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1. Einleitung

1.1. Alligemeines zur Elektrokonvulsionstherapie

Seit der ersten Elektrokonvulsionsbehandlung die Ugo Cerletti und Lucio Bini
vor iiber 70 Jahren im April 1938 durchgefiihrt haben (Cerletti, 1940) hat sich
diese Behandlungsmethode sowohl hinsichtlich der technischen Durchfiihrung
und Steuerbarkeit wie auch der klinischen Vertraglichkeit deutlich gewandelt.

Dem therapeutischen Ansatz der Elektrokonvulsionstherapie liegt die
Beobachtung zugrunde, dass sich bei Patienten mit einer schizophrenen
Psychose die auch an Epilepsie litten die psychiatrische Symptomatik nach
einem stattgehabten epileptischen Krampfanfall besserte. Daher wurde zunéchst
versucht durch den Einsatz von Medikamenten, welche die Krampfschwelle
senken, auch bei nicht von Epilepsie betroffenen Patienten Krampfanfille
gezielt auszulosen. Der ungarische Arzt Ladislaus Meduna verursachte 1934
erstmals durch die Injektion von Kampfer bei schizophrenen Patienten
Krampfanfille, auch der polnische Arzt Manfred Sakel versuchte 1933 durch die
Gabe von Insulin im Rahmen der sogenannten Insulinkomatherapie eine
Besserung der psychiatrischen Krankheitsbilder der Patienten zu erreichen.
Problematisch an der medikamentdsen Auslosung der Krampfanfalls war vor
allem die fehlende Steuerbarkeit der Stirke und des Ausmalles des
Krampfanfalls und auch die durch die Medikation selbst verursachten Risiken
und Nebenwirkungen. Daher war die gezielte Auslosung von Krampfanfillen
durch eine niedrig dosierte elektrische Stimulation durch Cerletti und Bini ab
1938 eine innovative und praktikable Moglichkeit die positiven Auswirkungen
der generalisierten zerebralen Konvulsion auf die psychiatrischen Symptome der

Patienten nutzbar zu machen.

Allerdings wurde bis in die Mitte der sechziger Jahre des vorigen Jahrhunderts
die Elektrokonvulsionstherapie ohne eine im heutigen Sinne suffiziente Narkose
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und damit teilweise bei vollem Bewusstsein des Patienten durchgefiihrt (Khan et
al., 1993) und ging dadurch auch mit teils schweren Nebenwirkungen einher.
Erst mit dem Aufkommen von modernen und gut steuerbaren Narkosemitteln
Ende der sechziger und Anfang der siebziger Jahre des 20. Jahrhundert wurde
die Elektrokonvulsionstherapie routineméfBig in Kurznarkose und Muskel-
relaxation durchgefiihrt. Dies bewirkte eine deutliche Verbesserung der
Vertriaglichkeit und eine deutliche Reduktion vor allem der somatischen

Nebenwirkungen.

1.2. Wirkung der Elektrokonvulsionstherapie

Die Elektrokonvulsionstherapie ist nach wie vor das wirksamste somatische
antidepressive Behandlungsverfahren insbesondere in pharmakotherapie-
resistenten Féllen. Fiir die Wirkung der Elektrokonvulsionstherapie sind in erster
Linie die durch die Stromapplikation ausgeldsten Konvulsionen verantwortlich,
die Narkose alleine oder eine unterschwellige elektrische Stimulation des
Gehirns zeigt keine therapeutische Wirkung (Brandon et al., 1984; Gregory et
al., 1985; Sauer und Lauter, 1987). Da die Elektrokonvulsionstherapie bei
verschiedenen Krankheitssymptomen zu einer Besserung fiihrt ist von einem
komplexen Wirkmechanismus auszugehen. Durch den ausgeldsten Krampfanfall
kommt es durch eine Beeinflussung des Hormon- und Neurotransmittersystems
zu zahlreichen funktionellen Verdnderungen im Gehirn (Abrams und Swartz,
1985; Devanand et al., 1998; Sattin, 1999; Sundblom et al., 1999; Swartz, 1997).
Da die beobachteten Verdnderungen im Hormon- und Neurotransmittersystem
nach wie vor Gegenstand zahlreicher Untersuchungen sind und letztlich die
genauen Zusammenhinge zwischen den Verdnderungen in bestimmten
biologischen Systemen und der therapeutischen Wirksamkeit noch in weiten
Teilen unklar sind wird von einer vertieften Darstellung des gegenwértigen

Kenntnisstandes an dieser Stelle Abstand genommen.



1.3. Klinische Aspekte bei Einsatz der Elektrokonvulsionstherapie
1.3.1. Therapie der ersten und zweiten Wahl

Die Elektrokonvulsionstherapie wirkt antidepressiv und antipsychotisch und
wird daher zur Behandlung der schweren wahnhaften Depression, der Manie
und der Schizophrenie eingesetzt (Freeman et al., 1978; Gregory et al., 1985;
Grunze et al., 1999; Mukherjee et al., 1994; Potter und Rudorfer, 1993). Bei
allen akut lebensbedrohlichen psychiatrischen Krankheitsbildern ist die
Elektrokonvulsionstherapie die Therapie der ersten Wahl. Hierzu zdhlen die
pernizidse Katatonie und das maligne neuroleptische Syndrom (Abraham und
Kulhara, 1987; American Psychiatric Association, 1990; Brandon et al., 1984;
Caroff et al., 1998; Pearlman, 1986). Als Therapie der zweiten Wahl ist die
Elektrokonvulsionstherapie indiziert wenn zuvor eine Behandlung mit
Psychopharmaka unwirksam geblieben ist, z.B. bei affektiven Stérungen mit
schwerwiegenden psychotischen Symptomen, suizidaler Einengung, Stupor und
vegetativer Dysregulation (American Psychiatric Association, 1990; Fink,

1997).

Gemil der ,,Stellungnahme der Bundesérztekammer zur Elektrokrampftherapie*
aus dem Jahr 2003 ist die Elektrokonvulsionstherapie grundsitzlich indiziert
wenn die Notwendigkeit fiir eine schnelle, definitive Verbesserung aufgrund der
Schwere der psychiatrischen Erkrankung besteht, die Risiken der
Elektrokonvulsionstherapie geringer sind als die anderer Behandlungen, aus der
Vorgeschichte ein schlechtes Ansprechen auf einschlidgige Psychopharmaka,
sogenannte  Therapieresistenz, oder ein gutes Ansprechen auf die
Elektrokonvulsionstherapie bei fritheren Erkrankungsepisoden bekannt ist oder
eine Unvertriglichkeit beziehungsweise erhebliche Nebenwirkungen unter der
Pharmakotherapie aufgetreten sind. So kann bei einigen organischen
Begleitproblemen das Risiko unter Elektrokonvulsionstherapie geringer sein als

unter Pharmakotherapie (Abrams, 1997a). Im Rahmen einer schweren affektiven



Storung in der Schwangerschaft oder im Wochenbett ist aufgrund der moglichen
Teratogenitit und der noch grolen Ungewissheit der Auswirkungen der
Psychopharmaka auf das Ungeborene und das  Stillkind die
Elektrokonvulsionstherapie eine risikoarme wund effektive therapeutische
Alternative, vorzeitige Wehentitigkeit oder Arrhythmien sind dabei selten
(Miller, 1994). Die therapeutische Wirkung der Elektrokonvulsionstherapie wird
auch bei neurologischen Krankheitsbildern eingesetzt, wie beispielsweise zur
Behandlung einer akinetischen Krise bei Morbus Parkinson oder bei schweren
sekunddren Depressionen im Rahmen organischer depressiver Syndrome
(Folkerts, 1995). Einige Publikationen berichten iiber gute Besserungsraten bei
Zwangsstorungen  oder  Personlichkeitsstorungen, jedoch  spielt  die
Konvulsionsbehandlung bei diesen Diagnosen nur eine untergeordnete Rolle
(DeBattista und Mueller, 2001; Maletzky et al., 1994; Sareen et al., 2000; Soyka
etal., 1991).



Indikationen zur Elektrokonvulsionstherapie (ICD-10 Klassifikation)

Therapie der ersten Wahl

e Febrile Katatonie
Katatone Syndrome sind nicht diagnosespezifisch und konnen bei Schizophrenie (katatoner
Verlaufstyp F 20.2), organischen Psychosyndromen (organische katatone Stérung F 06.0),
Stupor bei Depression (F 32.3) und dissoziativen Storungen (F 44.2) vorkommen

e Malignes neuroleptisches Syndrom (G 21.0)
Falls Dantrolen/ Bromocriptin innerhalb von 48 h unwirksam

e Schwere depressive Episode (F 32.2 und F 32.3)
- mit depressivem Stupor

- bei nicht beherrschbarer Suizidalitét
- bei Unvertrédglichkeit der antidepressiven Pharmakotherapie, insbesondere bei schweren
somatischen Erkrankungen

Therapie der zweiten Wahl

e Therapieresistente Depression (F 3-.-)
Bei fehlendem Ansprechen auf mindestens zwei Therapieversuche in ausreichender Dosierung
iiber mindestens vier Wochen (Therapieresistenz)

e Therapieresistente Schizophrenie (F 20.-)

e Therapieresistente Manie (F30.-)

e Therapieresistente Schizoaffektive Storung (F25.-)

e Nicht tolerierbare unverwiinschte Arzneimittelwirkungen/ Interaktionen

e Somatische Begleiterkrankungen/ Somatische Begleittherapie

Tabelle 1: Indikationen zur Elektrokonvulsionstherapie




1.3.2. Kontraindikationen der Elektrokonvulsionstherapie

Wihrend der durch die Stimulation unter Elektrokonvulsionstherapie
ausgelosten generalisierten Entladung kommt es aufgrund einer initialen
Vagusreizung zunéchst zu einer Bradykardie, dann iiber eine Aktivierung von
Sympathikus und Parasympatikus zu einem Blutdruck- und Pulsanstieg,
vereinzelt auch zur Extrasystolie. Relative Kontraindikationen sind daher
Erkrankungen bei denen ein rascher Blutdruckanstieg gefédhrlich ist. Hierzu
zdhlen ein in den letzten drei Monaten iiberstandener Herzinfarkt, ein
ischamischer  oder  hidmorrhagischer = Apoplex, eine intrazerebrale
Raumforderung, zerebrale und aortale Aneurysmen sowie zerebrale Angiome
(American Psychiatric Association, 1990). Bei diesen Begleiterkrankungen
miissen eine sorgfaltige Indikationsstellung und eine gegebenenfalls intensive
internistische Vorbehandlung erfolgen. Ferner ist die Elektrokonvulsions-
therapie bei erhohtem Hirndruck als riskant anzusehen, da wédhrend der
generalisierten Entladung die Hirndurchblutung gesteigert wird und damit die
Gefahr der Einklemmung des Hirnstamms in das Foramen magnum besteht.
Auch bei einer instabilen koronaren Herzerkrankung, einer frischen
Beckenvenenthrombose, einer schweren arteriellen Hypertonie, bei schweren
pulmonalen Erkrankungen, einer kiirzlich stattgehabten Ablatio retinae oder
nach einem Glaukomanfall, bei einem Phidochromozytom und grundsétzlich bei
erhohtem Aniésthesierisiko (ASA Score 4-5) muss die Behandlung gemeinsam
mit dem Internisten bzw. Neurologen abgesprochen werden und sowohl die
moglichen unerwiinschten Nebenwirkungen durch die Elektrokonvulsions-
therapie wie auch das Risiko einer unzureichenden psychopharmakologischen
Behandlung mit einer damit erhohten Mortalitdt bzw. Gefdhrdung durch eine
gegebenenfalls hochdosierte Psychopharmakotherapie gegeneinander

abgewogen werden (American Psychiatric Association, 1990).



1.3.3. Risiken und Nebenwirkungen der Elektrokonvulsionstherapie
1.3.3.1. Risiken der Elektrokonvulsionstherapie

Insgesamt ist die Elektrokonvulsionstherapie eine gut vertrigliche
Behandlungsform und zéhlt zu den sichersten Behandlungen unter Narkose mit
einem sehr geringen Risiko fiir schwere Komplikationen. Das Risiko des
Auftretens einer schwerwiegenden Komplikation wird mit 2 bis 4:100.000
((Abrams, 2002a; Abrams, 1997b; McCall et al., 2000) angegeben. Die
Komplikationsrate entspricht somit der des allgemeinen Narkoserisikos bei
kleineren chirurgischen Eingriffen und ist niedriger als das Mortalitétsrisiko bei
einer Geburt (Abrams, 2002a; Abrams, 2000; Abrams, 1997a). Laut einer
Untersuchung ist das Komplikationsrisiko durch die Elektrokonvulsionstherapie
sogar geringer als bei einer Therapie mit trizyklischen Antidepressiva (Weiner et

al., 2001).
1.3.3.2. Nebenwirkungen der Elektrokonvulsionstherapie

Zum einen sind die mit der Narkose an sich zusammenhidngenden
Komplikationsmoglichkeiten zu nennen, allen voran mogliche kardiovaskulére
Komplikationen, deren Rate durch sorgfiltige Voruntersuchungen minimiert
werden kann. Mit dem Alter der Patienten steigt auch die Rate kardialer
Nebenwirkungen (Cattan et al., 1990). Dabei konnen ein Reihe unterschiedlicher
kardiovaskuldrer Stérungen auftreten wie beispielsweise Arrhythmien,
Asystolien, Links- oder Rechtsschenkelblocke, Uberleitungsstorungen,
Vorhofflimmern oder eine Myokardischdmie (Burke et al., 1985; Gerring und
Shields, 1982; Zielinski et al.,, 1993). Dabei wurden Asystolien (keine
Herzaktion fiir mindestens fiinf Sekunden) unter der Elektrokonvulsions-
behandlung bei jiingeren Patienten hiufiger beobachtet (Burd und Kettl, 1998).
Die kardiovaskuldren Nebenwirkungen treten aber meist nur passager auf
(Agelink et al., 1998), wobei Patienten mit einer kardialen Vorschddigung

besonders gefdhrdet sind (Rice et al., 1994; Zielinski et al., 1993). Die eher



seltener nach Kurznarkosen auftretende Ubelkeit kann gut mit Metoclopramid
behandelt werden. Zu den durch die Elektrokonvulsionstherapie selbst
ausgelosten Nebenwirkungen zihlt die Verldngerung des Krampfgeschehens bis
hin zum Status epilepticus (Scott und Riddle, 1989). Die frither hiufig
erwdahnten Muskelschmerzen (,,Muskelkater®) treten heutzutage aufgrund der
Muskelrelaxation nur noch selten auf. Dafiir erleiden circa 33%-45% der
Patienten postiktale Kopfschmerzen, die héufigste Nebenwirkung der
Elektrokonvulsionstherapie (Folkerts et al., 2003). Diese sind in der Regel gut
mit Acetylsalicylsdure oder Paracetamol behandelbar. Bei bis zu einem Drittel
der Patienten treten voriibergehende kognitive Stérungen in unterschiedlicher
Schwere und Auspragung auf (van Waarde und Stek, 2001; Weiner et al., 2001).
Hierzu zdhlen das postiktale delirante Syndrom, aber auch eine verldngerte
postiktale Orientierungsphase und/ oder Storungen der Merkfahigkeit wie eine
anterograde oder retrograde Amnesie. Davon zu unterscheiden sind seltenere
Effekte auf das autobiographische und das iibrige Langzeitgedichtnis sowie
Konzentrationsstorungen und Aufmerksamkeitsdefizite (Lisanby et al., 2000).
Manchmal ist es auch schwierig, kognitive Nebenwirkungen der
Elektrokonvulsionstherapie von Symptomen der Grunderkrankung Depression
zu unterscheiden (Brodaty et al., 2001; Devanand et al., 1995; Lisanby et al.,
2000). Samtliche Stérungen der Gedéchtnisfunktion sind in der Regel innerhalb
von ein bis vier Wochen nach Behandlungsende rasch und vollstindig
riickbildungsfiahig (Cohen et al., 2000; Ghaziuddin et al., 2000; Ng et al., 2000;
Rubin et al., 1993). Es sind keine dauerhaften funktionellen (Devanand et al.,
1991; Krause et al., 1988) und strukturellen (Agelink et al., 1998; Devanand et
al., 1994; Genz et al., 1985) Verdnderungen des zentralen Nervensystems durch
die Elektrokonvulsionstherapie beschrieben. Zu beachten ist auch, dass bei
bipolaren affektiven Storungen wihrend der Behandlung ein sogenannter
»Switch® erfolgen kann und der zuvor depressive Patient wird hypoman oder

entwickelt ein manisches Syndrom (Andrade et al., 1987; Angst et al., 1992;
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Johnstone et al., 1980). Im Laufe der letzten Jahrzehnte konnten durch
Verbesserung und Anpassung der Stimulationsbedingungen die Auspriagung und

die Rate an Nebenwirkungen deutlich vermindert werden (McCall et al., 2000).
1.3.4. Begleitmedikation

Grundsitzlich sollte die bisherige Medikation des Patienten vor Beginn einer
Elektrokonvulsionsbehandlung einer genauen Priifung unterzogen werden. Die
Kombination der Elektrokonvulsionstherapie mit den meisten Medikamenten
kann zu einer hoheren Rate an kognitiven und somatischen Nebenwirkungen
fiihren (Fink, 1993), zudem beeinflussen einige Substanzen die Krampfschwelle.
Anderseits kann die Kombinationstherapie auch Vorteile hinsichtlich eines
rascheren Ansprechens auf die Elektrokonvulsionstherapie und der

Verminderung der Riickfallwahrscheinlichkeit bieten (Weiner et al., 2001).
1.3.4.1. Psychotrope Medikation unter Elektrokonvulsionstherapie
1.3.4.1.1. Antidepressiva

Die Entscheidung, ob trizyklische (z.B. Imipramin, Amiptryptilin),
tetrazyklische (z.B. Mianserin) oder neuere Antidepressiva vor dem Beginn der
Elektrokonvulsionstherapie-Serie abgesetzt werden sollen muss individuell
getroffen werden (Caracci und Decina, 1991; Kellner et al., 1991; Pritchett et
al., 1993). Untersuchungen zeigen, dass die Kombination von trizyklischen
Antidepressiva mit der Elektrokonvulsionstherapie zu einem besseren Outcome
ohne signifikantes Ansteigen der Nebenwirkungen fiihren kann (Nelson und
Benjamin, 1989) wie auch eine Effizienzsteigerung der
Elektrokonvulsionstherapie unter Kombination mit Imipramin beobachtet
werden konnte (Lauritzen et al., 1996).

Die Gabe von selektiven Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmern (SSRI, z.B.
Fluoxetin) kann sich verlangernd auf die Konvulsionsdauer auswirken (Caracci

und Decina, 1991). Ein FEinsatz bei Elektrokonvulsionstherapie-refraktiren
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Patienten wird diskutiert (Naguib und Koorn, 2002), Vorteile sind aber nicht
belegt.

Monoaminooxidase-Hemmer sollten rechtzeitig vor der
Elektrokonvulsionstherapie abgesetzt werden, empfehlenswert sind mindestens
14 Tage. Zahlreiche Arbeiten beschreiben seit Mitte der sechziger Jahre des 20.
Jahrhunderts bei der Kombination klassischer MAO-Hemmer mit Narkotika,
insbesondere Opiaten, aber auch Propofol oder Barbituraten, schwerste,
lebensbedrohliche Nebenwirkungen wie das Hyperexzitationssyndrom, eine
Atemdepression oder eine Kreislaufdysregulation (Sjoqvist, 1965). Die
modernen, reversiblen MAO-Hemmer sind aber in Kombination mit den
meisten Narkotika deutlich vertrdglicher (el Ganzouri et al., 1985).
Grundsédtzlich  sollten aus anidsthesiologischer Sicht alle indirekten
Sympathikomimetika vermieden werden (Ding und White, 2002; Rosenquist et
al., 1994).

Das Pausieren der Lithiumtherapie wéahrend der Elektrokonvulsionsbehandlung
wird allgemein empfohlen (American Psychiatric Association, 1990). Unter
fortlaufender Lithiumtherapie wurden gehéduft delirante Zustinde oder
schwerstgradige Gedéchtnisstorungen beschrieben (Conway und Nelson, 2001;
Penney et al., 1990; Small et al., 1980; Small und Milstein, 1990). Doch auch
einige Anisthetika interagieren mit Lithium. So verldngert eine fortgefiihrte
Lithiumtherapie die Wirkungsdauer der zur Kurznarkose eingesetzten
Muskelrelaxantien wie Succinylcholin oder Pancuronium und kann damit in der
Aufwachphase die rasche Aufnahme einer suffizienten Spontanatmung

verzogern (Abdel-Zaher, 2000; Saarnivaara und Ertama, 1992).
1.3.4.1.2. Benzodiazepine

Benzodiazepine sollten rechtzeitig vor Beginn der Behandlung abgesetzt
werden, da diese die Krampfschwelle erhohen beziehungsweise die
Krampfanfallsdauer verkiirzen (Greenberg und Pettinati, 1993; Standish-Barry
et al., 1985; Stromgren et al., 1980). Lediglich kurzwirksame Benzodiazepine
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(z.B. Lorazepam) konnen bei stark agitierten Patienten ohne negativen Einfluss
auf die Effektivitdt der Elektrokonvulsions-Behandlung in begrenzter Dosierung

gegeben werden (Weiner et al., 2001).
1.3.4.1.3. Antikonvulsiva

Um eine ausreichende Krampfauslosung zu erreichen sollten auch
Antikonvulsiva (z.B. Carbamazepin, Oxcarbazepin oder Valproinsdure), die
teilweise als psychotrope Medikation verordnet werden, pausiert werden.
Moglicherweise  profitieren  einige  Patienten durch  die  bessere
Stimmungsstabilisierung von der antikonvulsiven Therapie im Intervall, so dass
diese trotz einer geplanten Elektrokonvulsionserhaltungstherapie gegeben wird.
In diesem Fall sollte aber die antikonvulsive Behandlung nach Mdglichkeit
einige Tage vor der Konvulsionsbehandlung ausgesetzt werden (Weiner et al.,

2001).
1.3.4.1.4. Neuroleptika

Neuroleptika konnen die Krampfschwelle senken (Coffey et al., 1995a). Eine
hohe klinische Relevanz haben die Ergebnisse mehrerer Untersuchungen, die bei
einer Kombination von Neuroleptika und Elektrokonvulsionstherapie
insbesondere bei affektiven Stérungen mit psychotischer Begleitsymptomatik
eine gute Wirksamkeit bei hoher Sicherheit aufzeigen (Aoba et al., 1983;
Friedel, 1986; Klapheke, 1993; Turek, 1973). Dies gilt sowohl fiir klassische
(Janakiramaiah et al., 1982; Sikdar et al., 1994) als auch atypische Neuroleptika
(Farah et al., 1995; Klapheke, 1991). Auch bei Patienten, die unter einer
pharmakoresistenten Erkrankung aus dem schizophrenen Formenkreis leiden
kann die  Kombinationstherapie = aus  Konvulsionsbehandlung  und
Neuroleptikagabe empfohlen werden, da bislang der Nachweis einer besseren
klinischen  Effizienz der Konvulsionsbehandlung ohne gleichzeitige
Medikamentengabe nur in wenigen kontrollierten Studien gelungen ist (Joober

et al., 1991; Weiner et al., 2001). Vorsicht ist aber geboten bei der Kombination
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von niedrigpotenten Neuroleptika mit der Elektrokonvulsionsbehandlung und
Anésthesie, da durch die anticholinergen Eigenschaften der Neuroleptika
vermehrt Verwirrtheitszustdnde bis hin zum Delir beschrieben wurden (Smesny

und Sauer, 2004).
1.3.4.2. Internistische Medikation

Eine medikamentdse Therapie die der Stabilisierung des Patienten dient,
insbesondere eine antihypertensive, antiarrhythmische oder antiangindse
Medikation oder eine Einnahme von Antazida und Hormonpréparaten, kann und
sollte grundsdtzlich ohne Verdnderung des Therapieregimes unter der
Elektrokonvulsionstherapie fortgefiihrt werden. Auch hier sind allerdings einige
Besonderheiten zu beachten. So konnen Betablocker die Konvulsionsdauer
verkiirzen (van den Broek et al., 1999). Andererseits konnen Betablocker bei
Hochrisikopatienten ein wertvolles Medikament zur Behandlung von unter
Elektrokonvulsionstherapie auftretender Hypertonie oder Tachykardie darstellen
(Kovac et al., 1991; Weinger et al., 1991).

Die Gabe von Theophyllin (Leentjens et al., 1996; Weiner et al., 2001) oder
Aminophyllin (Stern et al., 1999) verlidngert die Anfallsdauer. Hierdurch besteht
die Gefahr der Provokation eines verldngerten Krampfanfalls bis hin zum Status
epilepticus (Fink und Sackeim, 1998; Peters et al., 1984; Rasmussen und
Zorumski, 1993). Da mit dieser Begleitmedikation auch ein erhéhtes kardiales
Risiko einhergeht sollte die Gabe in der Routinebehandlung moglichst

unterbleiben.
1.4. Anisthesie bei der Durchfithrung der Elektrokonvulsionstherapie

Die Narkose soll beim Patienten fiir die Dauer der Behandlung einen
Bewusstseinsverlust bewirken, die vegetativen Reaktionen auf die
Stimulationsbehandlung verhindern oder dampfen, durch die Muskelrelaxation
Muskelkontraktionen und unwillkiirliche Bewegungen unterbinden und nach

Abschluss der Behandlung eine moglichst rasche Wiederkehr der
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Spontanatmung, einer stabilen hdmodynamischen Situation wund des
Bewusstseins sicherstellen. Die Anforderungen an die Narkose bei der
Elektrokonvulsionstherapie entsprechen dabei grundsétzlich denen anderer
Kurznarkosen bei drztlichen Eingriffen. Das Anésthetikum soll rasch anfluten,
gut steuerbar und kurz wirksam bei guter Vertrdglichkeit sein. Da die meisten
Anisthetika antikonvulsive Eigenschaften besitzen muss davon ausgegangen
werden, dass sie die Dauer wund Ausprigung des durch die
Elektrokonvulsionsbehandlung ausgelosten  generalisierten  Krampfanfalls
beeinflussen. Die pharmakologischen Interaktionen zwischen Anésthetika,
Psychopharmaka und weiterer Begleitmedikation sind im Einzelfall schwer
iiberschaubar. In Anbetracht der Haufigkeit mit der die Patienten wéhrend einer
Elektrokonvulsionstherapie behandelt werden, in der Regel zwei- bis dreimal
pro Woche iiber einen Zeitraum von vier bis sechs Wochen, muss auch das
anésthesiologische Management optimiert werden.

Im Folgenden werden die Anisthetika die sich zum FEinsatz fiir die
Elektrokonvulsionstherapie eignen unter besonderer Beriicksichtigung bislang
vorliegender Daten zur Auswirkung auf die Wirksamkeit und Vertraglichkeit

der Elektrokonvulsionstherapie dargestellt.
1.4.1. Eigenschaften einzelner Kurznarkotika
1.4.1.1. Barbiturate

Barbiturate eignen sich besonders gut als Kurznarkotika. Dies liegt am raschen
Eintritt des narkotischen Effekts nach Applikation, vorteilhaft ist auch dessen
rasches Abklingen, bedingt durch die Umverteilung der Substanz. Die
Dosierung erfolgt nach Wirkung. Als typische mdgliche unerwiinschte
Wirkungen sind Effekte auf das respiratorische System wie Atemdepression,
Husten, Laryngo- oder Bronchospasmus sowie auf das kardiovaskulidre System
wie negative Inotropie, Frequenzanstieg und Abnahme des Herzminuten-
volumens zu nennen. Besonders aufgrund der Effekte auf das kardiovaskuldre
System sollte die Anwendung der Barbituratnarkotika bei Patienten mit
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Herzinsuffizienz oder eingeschrinkter Koronarreserve mit groBer Umsicht
erfolgen, eventuell auch die Verwendung eines anderen Kurznarkotikums
erwogen werden. Da sowohl Methohexital als auch Thiopental mit einem
pH>10 alkalisch sind ist auf eine streng intravendse Applikation zu achten. Eine
versehentliche paravasale oder gar intraarterielle Injektion fiihrt zu einer

schweren Gewebsschiddigung bis hin zur Nekrose der betroffenen Extremitit.
1.4.1.1.1. Methohexital

Pharmakologisch handelt es sich bei Methohexital, z.B. Brevimytal®, um ein
der Barbituratreihe zugehdriges, rasch und kurz wirkendes Hypnotikum ohne
analgetische und ohne muskelrelaxierende Potenz. Es handelt sich bei
Methohexital um ein Gemisch aus zwei von insgesamt vier vorkommenden
Enantiomeren. Der Bewusstseinsverlust setzt bereits wihrend der Injektion ein.
Als tibliche Dosierung werden 1-2 mg/ kg KG angegeben, die Wirkdauer betragt
3-5 Minuten (Forth W. et al.,, 2001). Allgemein wird der Einsatz von
Methohexital als ,,Goldstandard“ bei der Anésthesie fir die
Elektrokonvulsionstherapie angesehen, da die Effekte von Methohexital auf die
Krampfschwelle und -dauer im Vergleich zu anderen Narkotika deutlich

geringer sind (Avramov et al., 1995; Gurmarnik et al., 1996).
1.4.1.1.2. Thiopental

Auch Thiopental, z.B. Trapanal®, gehort zur Gruppe der Barbiturate und
verfiigt tiber im Wesentlichen gleiche FEigenschaften wie Methohexital.
Allerdings verkiirzt es im Vergleich zu Methohexital die Konvulsionsdauer und
zeigt eine hohere Rate an Sinusbradykardien und ventrikuldren Extrasystolen
(Mokriski et al., 1992). Die Dosierung liegt bei 3-5 mg/ kg KG, der
Wirkungseintritt erfolgt nach 30 Sekunden und die Wirkdauer betrdgt 5-10
Minuten (Forth W. et al., 2001; Kretz und Schéffer, 2007).
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1.4.1.2. Etomidat

Bei Etomidat, z.B. Hypnomidate®, handelt es sich um ein Imidazolderivat. Es
wirkt zentral hemmend auf die Formatio reticularis und wirkt ausschlielich
hypnotisch, hat aber peripher auf die Muskulatur einen enthemmenden Effekt
und kann zu Tremor, unwillkiirlichen Muskelzuckungen und Myoklonie fiihren.
Es unterdriickt zudem voriibergehend die Nebennierenrindenfunktion, daher ist
es nur zur Induktion kurz dauernder Narkosen geeignet, da dann die Hemmung
der adrenokortikalen Steroidsynthese innerhalb von Stunden reversibel ist. Da
Etomidat kaum zur Atemdepression fiihrt und auch im Herzkreislaufsystem
kaum Verdnderungen bewirkt ist es besonders bei hidmodynamisch
eingeschriankten Patienten gut einsetzbar (Forth W. et al., 2001; Kretz und
Schéiffer, 2007). Allerdings konnen Schmerzstimuli durch die fehlende
analgetische Wirkung bei Etomidat zu einem starken Blutdruckanstieg und
Tachykardie fiihren. Im Vergleich zu Methohexital, Thiopental und Propofol
wurde bei der Narkose mit Etomidat eine ldngere Konvulsionsdauer beobachtet,
was fiir den Einsatz bei Patienten mit kurzer Krampfanfallsdauer sprechen
konnte (Avramov et al., 1995; Saffer und Berk, 1998; Trzepacz et al., 1993). Die
empfohlene Dosierung betrdgt 0,2 mg/ kg KG, der Wirkungseintritt erfolgt nach
circa 20-30 Sekunden und die Wirkdauer betrigt circa 3-5 Minuten (Forth W. et
al., 2001; Kretz und Schéffer, 2007).

1.4.1.3. Propofol

Propofol, z.B. Disoprivan®, ist ein rasch anflutendes und kurz wirksames,
barbituratfreies, intravendses Hypnotikum ohne analgetische und ohne
muskelrelaxierende Potenz. Es handelt sich um ein alkyliertes Phenol das in
einer Wasser-Ol-Emulsion zur intravendsen Applikation bestimmt ist. Der
Wirkmechanismus auf zellulirer Ebene ist letztlich noch unklar. Die
Aufwachzeit ist im Vergleich zu den Barbituraten und zu Etomidat sehr kurz
und fiir den Patienten angenehm. An unerwiinschten Wirkungen kann es zu
einem Blutdruckabfall ohne Frequenzanstieg kommen, hervorgerufen durch eine
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Vasodilatation und die negativ inotrope Wirkung, Bradykardien konnen
ebenfalls ausgelost werden (Forth W. et al., 2001; Kretz und Schéffer, 2007).
Der kardiodepressive Effekt senkt den Sauerstoffverbrauch des Herzens.
Propofol sollte bei manifester Koronarsklerose, Karotisstenose oder
Hypovoldmie mit Vorsicht eingesetzt werden (Kretz et al., 1996). Als iibliche
Dosierung werden 0,75-1,5mg/ kg KG angegeben, der Wirkungseintritt erfolgt
nach circa 30 Sekunden, die Wirkdauer betrédgt circa 3-10 Minuten (Forth W. et
al., 2001; Kretz und Schiffer, 2007). Propofol verkiirzt die Konvulsionsdauer
stairker als Methohexital, scheint allerdings nicht die Effektivitit der
Elektrokonvulsionstherapie zu beeintrachtigen (Fear et al., 1994). So zeigten
sich in der Literatur bei einigen -elektrophysiologischen Wirksamkeits-
parametern keine signifikanten Unterschiede zu anderen Anisthetika

(Geretsegger et al., 1998).
1.4.2. Muskelrelaxantien

Succinylcholin, z.B. Lysthenon®, ist ein depolarisierendes Muskelrelaxans. Es
wirkt als Agonist an den Acetylcholinrezeptoren der motorischen Endplatte und
fihrt durch eine Dauerdepolarisation zur Muskellihmung. Durch den
Wirkmechanismus der Substanz werden vor Einsetzen der Lihmung bei der
ersten Applikation kurzzeitig Faszikulationen individuell unterschiedlicher
Starke ausgeldst. Ein durch die Faszikulationen ausgeldster Untergang von
Muskelzellen kann in Einzelfdllen zum kritischen Anstieg des Serum-Kalium-
Wertes und damit zu entsprechenden Komplikationen wie Bradykardien oder
Herz-Kreislauf-Stillstand fiihren, wobei vor allem Patienten mit ZNS-
Verletzungen, Sepsis und Hautverbrennungen gefahrdet sind (Forth W. et al.,
2001; Kretz und Schiffer, 2007). Sehr selten, mit einer Rate von etwa 1:50.000,
kann es zum Auftreten einer malignen Hyperthermie kommen. Insgesamt ist
Succinylcholin aber aufgrund seines Wirkprofils sehr gut zur Anédsthesie bei der
Elektrokonvulsionstherapie geeignet, da es sich durch einen raschen

Wirkungseintritt und eine kurze Wirkdauer auszeichnet.
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Mivacurium, z.B. Mivacron®, ist der einzige ebenfalls kurz wirksame Wirkstoff
aus der Gruppe der nicht-depolarisierenden Muskelrelaxantien. Bei Patienten bei
denen eine Kontraindikation zur Succinylcholingabe besteht ist der Einsatz von
Mivacurium sinnvoll (Forth W. et al., 2001; Kretz und Schéffer, 2007). Im
direkten Vergleich zeigt sich aber die Uberlegenheit von Succinylcholin bei der
Unterdriickung von Muskelkontraktionen unter Elektrokonvulsionstherapie

(Cheam et al., 1999).
1.4.3. Mogliche Narkosekomplikationen

Bei der Durchfiihrung der FElektrokonvulsionstherapie entspricht das
Behandlungsrisiko im Wesentlichen dem Narkoserisiko (Abrams, 1997a;
American Psychiatric Association, 1990). Eine Publikation berichtet iiber zwei
Todesfille bei insgesamt 99.425 Einzelbehandlungen, dies entspricht einer
Mortalitétsrate fiir die Elektrokonvulsionstherapie von 1:50.000 (Kramer, 1985).
Hingegen erleiden circa zwei Drittel aller Patienten zumindest einmal wihrend
der Elektrokonvulsionstherapieserie eine kurz andauernde Asystolie. Dabei ist
eine Asystolie als Ausbleiben einer Herzaktion {iber den Zeitraum von
mindestens fiinf Sekunden definiert. Dies betrifft vor allem jiingere Patienten
und solche, die bisher eher keine Herzrhythmusstérungen im EKG zeigten. Das
Auftreten einer kurz dauernden Asystolie ist aber an sich kein ungewdhnliches
Phanomen wihrend einer elektrischen Stimulation (Burd und Kettl, 1998) und in
der Regel keiner spezifischen Therapie bediirftig. Bei élteren Patienten sind
dagegen der Blutdruck- und Frequenzanstieg ausgeprigter (Fu et al., 1997).
Auch muss davon ausgegangen werden, dass bei Patienten mit eingeschrankter
kardialer Belastbarkeit das Risiko fiir kardiale Komplikationen durch die
Elektrokonvulsionstherapie erhoht ist (McCall, 1997; Zielinski et al., 1993).
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2. Fragestellung

Mehrere Untersuchungen konnten zeigen, dass eine psychopharmakologische
Begleitmedikation unter FElektrokonvulsionstherapie die Effektivitit und
Sicherheit der Behandlung beeinflussen kann. In ersten retrospektiven
Untersuchungen unserer Arbeitsgruppe konnte eine Verbesserung der
therapeutischen Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie durch die
gleichzeitige Gabe von Mirtazapin oder atypischen Neuroleptika nachgewiesen
werden (Baghai et al., 2006; Nothdurfter et al., 2006). Dennoch ist auch bei
einer Durchfiihrung der Elektrokonvulsionstherapie als Monotherapie ohne eine
psychotrope Begleitmedikation eine Beeinflussung der Wirksamkeit der
Elektrokonvulsionstherapie durch die eingesetzten Anésthetika zu erwarten.
Grundsitzlich sollten die fiir die Elektrokonvulsionstherapie eingesetzten
Anisthetika einen raschen Wirkungseintritt und eine kurze Wirkungsdauer
aufweisen. Daher hat sich das Barbituratderivat Methohexital seit den sechziger
Jahren des vorigen Jahrhunderts als Goldstandard fiir den FEinsatz unter
Elektrokonvulsionstherapie etabliert. Inzwischen wurden aber auch weitere
kurzwirksame Anésthetika wie das Barbituratderivat Thiopental, das
Imidazolderivat Etomidat sowie Propofol fiir den Einsatz als Kurznarkotikum in
der FElektrokonvulsionstherapie eingefiihrt. Jedoch koénnten Methohexital,
Thiopental und Propofol aufgrund ihrer GABA-ergen Wirkung und der damit
einhergehenden antikonvulsiven Eigenschaften eine therapeutisch ungiinstige
Verkiirzung der durch die Elektrokonvulsionstherapie  ausgelosten
Krampfaktivitit bewirken. Um diese Auswirkungen dieser einzelnen
Anésthetika auf die Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie ndher zu
untersuchen wurden in der vorliegenden Arbeit die Konvulsionsdauer, iktale
elektrophysiologische Parameter und die klinische Wirksamkeit unter

Elektrokonvulsionstherapie retrospektiv verglichen. Zudem wurde untersucht,
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ob diese Andsthetika die Sicherheit der Elektrokonvulsionstherapie in Bezug auf

kognitive und kardiovaskulidre Nebenwirkungen unterschiedlich beeinflussen.

Daher ergeben sich folgende Fragestellungen fiir die vorliegende Arbeit:

1. Welchen Einfluss haben die -eingesetzten Anisthetika auf die

Konvulsionsdauer?

2. Welchen Einfluss haben die eingesetzten Anisthetika auf die iktalen
elektrophysiologischen Parameter wie den postiktalen Suppressionsindex,
den Konvulsions-Energie-Index und den Konvulsions-Konkordanz-

Index?

3. Welchen Einfluss haben die eingesetzten Anisthetika auf die klinische

Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie?
4. Ist bei einem Einsatz bestimmter Anisthetika mit einem héaufigeren

Auftreten von kognitiven oder kardiovaskuldren Nebenwirkungen zu

rechnen?
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3. Methodik

3.1. Durchfiihrung der Elektrokonvulsionstherapie
3.1.1. Technische Daten
3.1.1.1. Elektrokonvulsionstherapie-Gerit

Im Zeitraum von 1995 bis Juni 2000 wurde das Thymatron DGx™-Gerét und ab
Juli 2000 das Thymatron System-IVT™-Gerit zur Elektrokonvulsionsbehandlung
eingesetzt. Beide Gerdte bewirken eine Stimulierung mittels bidirektionaler
Rechteckstromimpulse bei konstantem Stromfluss (900 mA) mit einer
maximalen Stromspannung von 450 Volt, einer Impulsbreite von 0,5-1
Millisekunden  (Mittelwert:Standardabweichung: 0,55(£0,13) ms), einer
Frequenz von 20-70 Hertz (52,9(£16,8) Hz) und einer maximalen Flusszeit des

konstanten Stroms von 0,5-8 Sekunden (5,2(£2,0) s).
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Abbildung 1: Elektrokonvulsionstherapiegerdt Thymatron System-1V™
in Anlehnung an Baghai Th. et al., Elektrokonvulsionstherapie- Klinische und
wissenschaftliche Aspekte; S. 222 (2004, Springer-Verlag Wien, New York)

3.1.1.2. Stromform

Der generalisierte Krampfanfall wird durch die Depolarisation zerebraler
Nervenzellen durch bidirektionale Rechteckstromimpulse einer Impulsbreite von
0,25 bis 1 Millisekunden (ms) Dauer ausgelost bei einer maximalen Flusszeit
des konstanten Stroms von acht Sekunden. Diese sogenannte Kurzimpulstechnik
gilt als Methode der Wahl (Abrams, 1997a), da sie im Vergleich mit der bis zum
Beginn der achtziger Jahre des letzten Jahrhunderts hinein verbreiteten
Stimulation durch Sinuswellenimpulse nur circa 33% (Weiner, 1980) bis 50%
(Weaver, Jr. et al., 1977) der Energieapplikation erfordert. Daher geht man von
einer besseren Vertriglichkeit der Kurzimpulstechnik aus, so dass inzwischen
die meisten Autoren die Anwendung dieser Technik empfehlen (Calev et al.,

1995; Weiner et al., 1986a; Weiner et al., 1986b). Mittlerweile hat sich die
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Kurzimpulstechnik ~ soweit  etabliert  dass  Stimulationsgerdte = mit

Sinuswellenimpulstechnik nicht mehr im Handel erhéltlich sind.
3.1.2. Elektrodenpositionierung

Bei der unilateralen Stimulation wurden die Elektroden nach der d’Elia-
Methode positioniert (d'Elia und Raotma, 1975). Im Falle einer
Therapieresistenz oder bei ungeniigender Effektivitit zuvor durchgefiihrter
unilateraler Elektrokonvulsionsbehandlungen war die bilaterale Stimulation die

Methode der Wahl.
3.1.2.1. Unilaterale Elektrodenpositionierung

Die Stimulation der fiir die Sprachproduktion nichtdominanten rechten
Hirnhemisphire durch eine unilaterale Elektrodenpositionierung gilt heute als
Goldstandard fiir eine moglichst nebenwirkungsarme und effiziente Behandlung.
Bei der unilateralen Anwendung erfolgt die Entladung liber der Zentralregion,
da diese eine besonders niedrige Krampfschwelle aufweist (Sauer et al., 1987,
Sauer und Lauter, 1987). Die Stimulation erfolgt also in der Regel rechts
unilateral, eine links unilaterale Stimulation kommt fiir Patienten in Betracht, bei
denen aufgrund einer Verletzung der Schidelkalotte auf der rechten Seite oder
eines rechtsseitigen ischdmischen Insults eine rechtsseitige Stimulation nicht in
Frage kommt. Sie ist grundsitzlich auch denkbar fiir kiinstlerisch tétige
Personen oder Linkshidnder, wobei zu beachten ist, dass auch bei ithnen nur in 20
bis 30% der Fille tatsdchlich die dominante Hemisphére rechtsseitig liegt. Die
Hemisphdrendominanz miisste zunédchst in aufwindigen klinischen Tests
ermittelt werden was in der klinischen Routine meist nicht erfolgt. Durch die
unilaterale Stimulation wird die dominante Hemisphére der elektrischen Energie
in sehr viel geringerem Umfang ausgesetzt, daher ist unmittelbar nach der
Behandlung die Zeit bis zur volligen Reorientierung kiirzer als bei bilateraler
Stimulation. Zudem treten die an die sprachlichen Leistungen gebundenen

Gedichtnisstorungen bei rechts-unilateraler Stimulation deutlich seltener auf
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(Fromm-Auch, 1982; Meyendorf et al., 1980; Sackeim et al., 1986).
Persistierende mnestische Storungen, welche in sehr geringem Umfang nach
bilateraler Stimulation beschrieben wurden, traten bei unilateraler Stimulation
nicht auf (Squire, 1975; Squire und Chace, 1975; Squire et al., 1981). Allerdings
werden  bei  unilateraler  Applikationstechnik  im  Mittel ~ hohere
Stimulationsenergien bendtigt um eine der bilateralen Positionierung
gleichwertige Wirksamkeit zu erbringen (Sackeim et al., 1993; Sackeim et al.,
2000). Das Wirkungs- und Nebenwirkungsprofil bleibt aber bei unilateraler
Stimulierung auch bei hoherer Dosierung giinstiger (Heikman et al., 2002).
Wichtig fiir den Therapieerfolg ist die korrekte Platzierung der Elektroden. Die
Methode nach d’Elia ist anderen Methoden, z.B. der Methode nach Lancaster,
vorzuziehen, da durch einen groBeren Abstand der Stimulationselektroden
weitere Bereiche des Gehirns in die Entladung miteinbezogen werden. Dies
bewirkt ein selteneres Auftreten von fokalen, in der Generalisation
submaximalen bzw. therapeutisch nicht ausreichend wirksamen Krampfanféllen
(d'Elia und Raotma, 1975; Horne et al., 1985; Tauscher et al., 1997). Hierbei
wird die erste Elektrode temporal circa 1 cm oberhalb des Mittelpunkts einer
gedachten Linie zwischen dem dufleren Augenwinkel und dem Meatus acusticus
externus angebracht, die zweite in ca. 12-13 cm Abstand von der ersten lateral

des Scheitels um ca. 2-3 cm gleichsinnig nach lateral verschoben.
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50%

I+1 bitemporale Elektrodenposition

I1+11 Elektrodenposition nach d’Elia

Abbildung 2: Elektrodenpositionierung nach d’Elia
in  Anlehnung an Baghai Th. et al., Elektrokonvulsionstherapie- Klinische und
wissenschaftliche Aspekte; S. 202 (2004, Springer-Verlag Wien, New Y ork)

3.1.2.2. Bilaterale Elektrodenpositionierung

Die bilaterale Stimulation ist die urspriingliche Methode, die auch Cerletti und
Bini verwendeten. Die Positionierung beider Elektroden entspricht der
Positionierung der lateralen Elektrode der Methode nach d’Elia. Trotz der oben
besprochenen Vorteile der unilateralen Elektrodenpositionierung bietet die
bilaterale Anwendung in bestimmten Fillen Vorteile. So ist hinsichtlich der
Geschwindigkeit des Ansprechens der Therapie die bilaterale der unilateralen
Applikation tliberlegen (Abrams, 2000; Weiner, 1980). Patienten mit bilateraler
Stimulation erhalten im Mittel weniger Einzelbehandlungen (Abrams et al.,
1991). Die bilaterale Stimulation sollte vor allem dann in Erwidgung gezogen
werden wenn sich nach etwa sechs ausreichend hoch dosierten unilateralen
Behandlungen keine ausreichende Besserung zeigt. Bei Hochrisikopatienten die
aus somatischen Griinden moéglichst wenige Kurznarkosen erhalten sollen kann

von Anfang an die bilaterale Applikationsform erwogen werden. Auch bei
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Patienten bei denen sich in einer fritheren Elektrokonvulsionsbehandlungsserie
eine liberlegene Wirksamkeit bei bilateraler Stimulation gezeigt hat kann die
neue Therapieserie von Beginn an bilateral erfolgen (Sackeim et al., 1993; Sobin

et al., 1996).
3.1.3. Bestimmung der Krampfschwelle und Stimulusdosierung
3.1.3.1. Bestimmung der Krampfschwelle

Allgemein ist die Krampf- beziehungsweise Anfallsschwelle, auch sogenannte
Schwellendosis, als die zugefiihrte Ladungsmenge beziechungsweise
Stimulationsenergie definiert, die zu einer ausreichenden generalisierten
Konvulsion von mindestens 20-25 Sekunden Dauer fiihrt (Weiner et al., 2001).
Allerdings ist zu beachten, dass die Definition der Krampfschwelle lediglich
anhand der Mindestdauer der induzierten Konvulsion nicht durch empirische
Beobachtungen belegt ist (Abrams, 2002b). Die individuelle Dosierung des
elektrischen Stimulus erfolgt tiber die Einstellung der Ladung in Millicoulomb
(mC), also der Regulierung der zugefiihrten Ladungsmenge. Basierend auf der

Formel

Ladung = Stromstarke - Zeit

wird der Stimulus iliber eine variable Zeitspanne von 1,0-8,0 Sekunden (s) mit
einer konstanten Stromstirke von 0,9 Ampere (A) appliziert. Die Stromstérke
wird konstant gehalten, indem die Spannung (V) in Abhingigkeit vom
Widerstand (Q) reguliert wird. Daher wird bei jeder Elektrokonvulsionstherapie-
Behandlung routinemidfBig der Gewebswiderstand zwischen den beiden
Stimuluselektroden gemessen. Der Gewebswiderstand des Kopfes kann mit der
Impedanz gleichgesetzt werden, da die Induktivitit und die Kapazitét
vernachlassigbar klein sind. Eine hohere Impedanz bewirkt eine niedrigere
Anfallschwelle. Die Anfallsschwelle liegt bei den meisten Menschen zwischen

50-100 mC, unterliegt aber andererseits auch hohen individuellen
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Schwankungen. Sie kann um den Faktor 6 bis 50 differieren (Boylan et al.,
2000; Coffey et al., 1995b; Sackeim et al., 1994). Die Krampfschwelle steigt mit
dem Alter an, ist bei Mannern hoher als bei Frauen und abhingig der
Elektrodenpositionierung und der Stromform. Sie ist bei Sinuswellenstimulation
um den Faktor 2,6 hoher als bei Anwendung der Kurzimpulstechnik (Sackeim et
al., 1987; Weiner et al.,, 1986b) sowie abhidngig von der Elektroden-
positionierung, so reichen bei der bilateralen Applikationsform niedrigere

Stimulusintensititen aus.
3.1.3.2. Stimulusdosierung

Im Zeitraum von 1995 bis 2001 war die maximale Ladung 504 mC, ab Januar
2002 nach dem Gerdtewechsel 1008 mC. Da sich die individuelle
Krampfschwelle von Patient zu Patient teilweise um ein Vielfaches
unterscheidet (Boylan et al., 2000; Coffey et al., 1995b) wurden unterschiedliche
Methoden zur Ermittlung der individuellen Krampfschwelle entwickelt. Zum
einen kann nach der Titrationsmethode bei der ersten Behandlung mit 5% oder
10% der maximalen Ladung begonnen und bei fehlender Krampfaktivitat im
gleichen Anésthesievorgang mit der jeweils doppelten Ladung (10% — 20% —
40%) neuerlich stimuliert werden, bis die Krampfschwelle erreicht ist. Die
weitere Therapie soll dann bei unilateraler Stimulation mit dem 2,5 bis 5-fachen
dieser Schwellendosis erfolgen (Weiner et al., 2001), bei bilateraler Stimulation
ist die Durchfiihrung der Elektrokonvulsionstherapie mit einer Ladung knapp
oberhalb der Schwellendosis fiir einen adidquaten Behandlungserfolg
ausreichend (Sackeim et al., 2000; Sackeim et al., 1993).

In der praktischen Anwendung hat sich dagegen das Vorgehen nach der
sogenannten Altersmethode bewihrt (Abrams, 2002b). Dabei wird die initiale
Stimulationsdosierung nach dem Alter des Patienten festgelegt da die
Krampfschwelle mit hoherem Alter steigt. Bei unilateraler Stimulation wird der
Anteil an der Gerdtenennleistung in Prozent eingesetzt der dem Alter des

Patienten entspricht, mindestens aber 30% und hochstens 60%. Somit erhilt ein
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50-jahriger Patient 50% der Gerdtenennleistung bei der ersten Stimulation. Bei
bilateraler Stimulation geniigt die Hélfte der ermittelten Gerdtenennleistung. Im
Falle, dass die eingesetzte Stimulationsenergie nicht zu einem addquaten
generalisierten Krampfanfall fiihrt, sollte in einem Zeitabstand von 60 Sekunden
eine Restimulation erfolgen, dabei ist eine mindestens 10%-ige, liblicherweise
50%-ige Dosissteigerung in  Bezug auf die urspriinglich eingesetzte

Stimulationsenergie empfehlenswert.

3.2. Vorbereitung des Patienten
3.2.1. Einverstandniserkldrung

Wie bei jedem Heileingriff muss vor der Behandlung eine miindliche und zu
Dokumentationszwecken auch schriftliche Aufkldrung des Patienten liber das
Ziel der Behandlung und die Wirkungen, mogliche Nebenwirkungen und
Risiken = der  Elektrokonvulsionstherapie sowie  lber  mogliche
Therapiealternativen erfolgen. Die Aufklarung erfolgt getrennt durch den
Psychiater fiir die Elektrokonvulsionstherapie als solche und durch den

Anisthesisten fiir die Narkose.
3.2.2. Voruntersuchungen

Vor Beginn der Behandlung steht die sorgfiltige Indikationsstellung zur
Elektrokonvulsionstherapie mit Erhebung der korrekten psychiatrischen
Diagnose. Insbesondere ist die Wirksamkeit und Vertrdaglichkeit der bisher
erfolgten Pharmakotherapie wie auch die der eventuell bereits frither
durchgefiihrten Elektrokonvulsionsbehandlungen zu erfragen. Zudem ist eine
genaue internistische Anamnese notwendig um somatische Risiken oder relative
beziehungsweise absolute Kontraindikationen im Vorfeld zu erkennen. Bei der
anschlieBenden internistischen und neurologischen Untersuchung sollen vor
allem kardiovaskuldre und pulmonale Risikofaktoren sowie neurologische

Storungen erkannt werden. An technischen Untersuchungen wird die iibliche
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prdoperative Diagnostik durchgefiihrt. Dabei sollte sich der Umfang der
Voruntersuchungen an der Leitlinie zur andsthesiologischen Voruntersuchung
orientieren (Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesie und Intensivmedizin, 1998).
Ein Elektrokardiogramm sollte in jedem Fall erfolgen, aus andsthesiologischer
Sicht ist es von allen minnlichen Patienten ab dem 45. Lebensjahr, bei Frauen
ab dem 55. Lebensjahr erforderlich. Ein Laborscreening (Differentialblutbild,
Elektrolyte, Kreatinin, Transaminasen und Gerinnungsparameter) sollte
ebenfalls durchgefithrt werden. Auch erfolgt in unserer Klinik ein
Schwangerschaftstest bei Frauen im gebdrfahigen Alter. Zudem wird bei
Patienten iiber 65 Jahre geschlechtsunabhingig eine Rontgenuntersuchung des
Thorax in zwei Ebenen gefordert. Das Vorliegen von chronischen Vor- und
Begleiterkrankungen sowie auffilligen Befunden bei der korperlichen
Untersuchung kann die Erweiterung der apparativen Diagnostik unabhingig
vom Lebensalter des Patienten erfordern. Eine Inspektion des Mund- und
Rachenraums mit Untersuchung des Zahnstatus und Erfassung von
Zahnproblemen, lockeren Zahnen bzw. Zahnprothesen ist ebenfalls obligat. Die
frither routinemifBig {iblichen Rontgenaufnahmen der Wirbelsdule sind
heutzutage aufgrund der Narkose und Krampfauslosung in Muskelrelaxation bei
Abwesenheit von Vorerkrankungen oder Beschwerden in diesem Bereich im

Allgemeinen nicht mehr erforderlich.

3.3. Anisthesie
3.3.1. Technische Voraussetzungen

Wie auch bei jedem operativen Eingriff in Allgemeinandsthesie erfordert die
Aniésthesie fiir die Elektrokonvulsionstherapie eine entsprechende personelle,
technische und rdumliche Ausstattung (Deutsche Gesellschaft fiir Anésthesie
und Intensivmedizin, 1995). Im Behandlungsraum sollten neben dem
Instrumentarium zur adiquaten Uberwachung des Patienten wie EKG-Monitor,
Pulsoxymetrie, Moglichkeit der oszillometrischen Blutdruckmessung und
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Gasmonitor zur Messung des in- und expiratorischen Sauerstoffs und
Kohlendioxids auch die Moglichkeit zur manuellen und maschinellen Beatmung
mit 100%-igem Sauerstoff gegeben sein. Ein Defibrillator, Intubationsbesteck
mit Zubehor und Koniotomieset sowie die wichtigsten Anédsthesie- und
Notfallmedikamente miissen verfiigbar sein um die Moglichkeit einer
kardiopulmonalen Reanimation und des Managements des schwierigen
Atemwegs sicherzustellen. Die Narkose erfolgt als intravendse Kurznarkose
durch eine Anisthesistin oder Anésthesisten nach Facharztstandard assistiert von

einer entsprechend ausgebildeten Anésthesiepflegekraft.
3.3.2. Praktisches Vorgehen

Fiir die Narkose wird ein Kurznarkotikum injiziert und zusitzlich wird ein
Muskelrelaxans verabreicht. Der Patient wird in der Regel mittels einer
Maskenbeatmung wéhrend der durch das Injektionsnarkotikum verursachten
Bewusstlosigkeit beatmet. Bei adipdsen Patienten hat sich der Einsatz eines
Guedeltubus bei der Maskenbeatmung bewédhrt. Eine Intubation kann
besonderen Indikationen wie beispielsweise dem Vorliegen einer ausgepriagten
Osophagushernie, der (Spit-) Schwangerschaft u.a. vorbehalten bleiben. Vor der
elektrischen Stimulation sollte ein Bei3schutz zwischen den Zihnen platziert
werden. Nach Stimulation und Beendigung der EEG-Verdnderungen und der
Muskelkontraktionen wird der Patient bis zum Wiedereinsetzen der Spontan-
atmung weiter manuell beatmet. Dabei verbleibt der Patient unter direkter
Beobachtung eines Anisthesisten bis die vegetativen Reaktionen komplett
rickldufig sind und die ersten kognitiven Funktionen beobachtet werden, da in
dieser Phase die haufigsten Komplikationen auftreten konnen. Nach dem
Aufwachen verbleiben die Patienten fiir etwa 30 Minuten im Aufwachraum und
eine engmaschige Uberwachung der Vitalparameter wie Blutdruck, Puls,
Atmung und Sauerstoffsittigung erfolgt. AnschlieBend werden nach der
Riickkehr auf Station Blutdruck und Puls fiir einen Zeitraum von etwa zwei bis

dre1 Stunden uberwacht.
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3.4. Wirksamkeitsparameter der Elektrokonvulsionsbehandlung
3.4.1. Technische Wirksamkeitsparameter

3.4.1.1. EEG- und EMG-Verlaufskurve

Mittels EEG-Ableitung iiber die aufgebrachten Elektroden werden die
Summenpotentialschwankungen von  Neuronenverbidnden des  Gehirns
registriert, die EMG-Ableitung dient der Registierung der durch die elektrische
Stimulation ausgelosten Aktionsstrome im Muskelgewebe. Wihrend der
Elektrokonvulsionstherapie werden sowohl die EEG- als auch die EMG-
Verlaufskurve aufgezeichnet. Dies ermdoglicht die Bestimmung der Dauer und
Auspragung der ausgelosten Konvulsionen. Meist wird eine Mindestanfallsdauer
von 20 Sekunden im EEG und 25 Sekunden im EMG empfohlen (Coffey et al.,
1995b). Allerdings geniigt die alleinige Bewertung dieser beiden Parameter
nicht als Entscheidungskriterium ob der Krampfanfall ausreichend war oder ob
eine Restimulation aufgrund unzureichendem Anfallsgeschehen durchgefiihrt
werden sollte (Abrams, 2002b).

Da die Anfallsdauer allein keine direkte Korrelation zur therapeutischen
Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie zeigt wurden weitere messbare
elektrophysiologische Parameter entwickelt mit deren Hilfe eine Aussage iiber

die Qualitdt und Quantitét eines Krampfanfalls getroffen werden kann.
3.4.1.2. Postiktaler Suppressionsindex

Der postiktale Suppressionsindex zeigt wie schnell und vollstindig die EEG-
Amplitude unmittelbar nach dem Ende der Konvulsionen abflacht. Zum Ende
eines Krampfanfalls kommt es zu einem mehr oder weniger ausgepragten
Abbruch der Krampfaktivitiat mit anschlieBender postiktaler Stille. Eine positive
Korrelation zwischen der postiktalen Suppression und dem therapeutischen
Ergebnis konnte nachgewiesen werden (Nobler et al., 1993; Nobler et al., 2000).
Der postiktale Suppressionsindex wird aus dem Quotienten der mittleren

Amplitude in einem 3-Sekunden-Abschnitt ab 0,5 Sekunden nach dem
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Anfallsende und der mittleren Amplitude aus einem 3-Sekunden-Abschnitt
wihrend der Konvulsionen berechnet und in Prozent ,,Unterdriickung®
ausgedriickt. Werte zwischen 0% und 100% sind mdéglich. Ideale Werte nach
einer Behandlung finden sich im Bereich zwischen 80% bis 100%, bei einem

Wert unter 80% wird zur Restimulation geraten.
3.4.1.3. Konvulsions-Energie-Index

Der Konvulsions-Energie-Index, teilweise auch als Anfalls-Energie-Index
bezeichnet, ist das Produkt aus dem Integral der EEG-Amplitude und der
Konvulsionsdauer als MaB3 fiir die Intensitit der iktalen Antwort auf die
Elektrostimulation. Er wird meist ohne die aus der Formel folgende MalBleinheit

uV2z*Sekunden bzw. pV?/Hz angegeben.
3.4.1.4. Konvulsions-Konkordanz-Index

Der Konvulsions-Konkordanz-Index, auch Anfalls-Konkordanz-Index, ist das
Verhiltnis der jeweiligen Dauer des generalisierten Krampfanfalls im EEG und
EMG und wird als MaB fiir die intrazerebrale Krampfgeneralisierung angesehen
(Swartz und Larson, 1986). Berechnet wird dieser als Verhiltnis der Differenz
zwischen der Konvulsionsdauer in der EEG- und der EMG-Verlaufskurve aus

deren Summe, abgezogen von 100 und in Prozent ausgedriickt.

EEG - EMG

Konvulsions-Konkordanz-Index = 100-=————
EEG+ EMG

Ein Bereich zwischen 0% und 100% ist moglich. Bei einem Anfalls-
Konkordanz-Index unter 51% sollte eine Restimulation in Betracht gezogen

werden.
3.4.2. Klinische Wirksamkeitsparameter

Die Clinical Global Impression Skala (National Institute of Mental Health,
1976) dient der Nutzen-Risiko-Bewertung bei der Behandlung psychisch
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Kranker. Die Beurteilung erfolgt durch den Arzt. Zundchst wird der
Schweregrad der Erkrankung beurteilt. Diese Einschitzung soll vor dem
Hintergrund der Erfahrung des beurteilenden Arztes mit dieser Form der
Erkrankung erfolgen. Danach werden nacheinander die Gesamtbeurteilung der
Zustandsidnderung, die therapeutische Wirksamkeit der Behandlung und
unerwiinschte Wirkungen erfasst. Bei Einschitzung der Zustandsdnderung wird
unterschieden zwischen der Beurteilung der Zustandsdnderung insgesamt (Item
2) und der Verdnderung die nach Meinung des Beurteilenden allein der Wirkung
der therapeutischen MaBnahmen, hier der Elektrokonvulsionstherapie,
zuzuordnen ist (Item 3.1). Die Skala eignet sich gut zur Verlaufsbeschreibung.
Item 1 und 2 bestehen aus sieben Stufen und Item 3 aus vier Stufen fiir die
therapeutische Wirksamkeit sowie vier Stufen fiir die unerwiinschten

Wirkungen.
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Item 1: Schwere der Erkrankung
Nicht beurteilbar 0
Patient ist tiberhaupt nicht krank 1
Patient ist ein Grenzfall psychiatrischer Erkrankung
Patient ist nur leicht krank
Patient ist méaBig krank
Patient ist deutlich krank

Patient ist schwer krank

N SN O AR W

Patient gehort zu den extrem schwer Kranken

Item 3.1: Therapeutische Wirksamkeit

Zustand unverdndert oder verschlechtert 0
Gering- leichte Besserung 1
MaiBig- deutliche Besserung 2
Sehr gut- umfassende Besserung 3

Item 3.2: Unerwiinschte Wirkungen
Nicht beurteilbar
Keine
Beeintrachtigen Patient nicht wesentlich

Beeintrachtigen Patient wesentlich

b W N = D

Uberwiegen die therapeutische Wirksamkeit

Tabelle 2: Clinical Global Impression Skala

35



3.5. Statistik
3.5.1. Datenbank

Mithilfe des Datenbankprogramms Microsoft Access (Versionen 2000 und
2003) wurden iiber eine eigens erstellte Eingabemaske Daten aus dem
Krankenblattarchiv, der klinischen psychiatrischen und anédsthesiologischen
Behandlungsdokumentation, der technischen Elektrokonvulsionstherapie-
Dokumentation bestehend aus dem Ausdruck des Stimulationsgerits und Daten
zur Elektrokonvulsionstherapieplanung und -organisation zusammengefiihrt.
Dabei wurden demographische und diagnosebezogene Daten, insbesondere
Alter, Geschlecht, Diagnosen (Einteilung nach ICD-10), Dauer des stationédren
Aufenthalts, Schweregrad der Erkrankung im Behandlungsverlauf (mittels CGI
Item 1) erfasst sowie die Daten zu den einzelnen Elektrokonvulsions-
behandlungssitzungen wie Anzahl der Behandlungen, Stimulationsart,
Stimulationsenergie, EEG- und EMG-Verlaufskurven, elektrophysiologische
Wirksamkeitsparameter, die  andsthesiologische,  psychiatrische  und
internistische Medikation sowie Wirksamkeit und unerwiinschte Wirkungen der

Behandlungen.
3.5.2. Analyseverfahren

Die statistische Auswertung erfolgte zunéchst deskriptiv sowie mithilfe von
Herrn Michael Obermeier, Statistiker der Arbeitsgruppe Verlaufsforschung
(Katamnese) der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie der LMU Miinchen,
mittels dem Softwarepaket R 2.11.1 (R Development Core Team, 2011; R: A
Language und Environment for Statistical Computing. R Foundation for
Statistical Computing, Vienna, Austria.) fiir die gemischten Modelle. Da bei
einer Untersuchung der einzelnen Elektrokonvulsionsbehandlungen bei den
einzelnen Patienten aufgrund der Durchfiihrung als Behandlungsserie die
Unabhingigkeitsmaxime nicht erfiillt wére wurden verschiedene Parameter

longitudinaler Struktur mithilfe gemischter Regressionsmodelle mit einem
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zufilligen Patienteneffekt modelliert. In den meisten Féllen wurde eine
Normalverteilung angenommen, bei der Variable ,,Rhythmusstérungen® wurde
jedoch eine binomiale Verteilung angenommen. Angegeben wurden jeweils die
Schitzer fiir die festen Effekte, wobei bei den Anisthetika die Auspriagung
,»Propofol“ die Referenzkategorie war, d.h. die Effekte der anderen
Ausprdgungen, hier die Anésthetika, sind immer beziiglich Propofol zu lesen.
Der generelle Anisthetikaeffekt wurde durch einen Vergleich zwischen einem
Modell mit der Anésthetikavariable und ohne sie untersucht. Der entsprechende
p-Wert wird im Folgenden ,,p generell* genannt und steht unter der Tabelle der

gemischten Modelle.
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4. Ergebnisse

4.1. Patientenkollektiv

Im Zeitraum von 1995 bis 2003 wurden in der Klinik fiir Psychiatrie und
Psychotherapie der LMU Miinchen in der NuB3baumstrale bei 455 Patienten
insgesamt 5482 Elektrokonvulsionsbehandlungen durchgefiihrt. Da wihrend des
Untersuchungszeitraums 63 Patienten mehr als eine Behandlungsserie erhielten
wurden insgesamt 518 Behandlungsserien aufgezeichnet. Nachdem begleitende
psychotrope Medikamente Einfluss auf die Wirksamkeit und die Behandlungs-
parameter haben wurden grundsétzlich nur Behandlungen ohne psychotrope
Begleitmedikation beriicksichtigt. In eigenen Vorarbeiten unserer Arbeitsgruppe
konnte aber gezeigt werden, dass Nichtbenzodiazepin-Hypnotika keinen
Einfluss auf die Wirksamkeits- und Behandlungsparameter haben (Baghai et al.,
2006), so dass diejenigen Behandlungen beriicksichtigt wurden, bei denen die
Patienten diese Medikation erhielten. Behandlungen unter anderer psychotroper
Begleitmedikation wurden dagegen ausgeschlossen. Weiterhin wurden nur
Patienten die eine Akutbehandlung erhielten in die Untersuchung
eingeschlossen, Patienten unter Erhaltungstherapie wurden nicht beriicksichtigt.
Zudem wurden nur Behandlungen von Patienten ausgewertet, die mindestens
vier Elektrokonvulsionsbehandlungen erhalten hatten und in deren Datensatz das
eingesetzte Anidsthetikum vollstindig erfasst war. Am Ende wurden in dieser
Analyse 71 Behandlungsserien bei 67 Patienten untersucht, da vier Patienten
untersuchten Zeitraum zwei Behandlungsserien erhielten. Insgesamt wurden 586

Einzelbehandlungen ausgewertet.
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Gesamtkollektiv 1995-2003:

455 Patienten
518 Behandlungsserien
5482 Elektrokonvulsionsbehandlungen

Nur Elektrokonvulsions-
behandlungen
ohne psychotrope
Medikation

Nur Akut-
Elektrokonvulsions-
behandlungen

Nur Behandlungsserien
mit mindestens 4
Behandlungen

Nur Behandlungsserien
mit vollstindiger
Dokumentation der
Anisthetika

Patientenkollektiv der vorliegenden
Analyse:

67 Patienten
71 Behandlungsserien
586 Einzelbehandlungen

Abbildung 3: Ubersicht der Auswahlkriterien fiir das Patientenkollektiv
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4.1.1. Eingesetzte Anidsthetika

Die eingesetzten Andsthetika fiir die Kurznarkose wurden nach klinischen
Kriterien durch den behandelnden Anisthesisten unter Beriicksichtigung des
individuellen Risikoprofils des Patienten ausgewédhlt und um einen
ausreichenden Krampfanfall zu induzieren. Dabei wurde das Anésthetikum
Etomidat bei 34 Einzelbehandlungen eingesetzt (5,80% der Stichprobe),
Methohexital bei 40 (6,83%), Propofol bei 119 (20,31%) und Thiopental bei 393
(67,06%) Einzelbehandlungen. Zur Muskelrelaxation wurde Succhinylcholin
in Kombination mit einem peripher wirkenden oder nichtdepolarisierenden
Relaxanz zur Prikurarisierung eingesetzt (Atracurium, Vecuronium oder

Mivacurium).

Anteil EKT-Einzelbehandlungen nach Anédsthetika

80%

67,06%

in Prozent

5,80%

0%

Etomidat Methohexital Propofol Thiopental

Abbildung 4: Anteil EKT-Einzelbehandlungen nach Anésthetika

4.1.2. Demographische Daten

Da die Anésthetika nach klinischen Kriterien ausgewéhlt wurden und es sich
vorliegend um eine retrospektive Studie handelt lagen Unterschiede in den

Anisthetikagruppen beziiglich der demographischen Daten vor.
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4.1.2.1. Altersverteilung

Das Durchschnittsalter der 67 untersuchten Patienten betrug 52,07 Jahre
(Mittelwert) mit einer Standardabweichung von £14,67 Jahren. Bei Betrachtung
der Einzelbehandlungen unterteilt nach den eingesetzten Anésthetika ergeben
sich bei den vorliegenden retrospektiven Daten aufgrund des unterschiedlichen
Indikationsprofils ~ Unterschiede. In der Etomidatgruppe war das
Durchschnittsalter mit 70,34(£7,20) Jahren am hochsten, gefolgt von Thiopental
mit 52,58(£13,53) Jahren, Methohexital mit 45,95(+16.34) Jahren und Propofol
mit 44,75(£12,55) Jahren.

Altersverteilung nach Anasthetika

90

80

I 70,34

70

60 -
52,58

50

40 A

Alter in Jahren

30

20 A

Etomidat Methohexital Propofol Thiopental

Abbildung 5: Altersverteilung nach Anisthetika
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4.1.2.2. Geschlechtsverteilung nach Anisthetika

Bei Betrachtung der gesamten ausgewerteten Stichprobe waren 64,75% der

Einzelbehandlung bei weiblichen, 35,21% bei minnlichen Patienten erfolgt.

Geschlechtsverteilung in Prozent

B mannlich
Oweiblich

Abbildung 6: Geschlechtsverteilung in Prozent

Auch innerhalb der einzelnen Aniésthetikagruppen ergeben sich Unterschiede
hinsichtlich der Geschlechtsverteilung bei den Einzelbehandlungen. Bei den
unter Etomidat durchgefiihrten EKT-Behandlungen waren 20 Behandlungen
(58,82%) bei ménnlichen, 14 Behandlungen (41,18%) bei weiblichen Patienten,
unter Methohexital 19 Behandlungen (47,5%) bei ménnlichen, 21 Behandlungen
(52,50%) bei weiblichen Patienten, unter Propofol 37 Behandlungen (31,09%)
bei ménnlichen, 82 (68,91%) bei weiblichen und unter Thiopental 149 (37,91%)
bei médnnlichen und 244 (62,09%) bei weiblichen Patienten erfolgt.
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Geschlechtsverteilung nach Anésthetika

Bweiblich

B mannlich

in Prozent

Etomidat Methohexital Propofol Thiopental

Abbildung 7: Geschlechtsverteilung in Prozent nach Anédsthetikagruppen

4.1.3. Diagnosen und eingesetzte Anésthetika

In der untersuchten Stichprobe war in 80,28% der Patienten eine
therapieresistente unipolare oder bipolare Depression (ICD-10 F3-.-) Indikation
fir die Behandlung, 14,08% der Patienten litten unter schizoaffektiven
Stérungen oder unter einer paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie (ICD-10
F2-.-), lediglich 5,63% der Patienten erhielten die FElektrokonvulsions-
behandlung aufgrund anderer Diagnosen (ICD-10 F06.3 Organische affektive
Storung bei Z.n. Schlaganfall, ICD-10 F60.3 Emotional instabile
Personlichkeitsstorung und ICD-10 F06.1 Organische katatone Stérung bei Z.n.
Herpesenzephalitis).
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Diagnosenverteilung ICD-10 im Patientenkollektiv
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Abbildung 8: Diagnosenverteilung im Patientenkollektiv

Bei einer Auswertung der einzelnen Elektrokonvulsionsbehandlungen nach
eingesetzten Anésthetika zeigten sich ebenfalls Unterschiede in den Gruppen. In
der Etomidatgruppe erfolgen alle Behandlungen aufgrund einer
therapieresistenten unipolaren oder bipolaren Depression (ICD-10 F3-.-), in der
Methohexitalgruppe erfolgten 35% der Behandlungen aufgrund einer
schizoaffektiven Storung oder einer paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie
(ICD-10 F2-.-) und 65% aufgrund einer therapieresistenten unipolaren oder
bipolaren Depression (ICD-10 F3-.-), in der Propofolgruppe 7,56% aufgrund
einer schizoaffektiven Stérung oder einer paranoid-halluzinatorischen
Schizophrenie (ICD-10 F2-.-) und 92,44% aufgrund einer therapieresistenten
unipolaren oder bipolaren Depression (ICD-10 F3-.-) und in der
Thiopentalgruppe 13,49% aufgrund einer schizoaffektiven Storung oder einer
paranoid-halluzinatorischen Schizophrenie (ICD-10 F2-.-), 79,64% bei einer
therapieresistenten unipolaren oder bipolaren Depression (ICD-10 F3-.-) und

6,87% aufgrund der o.g. iibrigen Diagnosen (ICD-10 F06.- bzw. F60.3).
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Diagnosen nach Anéasthetika

100%
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Abbildung 9: Diagnosenverteilung in den einzelnen Anésthetikagruppen

4.2. Stimulationsbedingungen
4.2.1. Elektrodenpositionierung

In der untersuchten Stichprobe wurde bei 71% der Behandlungen die

Stimulation unilateral, bei 29% bilateral durchgefiihrt.
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Elektrodenpositionierung

B bilateral
Eunilateral

Abbildung 10: Elektrodenpositionierung

4.2.2. Behandlungsdauer der Elektrokonvulsionstherapie

Die Behandlungsdauer in Tagen lag in der gesamten Untersuchungsgruppe im
Mittel bei 20,13(£8,94) Tagen. Der Abstand zwischen den Behandlungen lag
insgesamt im Mittel bei 2,88(+0,86) Tagen.

4.2.3. Anzahl der durchgefiihrten Elektrokonvulsionsbehandlungen je

Behandlungsserie nach Anisthetika

Im der gesamten Untersuchungsgruppe wurden durchschnittlich 8,25(%£3,18)
Elektrokonvulsionsbehandlungen je Behandlungsserie durchgefiihrt. Im Mittel
war mit einer Anzahl von 8,5(+4,04) Behandlungen die Behandlungsserie in der
Etomidatgruppe am ldngsten, gefolgt von der Methohexitalgruppe mit
6,67(+4,37) und der Thiopentalgruppe mit 6,55(%3,3). Am niedrigsten war die
Anzahl der Elektrokonvulsionsbehandlungen je Behandlungsserie in der

Propofolgruppe mit 5,95(%3,52). Zu beachten ist jedoch, dass innerhalb einer
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Behandlungsserie in einigen Féllen das Anésthetikum gewechselt wurde, da
nicht liber die gesamte Behandlungsserie derselbe Anésthesist die Kurznarkose
durchgefiihrt hat und es sich vorliegend um retrospektive Daten handelt. Der
Mittelwert fiir den Wechsel des Andsthetikums liegt im untersuchten Kollektiv
bei 0,42(+0,87), es wurde also in fast jeder zweiten Behandlungsserie zumindest
einmal ein anderes Andsthetikum als zu Beginn der Behandlungsserie

eingesetzt.

Anzahl EKT-Einzelbehandlungen je Behandlungsserie nach Andsthetika

6,55

Etomidat Methohexital Propofol Thiopental

Abbildung 11: Anzahl der EKT-Behandlungen je Behandlungsserie nach
Anisthetika

4.2.4. Stimulationsenergie

Die mittlere Stimulationsenergie betrug in der gesamten untersuchten Stichprobe
260,99(%115,5) mC. Auch hier ergeben sich Unterschiede bei getrennter
Betrachtung der Behandlungen nach eingesetztem Anésthetikum. Der Mittelwert

der eingesetzten Stimulationsenergie betrug bei Etomidat 401,17(=138,98) mC,
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bei Methohexital 348,29(+68,50) mC, bei Propofol 220,19(£93,07) mC und bei
Thiopental 252,33(£96,36) mC.

Stimulationsenergie nach Anasthetika

600

500

400 -

300
252,33

Ladung in mC

200

Etomidat Methohexital Propofol Thiopental

Abbildung 12: Stimulationsenergie nach Anésthetika

4.3. Elektrophysiologische Wirksamkeitsparameter
4.3.1. Konvulsionsdauer

4.3.1.1. Konvulsionsdauer im EEG

Die Konvulsionsdauer im EEG zeigte Unterschiede in den Anésthetikagruppen.
In der Etomidatgruppe lag der Mittelwert der Konvulsionsdauer bei
27,06(x13,52) Sekunden (s), in der Methohexitalgruppe bei 23,50(£15,34) s, in
der Propofolgruppe bei 32,16(%18,11) s und in der Thiopentalgruppe bei
34,50(£15,34) s. In der Dokumentation fehlten bei 33 Behandlungen Angaben

zur EEG-Konvulsionsdauer.

48



Konvulsionsdauer im EEG nach Anédsthetika Mittelwerte
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Abbildung 13: Konvulsionsdauer im EEG nach Anésthetika

Bei der statistischen Auswertung mittels des ,,mixed-effect-Modells* ergeben
sich beziiglich der EEG-Dauer in der untersuchten Stichprobe bei Auswertung
mit der Referenzkategorie ,,Propofol“ keine signifikanten Unterschiede (p
generell=0,0712). Allerdings zeigt sich in der Thiopentalgruppe mit p=0,0116

ein Trend in Richtung eines signifikanten Unterschieds.

Modell fiir die Konvulsionsdauer im EEG

Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) 38,1258 2,8842 477 13,22 0
Etomidat 5,0480 5,0212 477 1,01 0,3152
Methohexital 1,6520 4,2645 477 0,39 0,6986
Thiopental 5,3774 2,1222 477 2,53 0,0116
Ladung -0,0296 0,0090 477 -3,30 0,0010
EKT-Nummer -0,2560 0,1973 477 -1,30 0,1952

p-Wert generell  0,0712

Tabelle 3: Modell fiir die Konvulsionsdauer im EEG
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4.3.1.2. Konvulsionsdauer im EMG

Auch die Konvulsionsdauer im EMG zeigte Unterschiede in den
Anisthetikagruppen. In der Etomidatgruppe lag der Mittelwert der
Konvulsionsdauer im EMG bei 16,17(%14,18) s, in der Methohexitalgruppe bei
15,75(216,61) s, in der Propofolgruppe bei 19,59(+11,47) s und in der
Thiopentalgruppe bei 19,99(=11,75) s. In der Dokumentation fehlten bei 143

Behandlungen Angaben zur EMG-Konvulsionsdauer.

Konvulsionsdauer im EMG nach Anasthetika Mittelwerte
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Abbildung 14: Konvulsionsdauer im EMG nach Anésthetika

Im gemischten Modell ergeben sich beziiglich der EMG-Dauer in der
untersuchten Stichprobe bei Auswertung mit der Referenzkategorie ,,Propofol*
keine signifikanten Unterschiede (p generell=0,2450). Auch hier zeigt sich in
der Thiopentalgruppe mit p=0,0501 aber ein Trend in Richtung -eines

signifikanten Unterschieds.
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Modell fiir die Konvulsionsdauer im EMG

Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) 25,2403 2,2631 369 11,15 0
Etomidat 4,1761 4,0375 369 1,03 0,3017
Methohexital 1,2671 3,2928 369 0,38 0,7006
Thiopental 3,4773 1,7695 369 1,97 0,0501
Ladung -0,0268 0,0069 369 -3,88 0,0001
EKT-Nummer -0,2937 0,1780 369 -1,65 0,0997

p-Wert generell 00,2450

Tabelle 4: Modell fir die Konvulsionsdauer im EMG

4.3.2. Postiktaler Suppressionsindex

Der postiktale Suppressionsindex betrug in der Etomidatgruppe im Mittel
82,72(£10,85)% Unterdriickung, in der Methohexitalgruppe 81,84(£10,43)%, in
der Propofolgruppe  90,00(£6,66)% und in der Thiopentalgruppe
87,53(£11,04)%. In der Dokumentation fehlten bei 176 Behandlungen Angaben

zum postiktalen Suppressionsindex.

Postiktaler Suppressionsindex nach Andsthetika Mittelwerte
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Abbildung 15: Postiktaler Suppressionsindex nach Anisthetika
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Im gemischten Modell mit der Referenzkategorie ,,Propofol” zeigte sich kein
signifikanter Unterschied zwischen den Anésthetikagruppen bei einem p
generell=0,0696, lediglich ein Trend zur Signifikanz ist in der Etomidatgruppe
(p=0,0401) sowie in der Methohexitalgruppe (p=0,0314) zu erkennen.

Modell fiir den postiktalen Suppressionsindex

Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) 88,5613 ]2,0609 340 42,97 0
Etomidat -7,2130 3,5010 340 -2,06 0,0401
Methohexital -7,7733 3,5983 340 -2,16 0,0314
Thiopental -2,2340 1,6179 340 -1,38 0,1682
Ladung 0,0021 0,0066 340 0,31 0,7539
EKT-Nummer 0,1524 0,1597 340 0,95 0,3406
p-Wert generell 0,0696

Tabelle 5: Modell fiir den postiktalen Suppressionsindex

4.3.3. Konvulsions-Energie-Index

Auch der Konvulsions-Energie-Index war in den Anisthetikagruppen
unterschiedlich. Der Mittelwert in der Etomidatgruppe betragt 489,47(+412,79)
uV#*s_in der Methohexitalgruppe 2199,95(+4411,64) uV**s, in der Propofol-
gruppe 775,62(x£527,79) uV?**s und in der Thiopentalgruppe 1558,91(+=3977,37)
uVZ*s, In der Behandlungsdokumentation der Stichprobe war in 123 Fillen kein

Wert fiir den Konvulsions-Energie-Index erfasst worden.

52



Konvulsions-Energie-Index nach Andsthetika Mittelwerte

8000

7000

6000 -

5000 -

4000

3000

2199,95

1558,91
2000 -

uV#*Sekunden

489,57

1000

Etomidat Methohexital Propofol Thiogental
-1000 -

-2000 T

-3000

Abbildung 16: Konvulsions-Energie-Index nach Anésthetika

Im gemischten Modell fiir den Konvulsions-Energie-Index wurde die Zielgrofie
standardisiert und in Richtung Normalverteilung mithilfe der sogenannten "Box-
Cox"-Transformation getrimmt, da die urspriingliche Variable sehr grofle
AusreiBler besall. Die Absolutwerte der Schétzer sind deswegen schwer zu
interpretieren, die Richtung allerdings nicht: Werte kleiner 0 bedeuten einen
negativen Einfluss, Werte groBBer 0 einen positiven. Der p-Wert fiir die Variable
Anisthetikum generell ist mit p generell=0,0005 signifikant. Damit hat die Wahl
des Anisthetikums einen signifikanten Einfluss auf den elektrophysiologischen

Wirksamkeitsparameter Konvulsions-Energie-Index.
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Modell fiir den Konvulsions-Energie-Index

Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) 8,1495 0,4853 387 16,79 0
Etomidat 0,3011 0,7906 387 0,38 0,7035
Methohexital -1,5949 10,7030 387 -2,27 0,0238
Thiopental 0,7935 0,2929 387 2,71 0,0071
Ladung 0,0016 0,0014 387 1,10 0,2725
EKT-Nummer -0,0846 10,0231 387 -3,66 0,0003
p-Wert generell 0,0005

Tabelle 6: Modell fiir den Konvulsions-Energie-Index

4.3 4. Konvulsions-Konkordanz-Index

Beim Konvulsions-Konkordanz-Index lag der Mittelwert in der Etomidatgruppe
bei 67,83(+18,84)%, in der Methohexitalgruppe bei 65,00(x15,07)%, in der
Propofolgruppe bei 75,22(£17,44)% und in der Thiopentalgruppe bei
70,83(£17,64)%. In der Stichprobe fehlten in 260 Féllen Angaben zum

Konvulsions-Konkordanz-Index in der Behandlungsdokumentation.

Konvulsions-Konkordanz-Index nach Andsthetika Mittelwerte
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Abbildung 17: Konvulsions-Konkordanz-Index nach Anésthetika
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Bei einer Auswertung nach dem gemischten Modell sind diese Unterschiede

zwischen den Gruppen jedoch bei einem p generell=0,0316 nicht signifikant.

Modell fiir den Konvulsions-Konkordanz-Index

Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) 75,1582 3,809 247 19,73 0
Etomidat -5,0352 6,0123 257 -0,84 0,4031
Methohexital -10,3343 5,4261 257 -1,90 0,0580
Thiopental -3,0225 3,0847 257 -0,98 0,3281
Ladung -0,0045 0,0102 257 -0,44 0,6570
EKT-Nummer -0,0052 0,3038 257 -0,02 0,9863
p-Wert generell 0,0316

Tabelle 7: Modell fiir Konvulsions-Konkordanz-Index

4.4. Klinische Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie

Hinsichtlich der Schwere der Erkrankung welche mittels CGI Item 1 zu Beginn
jeder einzelnen Elektrokonvulsionsbehandlung erfasst wurde zeigen sich in den
Andésthetikagruppen nach Auswertung nach dem gemischten Modell mit einem
p generell=0,1622 keine signifikanten Unterschiede. Der Mittelwert lag in der
Etomidatgruppe bei 5,19(+0,93), in der Methohexitalgruppe bei 6,03(%1,14), in
der Propofolgruppe bei 5,17(+1,28) und in der Thiopentalgruppe bei
5.41(£0,91). Bei 165 Behandlungen der Stichprobe war keine Dokumentation

vor der Elektrokonvulsionsbehandlung erfolgt.
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CGl Item 1 nach Anasthetika Mittelwerte
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Abbildung 18: CGI Item 1 nach Anésthetika Mittelwerte

Modell fiir die Schwere der Erkrankung CGI Item 1

Wert Standardfehler DF t-Wert p-Wert
(Intercept) 5,2245 0,2007 365 26,03 0
Etomidat 0,0202 0,2934 365 0,07 0,9451
Methohexital -0,0282 10,2191 365 -0,13 0,8976
Thiopental 0,2256 0,1091 365 2,07 0,0394
Ladung 0,0017 0,0006 365 3,02 0,0027
EKT-Nummer 0,0945 0,0083 365 -11,33 0
p-Wert generell 0,1622

Tabelle 8: Modell fiir die Schwere der Erkrankung CGI Item 1

Die Variable CGI Item 3.1, welche das Mal3 der Besserung durch die Therapie
aufzeigt, wurde zwar fiir jeden Patienten 1im  Rahmen der
Behandlungsdokumentation erhoben, jedoch nur einmal am Ende der EKT-

Behandlungsserie. Aufgrund der teilweise erfolgten Wechsel des Andsthetikums
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innerhalb der Behandlungsserie war aber der Einfluss des Anésthetikums nicht

mehr zu modellieren.

4.5. Hiaufigkeit des Auftretens von Nebenwirkungen

In der Behandlungsdokumentation und bei der Erfassung der Daten wurden die
kardiovaskuldren Nebenwirkungen vor allem aus der Anidsthesiedokumentation
erfasst. Dabei wurden Rhythmusstéorungen wie Bigemini, Asystolie und
Tachykardien ebenso wie hypertensive Krisen oder Hypotonien getrennt erfasst.
Da diese jedoch sehr selten auftraten und damit die Streuung zu klein war und
zu selten positive Werte vorkamen wurde eine binominale Verteilung
angenommen indem die Skala dichotomisiert wurde in ,,vorhanden* und ,,nicht
vorhanden®. Bei der Auswertung wurde damit nur beriicksichtigt ob iiberhaupt
eine Nebenwirkung kardiovaskuldrer Art auftrat oder nicht. Letztlich ergeben

sich mit einem p generell=0,0793 keine Signifikanzen fiir eines der Anésthetika.

Modell fiir kardiovaskulire Nebenwirkungen

Wert Standardfehler z-value  Pr(>/z/)

(Intercept) -20,45860 3220,772 -0,01 0,9949
Etomidat 19,0888 3220,7727 0,01 0,9953
Methohexital 0,0801 7147,3046 0,00 1
Thiopental 15,6883 3220,7720 0,00 0,9961
Ladung -0,0046 0,0049 -0,93 0,3506
EKT-Nummer 0,1193 0,0897 1,33 0,1832
p-Wert generell 0,0793

Tabelle 9: Logistisches Modell fiir kardiovaskuldare Nebenwirkungen

Eine Auswertung der kognitiven Nebenwirkungen war aufgrund der zum Teil
leider liickenhaften Dokumentation und auch aufgrund des relativ seltenen

Auftretens fiir eine gute Modellschédtzung nicht moglich.
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5. Diskussion

Viele Anisthetika haben aufgrund ihrer GABA-ergen Eigenschaften eine
antiepileptische ~ Wirkung und konnen deshalb moglicherweise die
Konvulsionsdauer und die Intensitdt des durch die Elektrokonvulsionstherapie
ausgelosten Krampfanfalls beeinflussen. Daher wurden in der vorliegenden
Arbeit retrospektiv die Auswirkungen der unterschiedlichen verwendeten
Anisthetika auf die Effektivitit und Sicherheit der Elektrokonvulsions-
behandlung untersucht. Die wihrend des Untersuchungszeitraums eingesetzten
Andsthetika Thiopental, Propofol, Methohexital und Etomidat zeigten in der
deskriptiven Ubersicht durchaus Unterschiede, diese waren nach Auswertung im
gemischten Modell jedoch nur fiir den Konvulsions-Energie-Index signifikant.
Die iibrigen Variablen zeigen zwar teilweise einen Trend zur Signifikanz,
letztlich konnte aber ein signifikanter Einfluss durch die Wahl des
Anésthetikums bei diesen Variablen in der vorliegenden Stichprobe nicht

nachgewiesen werden.

5.1. Studiendesign und —limitation

Aufgrund des retrospektiven Charakters dieser Untersuchung ergeben sich
methodische Probleme, die die Aussagekraft der Ergebnisse zum Teil
einschrinken. Zum einen ist die mit 67 Patienten und 589 Elektrokonvulsions-
behandlungen relativ kleine Stichprobe zu nennen. Um aber eine mogliche
unerwiinschte Beeinflussung der Untersuchungsergebnisse durch eine
psychopharmakologische Begleitmedikation auszuschlieBen wurden nur
Elektrokonvulsionsbehandlungen beriicksichtigt die ohne eine solche
Begleitmedikation erfolgten. Es wurden nur Patienten beriicksichtigt, die eine
Akut-Behandlungsserie  erhielten, Patienten unter Elektrokonvulsions-

Erhaltungstherapie wurden aufgrund der teilweise langen Intervalle (ein bis
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mehrere  Wochen)  zwischen  den  Elektrokonvulsionsbehandlungen
ausgeschlossen. Aufgrund der retrospektiven Datenerhebungen lagen nicht alle
untersuchten Parameter bei jeder Elektrokonvulsionsbehandlung vor. Zudem
war die Patientenzahl in den einzelnen Anésthetikagruppen nicht gleichméBig
verteilt, da das Anidsthetikum durch den jeweils behandelnden Anésthesisten
nach patientenbezogenen klinischen Kriterien ausgewihlt wurde. Da es sich um
Elektrokonvulsionsbehandlungsserien handelte und daher Daten derselben
Patienten mehrfach erhoben wurden erfolgte nach deskriptiver Darstellung der
Ergebnisse die Auswertung anhand gemischter Regressionsmodelle, die sowohl

fixe als auch zufillige Effekte berticksichtigen.

5.2. Einfluss der Anésthetika auf elektrophysiologische

Wirksamkeitsparameter
5.2.1. Stimulusdosierung

Die Stimulusdosierung wurde 1im Untersuchungskollektiv mittels der
Altersmethode, d.h. proportional zum Alter der behandelten Patienten, fest-
gelegt. Aufgrund der Altersunterschiede zwischen den Anisthetikagruppen war
die Stimulusdosierung im Mittel deshalb in der Etomidatgruppe aufgrund des
hoheren Lebensalters der Patienten hoher als in den anderen Gruppen. Die
Krampfschwelle steigt mit zunehmendem Alter, dies kann zu einer kiirzeren
Konvulsionsdauer beitragen. In Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass
hohere Stimulusdosierungen generell zu einer Verkiirzung der Konvulsions-
dauer flihren konnen. In einer retrospektiven Untersuchung von Frey wurde bei
jeweils elf Patienten die Krampfschwelle nach der modifizierten Altersmethode
beziehungsweise in der zweiten Gruppe mittels der Titrationsmethode festgelegt
(Frey et al., 2001). Dabei konnte gezeigt werden, dass eine hohere
Stimulationsenergie in Bezug auf die jeweilige Krampfschwelle eine kiirzere
Konvulsionsdauer bewirkt. So ist die Konvulsionsdauer im EEG in der
Propofol- und in der Thiopentalgruppe im Vergleich zur Etomidatgruppe im
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Mittel auch in der vorliegenden Untersuchungsgruppe lianger, der Unterschied

ist aber nach Auswertung nach dem ,,mixed-effects-model* nicht signifikant.

5.2.2. EEG-Konvulsionsdauer

Die Konvulsionsdauer im EEG zeigte in der deskriptiven Darstellung
Unterschiede in den einzelnen Aniésthetikagruppen, dabei war die EEG-
Konvulsionsdauer in der Thiopentalgruppe im Mittelwert mit 34,50(+15,34) s
am lingsten, in der Methohexitalgruppe mit 23,50(+15,34) s am kiirzesten.

Bislang wurden die Barbituratderivate Thiopental und Methohexital als
gleichwertig bei der Verwendung als Anésthetikum bei der Elektrokonvulsions-
therapie beschrieben. So konnten in einer prospektiven, kontrollierten
doppelblinden Cross-Over-Untersuchung bei 19 Patienten die mittels
unilateraler Elektrokonvulsionstherapie behandelt wurden keine signifikanten
Unterschiede zwischen Thiopental und Methohexital beziiglich der
Konvulsionsdauer und der Stimulationsenergie festgestellt werden (Stromgren et
al., 1980). Auch Dew fand in einer retrospektiven Analyse von 837
Behandlungen bei 97 Patienten lediglich einen grenzwertig signifikanten Trend
(geweils p=0,07) zu einer kiirzeren Konvulsionsdauer unter Einsatz von
Thiopental im Vergleich zu Methohexital und dies auch nur bei der jeweils

zweiten und fiinften Elektrokonvulsionsbehandlung (Dew et al., 2005).

In frilheren Untersuchungen wurde zudem eine Verkiirzung der
Konvulsionsdauer durch Propofol im Vergleich zu anderen Anésthetika
beschrieben. Deshalb wurde Propofol fiir den Einsatz zur Narkose unter
Elektrokonvulsionstherapie als weniger geeignet eingeschitzt (Martin et al.,
1998). Propofol hat stirkere antikonvulsive FEigenschaften als andere
Andsthetika, wie auch Avramov in einer prospektiven, randomisierten Cross-

Over-Studie an zehn ambulanten Patienten, die mittels einer Erhaltungs-
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Elektrokonvulsionstherapie = behandelt  wurden, zeigen konnte. Die
Konvulsionsdauer nach Narkose mit Methohexital, Propofol oder Etomidat
wurde verglichen, dabei zeigte sich eine signifikant kiirzere Konvulsionsdauer
unter Propofol und Methohexital im Vergleich zu Etomidat (Avramov et al.,
1995). Auch in einer Untersuchung von Gazdag zeigte sich in der Auswertung
von Elektrokonvulsionsbehandlungen von 34 an Schizophrenie erkrankten
Patienten bei Verwendung von Etomidat und Propofol, dass unter Propofol die
Konvulsionsdauer signifikant verkiirzt war (Gazdag et al., 2004). Grati fand in
einer prospektiven randomisierten Studie an 25 Patienten bei der jeweils zwolf
Propofol bzw. 13 Etomidat erhielten und 52 Elektrokonvulsionsbehandlungen je
Gruppe  durchgefithrt wurden ebenfalls eine  signifikant  kiirzere

Konvulsionsdauer in der Propofolgruppe (Grati et al., 2005).

Auch im Vergleich zu Methohexital wurde in einer Reihe von Untersuchungen
eine signifikante Verkiirzung der Konvulsionsdauer bei Verwendung von
Propofol gezeigt. In einer randomisierten Cross-Over-Studie konnte Geretsegger
eine signifikant kiirzere Konvulsionsdauer unter Propofol im Vergleich zu
Methohexital (p<,000) zeigen (Geretsegger et al., 1998). In einer weiteren
randomisierten Studie von Malsch in der 58 Patienten mit Depression entweder
Propofol oder Methohexital im Rahmen der Elektrokonvulsionsbehandlung
erhielten wurde die Konvulsionsdauer unter Propofol als signifikant kiirzer
beschrieben (Malsch et al., 1994). Ebenso fand Martensson im Rahmen einer
Doppelblindstudie welche die Auswirkungen von Methohexital und Propofol
auf die Konvulsionsdauer an 53 Patienten untersuchte (47 Patienten mit
Depression und sechs Patienten mit anderen psychiatrischen Diagnosen) eine
signifikant kiirzere Konvulsionsdauer unter Propofol (Martensson et al., 1994).
Auch zeigte sich in einer prospektiven Untersuchung von Matters mit 39

Patienten die randomisiert entweder Methohexital oder Propofol erhielten eine
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signifikant kiirzere Konvulsionsdauer im Median (p=0,08) unter Propofol im

Vergleich zu Methohexital (Matters et al., 1995).

Im Gegensatz zu diesen Ergebnissen fanden wir im vorliegenden
Untersuchungskollektiv.  im  gemischten Modell mit Propofol als
Referenzkategorie keinen signifikanten Unterschied in der Konvulsionsdauer
zwischen den Anésthetikagruppen. Lediglich in der Thiopentalgruppe war in
Bezug auf Propofol mit p=0,0116 ein grenzwertig signifikanter Trend mit einer

langeren Konvulsionsdauer zu verzeichnen.

5.2.3. EMG-Konvulsionsdauer

In der EMG-Konvulsionsdauer konnten bei einem p generell=0,2450 ebenfalls
keine signifikanten Unterschiede zwischen den Anésthetikagruppen verzeichnet
werden. Nachdem das EMG jedoch vom Unterarm abgeleitet wurde ohne durch
einen Blutstau (Cuff-Methode) die Verteilung des Muskelrelaxans in die
Unterarmmuskulatur einzuschrinken konnte der fehlende Unterschied ein
Hinweis auf eine ausreichende, erwiinschte Muskelrelaxation der Patienten sein.
Ohnehin zeigte sich in einer Studie von Couture mit 17 Patienten bei 78
Elektrokonvulsionsbehandlungen welche die Messwerte beziiglich der
Konvulsionsdauer im EEG mit einer elektromyographischen Ableitung der
Muskelkontraktion im Gesicht und der EMG-Ableitung mittels der Cuff-
Methode verglich, dass letztere die im EEG registrierte Konvulsionsdauer nicht

zuverlissig erfasst (Couture et al., 1988).

Eine Reihe von Studien weisen darauf hin, dass die Konvulsionsdauer und die
therapeutische Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie nicht zwingend
korrelieren, so in der oben genannten Studie von Dew (Dew et al., 2005), in der
die signifikant kiirzere Konvulsionsdauer unter Thiopental im Vergleich zu

Methohexital eine vergleichbare Besserung der depressiven Symptome nach

62



dem GAF-Score (Global Assessment of Functioning-Score) ergab. Fear
untersuchte in einer prospektiven, randomisierten Doppel-Blind-Studie an 20
Patienten mit Depression, die entweder Propofol oder Methohexital erhielten,
die Konvulsionsdauer sowie die klinische Besserung anhand der Hamilton-
Depressionsskala und dem Beck-Depressions-Inventar. Unter Propofol fand sich
eine signifikant kiirzere Konvulsionsdauer, das klinische Outcome unterschied
sich jedoch nicht in den beiden Anisthetikagruppen (Fear et al., 1994). Auch in
einer randomisierten Untersuchung von Malsch an 58 Patienten, die entweder
Propofol oder Methohexital wihrend der gesamten Behandlungsserie erhielten
zeigte sich eine signifikant kiirzere Konvulsionsdauer unter Propofol, jedoch
anhand der Hamilton-Depressionsskala nach Abschluss der Behandlungsserie
keine signifikanten Unterschiede der beiden Gruppen im Ausmal} der klinischen
Besserung (Malsch et al., 1994). Martensson konnte ebenfalls bei einer
signifikant kiirzeren Krampfdauer unter Propofol im Vergleich zu Methohexital
hinsichtlich des Mafes und der Geschwindigkeit der klinischen Besserung keine

signifikanten Unterschiede ausmachen (Martensson et al., 1994).

5.2.4. Postiktaler Suppressionsindex

Da mehrfach gezeigt werden konnte, dass die im EEG abgeleitete
Konvulsionsdauer nicht zwingend mit der klinischen Effektivitit der
Elektrokonvulsionstherapie korreliert wurden weitere elektrophysiologische
Parameter zur Einschédtzung der Therapiewirksamkeit etabliert wie der postiktale
Suppressionsindex, der Konvulsions-Energie-Index und der Konvulsions-
Konkordanz-Index. Gerade der postiktale Suppressionsindex gilt als
verldsslicher Parameter zur Bewertung der therapeutischen Qualitdt der
ausgelosten Konvulsion, da das MaBl der postiktalen Suppression mit der

klinischen Besserung korreliert (Suppes et al., 1996).
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Vorliegend fanden wir keine signifikante Beeinflussung des postiktalen

Suppressionsindex durch die Wahl des Anédsthetikums (p generell=0,0696).

Dies ist insbesondere deshalb von Bedeutung, da die Verwendung von Propofol
als Anésthetikum fiir die Elektrokonvulsionstherapie bislang kontrovers beurteilt
wurde. Propofol hat stirkere antikonvulsive FEigenschaften als andere
Anisthetika (Avramov et al., 1995) und in einer Reihe von Untersuchungen
wurde eine kiirzere Konvulsionsdauer unter Propofol beobachtet (Avramov et
al., 1995; Gazdag et al., 2004; Geretsegger et al., 1998; Grati et al., 2005;
Matters et al., 1995). Infolgedessen wurde Propofol fiir die Narkose bei der
Elektrokonvulsionstherapie als weniger geeignet bewertet (Martin et al., 1998).
Andererseits ergaben weitere Studien, dass die starke antikonvulsive Wirkung
von Propofol nicht die klinische Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie
schmélert (Fear et al., 1994; Geretsegger et al., 2007; Malsch et al., 1994). Diese
klinischen Ergebnisse entsprechen der Beobachtung von wirksamen
Konvulsionen unter Propofolnarkose und legen nahe, dass der postiktale
Suppressionsindex im Vergleich zur mittels EEG abgeleiteten Konvulsionsdauer
ein verldsslicherer Parameter zur Einschitzung der klinischen Wirksamkeit der
Elektrokonvulsionsbehandlung ist (Eser et al., 2010). Andererseits zeigte sich
bei der Analyse der Auswirkung von Antidepressiva auf die
Elektrokonvulsionstherapie (Baghai et al., 2006), dass bei Kombination von
SSRI mit der Elektrokonvulsionstherapie im Vergleich zur Monotherapie mittels
Elektrokonvulsionstherapie das Outcome in Bezug auf die Schwere der
Erkrankung (CGI Item 1) signifikant verbessert ist, wobei diese therapeutische
Wirkung aber nicht mit dem postiktalen Suppressionsindex Kkorrelierte.
Allerdings muss bedacht werden, dass vorliegend nur Elektrokonvulsions-

behandlungen ohne psychotrope Begleitmedikation ausgewertet wurden.
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Ubereinstimmend mit den Ergebnissen aus den oben genannten Studien und im
Einklang mit der Feststellung eines  vergleichbaren  postiktalen
Suppressionsindex bei einer Propofol-, Methohexital- (Gazdag et al., 2004;
Geretsegger et al., 1998) und Thiopentalnarkose (Geretsegger et al., 2007)
zeigen auch unsere Ergebnisse, dass der postiktale Suppressionsindex nicht
durch die Propofolnarkose beeinflusst wird. Dieses Ergebnis ldsst den Schluss
zu, dass die antikonvulsiven Eigenschaften des Propofols nicht die klinische

Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie mindern.

5.2.5. Konvulsions-Energie-Index und Konvulsions-Konkordanz-Index

Der Konvulsions-Energie-Index zeigte in den einzelnen Anisthetikagruppen in
der deskriptiven Ubersicht deutliche Unterschiede, er war in der Etomidatgruppe
am niedrigsten mit 489,47(+412,79) nV?**s und in der Methohexitalgruppe mit
2199,95(+4411,64) nV2*s am hochsten. Aufgrund der groen Ausreiller wurde
bei der Auswertung im gemischten Modell die Zielgrof3e standardisiert und in
Richtung Normalverteilung getrimmt. Der p-Wert fiir die Variable
Anisthetikum ist jedoch mit einem p generell=0,0005 signifikant. Somit
beeinflusst die Wahl des Anisthetikums die Qualitit und Auspriagung des
Krampfanfalls. Der Konvulsions-Energie-Index ist ein Wirksamkeitsparameter,
der sich aus dem Produkt des Integrals der EEG-Amplitude und der
Konvulsionsdauer ergibt. Er zeigt das Ausmal} der Intensitat der iktalen Antwort

auf die Elektrostimulation.

Auch in der o.g. Untersuchung unserer Arbeitsgruppe (Baghai et al., 2006)
zeigte sich in Bezug auf den Konvulsions-Energie-Index eine statistische
Korrelation bei Kombination von bestimmten Antidepressiva mit einer
Elektrokonvulsionsbehandlung, was darauf schlieBen ldsst, dass bei einer
Kombinationstherapie auch andere Wirksamkeitsparameter als der etablierte

postiktale Suppressionsindex zur Einschatzung der klinischen Wirksamkeit der
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Elektrokonvulsionstherapie geeignet sein konnen. In einer neueren prospektiven
Untersuchung wurde der Einfluss von Propofol mit der Kombination von
Propofol und Remifentanyl auch auf den Konvulsions-Energie-Index verglichen
(Dinwiddie et al., 2011). 25 Patienten erhielten zundchst eine reine
Propofolnarkose um die Krampfschwelle zu ermitteln und wurden dann in zwei
Gruppen (Propofol und Propofol-Opiat-Kombination) aufgeteilt. Nach der
Auswertung der Ergebnisse mittels eines linearen gemischten Modells zeigte
sich zwar eine signifikant verldngerte Konvulsionsdauer, jedoch kein

signifikanter Einfluss auf den Konvulsions-Energie-Index.

Da in der Regel jedoch zusdtzlich zur Beurteilung der Wirksamkeit und
Effektivitdit der Elektrokonvulsionstherapie der postiktale Suppressionsindex,
die Konvulsionsdauer sowie klinische Wirksamkeitsparameter herangezogen
werden und in unserer Arbeit bei diesen Parametern kein signifikanter Einfluss
durch die Wahl des Anisthetikums nachgewiesen werden konnte muss
dahingestellt bleiben ob der signifikante Einfluss des Anidsthetikum auf den

Konvulsions-Energie-Index einen relevanten Effekt hat.

Der Konvulsions-Konkordanz-Index zeigte in der deskriptiven Ubersicht nur
geringfiigige Unterschiede zwischen den Anésthetikagruppen, der Mittelwert lag
mit 67,83(£18,84)% in der Etomidatgruppe am niedrigsten und mit
75,22(£17,44)% in der Propofolgruppe am hochsten. Diese Unterschiede waren
nach der Analyse im gemischten Modell mit einem p generell=0,0316 auch

statistisch nicht signifikant.

5.3. Klinische Wirksamkeitsparameter

Bei den klinischen Wirksamkeitsparametern fanden wir keine signifikanten
Unterschiede in den einzelnen Anésthetikagruppen. Routineméfig wurden bei

den Patienten in der Behandlungsdokumentation das CGI Item 1, Item 3.1 und
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Item 3.2 erfasst. Mit CGI Item 1 wird die Schwere der Erkrankung durch den
behandelnden Psychiater jeweils vor der einzelnen
Elektrokonvulsionsbehandlung erfasst. Diese Variable unterschied sich jedoch
bei Analyse nach dem gemischten Modell innerhalb der Anisthetikagruppen
nicht signifikant (p generell=0,1622).

Aufgrund der hiufigen Wechsel des Anisthetikums im Behandlungsverlauf
(0,42(£0,87)) war mit den erfassten Daten zum CGI Item 3.1, der das Mal} der
Besserung im Behandlungsverlauf dokumentiert, die Erstellung eines
aussagekriftigen gemischten Modells nicht méglich. Auch ein Modell ohne die
Variable Aniésthetikum, das die gute Wirkung der Elektrokonvulsionstherapie
aufzeigen wiirde, war statistisch nicht im gemischten Modell darstellbar, da es
keine Kontrollgruppe mit Patienten ohne Elektrokonvulsionstherapie gab. Der
Mittelwert des CGlI-Items 3.1 am Ende der Behandlung zeigt mit einem
Mittelwert von 1,96(%0,82) aber durchaus, dass durch Behandlung eine ,,mafige

bis deutliche Besserung* erreicht werden konnte.

5.4. Nebenwirkungen der Elektrokonvulsionsbehandlung

Wie bereits unter 1.3.3.2. ausgefiihrt sind Nebenwirkungen unter der
Elektrokonvulsionsbehandlung insgesamt selten und wenn diese auftreten sind
sie selbstlimitierend oder gut behandelbar. Das Auftreten von Nebenwirkungen
wurde in den durchgefiihrten Behandlungen mittels der Anésthesieverlaufs-
beobachtungsbogen  dokumentiert, dort v.a. die kardiovaskuldren
Nebenwirkungen, diese wurden auch durch den behandelnden Psychiater in der
Akte des Patienten erfasst. Des Weiteren wurden die kognitiven
Nebenwirkungen im Rahmen der Uberwachungsphase nach der Elektro-

konvulsionsbehandlung in der Patientenakte dokumentiert.
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5.4.1. Kognitive Nebenwirkungen

Da die kognitiven Nebenwirkungen (postiktale Kopfschmerzen, verldngerte
postiktale Orientierungsphase, anterograde oder retrograde Amnesie) im
untersuchten Patientenkollektiv insgesamt sehr selten auftraten und teilweise
leider nur liickenhaft erfasst worden sind konnte zur Variable ,kognitive
Nebenwirkungen* kein statistisches Modell erstellt werden. Geretsegger konnte
im Rahmen seiner Vergleichsstudie von Propofol, Etomidate und Methohexital
jedoch eine tendenziell verbesserte kognitive Funktion nach Propofolnarkose im

Vergleich zu Methohexital aufzeigen (Geretsegger et al., 2007).

5.4.2. Kardiovaskuldre Nebenwirkungen

Die kardiovaskuldren Nebenwirkungen wurden getrennt nach Qualitét
(Bigemini, kurzzeitige Asystolie, ventrikuldre Extrasystolen, Sinustachykardien
etc.) erfasst. Aufgrund der Seltenheit mit der kardiovaskuldre Nebenwirkungen
auftraten wurden diese zur Auswertung unter der Variable ,,Rhythmus-
storungen* dichotomisiert in ,,aufgetreten* und ,,nicht aufgetreten* und es wurde
eine binomiale Verteilung angenommen. Letztlich zeigte sich zwischen den
Andsthetikagruppen im Auftreten von kardiovaskuldaren Nebenwirkungen kein

signifikanter Unterschied.

Wir konnen jedoch in Bezug auf die kardiovaskuldren Nebenwirkungen
aufgrund des retrospektiven Charakters der vorliegenden Studie nicht vollig
ausschliefen, dass Unterschiede im Auftreten von leichtgradigen kardio-
vaskuldren Ereignissen in den verschiedenen Anisthetikagruppen bestehen. Eine
Reihe von Studien zeigen, dass leichtgradige kardiovaskuldre Ereignisse wie
kurz dauernde selbstlimitierende Asystolien oder Arrhythmien sehr viel haufiger
unter der Elektrokonvulsionstherapie zu verzeichnen sind, insbesondere wenn
die Uberwachung echokardiographisch erfolgt und die Patienten
kardiovaskulédre Risikofaktoren aufweisen. In einer Untersuchung von Agelink
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entwickelten drei von acht Patienten mit kardiovaskuldren Risikofaktoren im
Verlauf der Elektrokonvulsionsbehandlungsserie leichtgradige kardiale
Nebenwirkungen, dagegen nur ein Patient von 18 ohne kardiale Vorbelastung
(Agelink et al., 1998). Die kardialen Nebenwirkungen waren aber weder
lebensbedrohlich noch fiihrten sie zu einer andauernden kardialen
Beeintrachtigung der Patienten. Auch im Rahmen der Untersuchung von
Zielinski in der jeweils 40 Patienten mit schwerer und 40 Patienten ohne
kardiale Vorerkrankung im Verlauf der Elektrokonvulsionstherapie beobachtet
wurden zeigte sich, dass die Patienten mit kardialer Vorbelastung zwar eine
signifikant hohere Rate an kardialen Nebenwirkungen entwickelten, diese aber
meist nur kurz dauernd waren und nicht die Fortfilhrung der
Elektrokonvulsionsbehandlung behinderten (Zielinski et al., 1993). So musste
bei elf von 21 der Patienten mit kardialer Vorerkrankung welche vor der
Elektrokonvulsionstherapie trizyklische Antidepressiva erhalten hatten die
medikamentdse Therapie aufgrund der kardialen Komplikationen abgebrochen
werden, dagegen konnten 38 der 40 Patienten mit kardialer Vorbelastung wie
geplant die Elektrokonvulsionsbehandlungsserie beenden. In der Untersuchung
von Rice, in der Patienten die eine Elektrokonvulsionstherapie erhielten und
iiber den Zeitraum von einem Jahr beobachtet wurden, ergab sich bei Vergleich
von 26 Patienten mit erhohtem kardialem Risiko mit 27 Patienten mit niedrigem
kardialen Risiko kein signifikanter Unterschied hinsichtlich schwerwiegender
kardialer Komplikationen (Rice et al., 1994). Keiner der beobachteten Patienten
starb oder erlitt eine dauerhafte kardiale Beeintrachtigung durch die
Elektrokonvulsionstherapie. In einer randomisierten Studie von Mokriski mit 49
Patienten, die 1m Rahmen der Elektrokonvulsionstherapie entweder
Methohexital, Thiopental oder Thiamylal als Anésthetikum erhielten und deren
kardiale Reizleitung mittels EKG-Elektroden engmaschig vor, wiahrend und
nach der Elektrokonvulsionstherapie iiberwacht wurde zeigte sich ein signifikant

vermindertes Auftreten von Bradykardien und vorzeitigen Kammer-
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kontraktionen unter Methohexital im Vergleich zu Thiopental (Mokriski et al.,
1992).

Insgesamt sind, wie auch in den vorliegenden Daten, schwerwiegende
kardiovaskuldre Nebenwirkungen sehr selten und die Elektrokonvulsions-
therapie somit eine sichere Therapieoption auch fiir Patienten mit einem
kardiovaskuldren Risikoprofil (Agelink et al., 1998; Cattan et al., 1990;
Mokriski et al., 1992; Rice et al., 1994; Zielinski et al., 1993).
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6. Zusammenfassung

Die Elektrokonvulsionstherapie ist nach wie vor das wirksamste somatische
Behandlungsverfahren bei psychiatrischen Erkrankungen. Allerdings kann die
klinische Wirksamkeit der Elektrokonvulsionsbehandlung durch Stimulations-
variablen und begleitende psychopharmakologische Medikation beeinflusst
werden. AuBerdem haben die meisten Anésthetika die zur Narkose bei der
Elektrokonvulsionsbehandlung verwendet werden potente antikonvulsive

Eigenschaften.

Dementsprechend sind wir in der vorliegenden retrospektiven Untersuchung der
Frage nachgegangen welchen Einfluss die verschiedenen Anésthetika auf die

Wirksamkeit und die Vertriglichkeit der Elektrokonvulsionsbehandlung haben.

Untersucht wurden 586 Behandlungssitzungen die bei 67 Patienten, die eine
Akut-Elektrokonvulsionsbehandlung ohne psychopharmakologische Begleit-
medikation erhielten. Die verwendeten Anésthetika wurden gemafl klinischen
Erfordernissen ausgewidhlt und setzten sich aus Thiopental, Propofol,

Methohexital und Etomidat zusammen.

Zusammenfassend konnten wir nach Auswertung der Daten nach gemischten
Regressionsmodellen zeigen, dass das verwendete Andisthetikum keinen
signifikanten Einfluss auf die etablierten Wirksamkeitsparameter EEG-Dauer,
postiktaler Suppressionsindex oder Konvulsions-Konkordanz-Index hat.
Dagegen hatte das Anisthetikum einen signifikanten Einfluss auf den

Konvulsions-Energie-Index als elektrophysiologischen Wirksamkeitsparameter.
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Die vorliegenden Ergebnisse zeigen auch, dass die Elektrokonvulsionstherapie
als Monotherapie unabhidngig vom eingesetzten Andisthetikum eine

ausgezeichnete Vertriglichkeit aufweist.

Auch zeigen die vorliegenden Daten, dass nicht nur die Barbituratderivate
Methohexital und Thiopental, die seit Jahrzehnten als Standardanésthetika
eingesetzt werden, sondern auch Propofol als Andsthetikum zur Narkose bei der
Elektrokonvulsionstherapie geeignet ist. Auch andere Anédsthetika wie Ketamin
sind moglicherweise aufgrund postulierter antidepressiver Wirkungen geeignet,
jedoch kann dariiber im Rahmen der vorliegenden Studie aufgrund ihres
retrospektiven Designs und da Ketamin nicht eingesetzt wurde keine Aussage

getroffen werden.

Gleichwohl muss anhand der Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung
angenommen werden, dass zuklinftig kontrollierte Studien notwendig sind um
die Frage beantworten zu konnen, welche Aniésthetika imstande sind die

therapeutische Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie zu steigern.
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