ist die
Rate an unerwinschten kognitiven Nebenwirkungen nachweislich erhdht.
Dieser Effekt kann als mdgliche Ursache in dieser Analyse ausgeschlossen
werden, da die Behandlungen ohne begleitende Psychopharmakotherapie mit
den hochsten Stimulationsenergien im Vergleich zu den anderen

Behandlungsgruppen durchgefihrt wurden.
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Auf der anderen Seite wird in Untersuchungen von kardiovaskularen Risiken**®
bei hohen Tagesdosen Venlafaxin in Zusammenhang mit dem Anasthetikum
Propofol*? in Kombination mit einer EKT berichtet.

Andere Studien berichten dagegen von der sicheren Anwendung von
Venlafaxin als Kombinationstherapie’, vor allem bei taglichen Dosen bis zu 150

mg*2.

Von den 286 EKT-Behandlungen, die mit Venlafaxin als Begleittherapie
durchgefiihrt wurden, wurde bei 195 (68,2%) mit einer Tagesdosis von tber 150
mg und bei 91 (31,8%) mit einer Dosis von tber 300 mg am Tag therapiert. Die
durchschnittliche Dosis lag bei 255 + 120 mg pro Tag. Diese vergleichsweise
hohen Dosierungen lassen sich durch die grol3e Anzahl an Therapieresistenzen
in dieser Patientengruppe erklaren. Dies wiederum wirde die relativ geringe
klinische Wirksamkeit der EKT zusammen mit dem Auftreten von
unerwiinschten Nebenwirkungen in dieser Behandlungsgruppe erklaren. Dabei
ist anzumerken, dass die beobachteten Nebenwirkungen in den meisten Fallen
vorubergehender Natur waren und keiner spezieller Therapie bedurften.

Zusammenfassend konnte in dieser Studie eine gute Vertraglichkeit der
Elektrokonvulsionstherapie mit oder ohne begleitender antidepressiver
Medikation nachgewiesen werden. Die vorliegenden Daten lassen den Schlul3
zu, dass bei der Behandlung therapieresistenter Depressionen nicht nur
trizyklische Antidepressiva zu einem positiven Behandlungseffekt fuhren,
sondern auch andere Antidepressiva, wie SSRI’s oder das dual wirkende

tetrazyklische Mirtazapin.

Weitere kontrollierte Untersuchungen sind notwendig, um letztendlich zu klaren,
welche modernen Antidepressiva in Kombination mit der
Elektrokonvulsionstherapie vor allem bei Patienten mit Therapieresistenz
verwendet werden sollen, um die Responseraten zu erhdhen, die
Behandlungszeiten zu verkirzen und die Nebenwirkungen zu minimieren. Dazu

wurden sich Doppelblindstudien und Studien mit Plazebomedikation eignen.
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6. Zusammenfassung

In der vorliegenden Arbeit wurde der Einfluss von Antidepressiva auf
neurophysiologische Wirksamkeitsparameter der Elektrokonvulsionstherapie
untersucht. Es wurden die Behandlungsdaten von 445 Patienten, die zwischen
1995 und 2002 an der Psychiatrischen Klinik der Ludwig-Maximilians-
Universitdt Minchen eine Elektrokonvulsionstherapie erhielten, retrospektiv
analysiert. Insgesamt wurde bei diesen Patienten 4803 Behandlungssitzungen
durchgefthrt, wobei jede Behandlung einzeln ausgewertet wurde.

Bei 53,7% der EKT-Behandlungen wurden begleitend Antidepressiva
verabreicht, davon lediglich bei 6,6% der Behandlungen in Form einer
Monotherapie. Hinsichtlich ihres Einflusses auf neurophysiologische
Wirksamkeitsparameter der Elektrokonvulsionstherapie wurden Behandlungen
verglichen, die mit einem tri- oder tetrazyklischen Antidepressivum, einem
SSRI, einem SNRI oder ohne begleitende Psychopharmakotherapie
durchgefuhrt wurden. Die Auswertung ergab signifikante Unterschiede in den
Werten fur die klinischen und elektrophysiologischen Wirksamkeitsparameter.

Die langsten Konvulsionszeiten konnten bei einer Begleittherapie mit einem
SSRI festgestellt werden. Die Konvulsionszeiten bei begleitender Gabe eines
tetrazyklischen Antidepressivums waren ebenfalls grof3er als bei den anderen

zwei Vergleichsgruppen.

Die Werte flr den Postiktalen Suppressions-Index und den Konvulsions-
Konkordanz-Index waren bei EKT-Behandlungen mit einem SSRI oder SNRI
als Begleitmedikation signifikant grol3er als bei Behandlungen ohne
Psychopharmakon. Im Gegenzug dazu waren die Werte des Konvulsions-
Energie-Index bei Gabe eines tetrazyklischen Antidepressivums signifikant

grof3er als bei allen Vergleichsgruppen.

Um die therapeutische Wirksamkeit zu vergleichen, wurden die Werte fur den
CGl Item 3.1 ermittelt. Bei EKT-Behandlungen als Monotherapie und mit einem
SNRI als Begleittherapie waren die Werte hoher als bei den anderen
Behandlungsgruppen. Die therapeutische Wirksamkeit dieser beider Gruppen

war folglich geringer als die der anderen Behandlungsgruppen.
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Bei einer Begleittherapie mit Venlafaxin war die Rate an unerwiinschten

Nebenwirkungen hoher als bei der Behandlung ohne zuséatzliche Medikation.

Die Auswertung der Daten ergab insgesamt eine gute Vertraglichkeit der
Elektrokonvulsionstherapie unabhéangig von der psychopharmakologischen
Begleittherapie. Es zeigt sich allerdings, dass bei der Behandlung
therapieresistenter Depressionen nicht nur trizyklische Antidepressiva, sondern
auch die modernen dual wirkenden Antidepressiva einen positiven

Behandlungseffekt haben.
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