Modulation der vagalen Aktivitat durch
Elektrokrampftherapie

Dissertation
zur Erlangung des akademischen Grades

doctor medicinae (Dr. med.)

vorgelegt dem Rat der Medizinischen Fakultat der

Friedrich-Schiller-Universitat Jena

von Sebastian Merz
geboren am 20. Marz 1981 in Koblenz



Gutachter

1: Prof. Dr. K.-J. Bér, Jena

2: PD Dr. H. Axer, Jena

3: PD Dr. M. Agelink, Herford

Tag der offentlichen Verteidigung: 07. Juni 2011



Abkiirzungsverzeichnis

ACh
ACTH
AD
ANOVA
ANS
AV-Knoten
BDI
BDNF
bpm
BOLD
CRF
CRIF
diasRR

DSM-1V

EEG

EKG

Acetylcholin

Adrenocorticotropes Hormon
Antidepressivum

Analysis of Variance

autonomes Nervensystem
Atrioventrikuldrer Knoten
Beck-Depressions-Inventar

Brain Berived Neurotrophic Factor
Beats Per Minute

Blood Oxygen Level Dependency
Corticotropin Releasing Factor
Corticotropin Release Inhibitory Factor
diastolischer Blutdruck

Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
(in der 4. Auflage)

Elektroenzephalogramm

Elektrokardiogramm

3



EKT
fMRI
GABA
HAMD
HF

ICD-10

In
MDD

MRT

NaSSA

PET

PP

RIA

RR

RPP
SA-Knoten
sysRR
SPECT

r'TMS

Elektrokrampftherapie

funktionelle Magnetresonanztomographie
gamma-Aminobuttersdure
Hamilton-Depressionsskala

Herzfrequenz

International Classification of Diseases in der 10.

Version

natiirlicher Logarithmus
Major depressive disorder
Magnetresonanztomographie
Nervus

Noradrenerg- und selektiv serotonerg-wirkende

Antidepressiva
Positronen-Emissions-Tomographie
pankreatische Polypeptid

Radioimmunoassay

Blutdruck

Rate Pressure Product

sinuatrialer Knoten, Sinusknoten

systolischer Blutdruck
Single-Photon-Emissionscomputertomographie

repetitive transkranielle Magnetstimulation



TRH

TSH

VNS

ZNS

Thyreotropin Releasing Hormon
Thyreoidea-stimulierendes Hormon
Vagusnervstimulation

Zentrales Nervensystem



Inhaltsverzeichnis

1 Einleitung 11
1.1 Einfiithrung zum Thema . . . . . . .. ... ... ... .... 11
1.2 Affektive Storungen . . . . . . . ..o 13

1.2.1 Einteilung und Epidemiologie . . . . . .. .. ... .. 13
1.2.2 Atiopathogenese . . . . . ... ... ... ... ..., 14
1.2.3  Symptomatik . . . .. ... 15
1.2.4 Therapie . . . . . . ... 19
1.2.5  Depression und vegetative Verdnderungen . . . . . . . 19
1.3 Die Elektrokrampftherapie (EKT) . . . . . ... .. ... ... 22
1.3.1 Geschichte . . . . . . ... ... oL 22
1.3.2 Indikationen . . . . . . ... ..o 23
1.3.3 Wirksamkeit . . . . ... ... 0oL 24
1.3.4 Ablauf . . . . ... 26
1.3.5 Nebenwirkungen . . . .. .. ... .. .. ... ... 31
1.3.6 Patienten mit erhéhtem Therapierisiko . . . . . . . .. 32
1.3.7 Derzeitige Anwendung . . . . . ... ... ... ... 33
1.3.8 Kardiovaskuldre Reaktionen . . . . . . .. .. ... .. 34
1.39 EKTund PP . ... ... ... ... ... .. ... . 35
1.3.10 Wirkungsmechanismen . . . . . . . .. .. .. ... .. 35
1.4 Vagusnervstimulation . . . . . .. .. ..o 41
1.4.1 Technik . . . . .. ... .o o 43
1.4.2 Wirksamkeit . . . . .. ... 43
1.4.3 Risiken und Nebenwirkungen . . . .. .. .. ... .. 43
1.4.4  Wirkmechanismen . . . .. .. .. ... ... ... .. 44



1.5 Das autonome Nervensystem . . . . . . .. . ... ... . ...
1.5.1 Anatomische Grundlagen . . . . . . . .. ... ... ..
1.5.2 Die vegetative Regulation des Herzens . . . . . .. ..

1.5.3 PP und das autonome Nervensystem . .. .. ... ..
2 Ziele der Arbeit

3 Material und Methoden
3.1 Studienteilnehmer . . . . . . . ... ...
3.1.1 Ausschlusskriterien . . . . . .. ... ... ... ....
3.2 Ablauf von Therapie und Datenerhebung . . . . . . . . .. ..
321 EKT ... ... .. .
3.2.2 Anésthesie . . . . . . .. ...
3.2.3 Datenerfassung . . . . ... ..o
3.3 Statistische Auswertung . . . . . . ... ...

4 FErgebnisse
4.1 Dauer der Therapie . . . . . . . . . . .. ... ... ......
4.2 Therapieerfolg . . . . . . .. ..o
4.3 Kardiovaskuldre Reaktionen . . . . . ... ... ... ... ..
4.4 ReaktiondesPP . . .. ... ... o0

5 Diskussion

5.1 Therapieerfolg . . . . . . . . ...
5.2 Vegetative Reaktionen . . . . . .. .. .. ... ... ... ..

5.2.1 Kardiovaskuldre Reaktionen . . . . . . ... ... ...

5.2.2 Anstiegdes PP . . . .. ...
5.3 Vegetative Dysfunktion bei depressiven Erkrankungen . . . . .
5.4 Vagusnervstimulation . . . . . ... ...
5.5 Die Diencephalon-Hypothese . . . . . . . ... ... ... ...

5.6 Limitationen . . . . . . . . ... ... L
6 Schlussfolgerungen

Literaturverzeichnis

48

49
49
49
51
51
52
52
o4

56
26
26
o7
62

66
67
67
68
69
71
72
72
74

76

78



Anhang
Danksagung . . . . . .. ..
Ehrenwortliche Erklarung . . . . . . .. o000



Zusammenfassung

Die Elektrokrampftherapie (EKT) ist eine etablierte und gut wirksame The-
rapieoption fiir verschiedene psychiatrische Erkrankungen. Bei depressiven
Storungen liegt die Ansprechrate auch nach einer erfolglosen Pharmakothe-
rapie bei iiber 60%. Daher muss davon ausgegangen werden, dass die an-
tidepressive Wirkung der EKT auf einem anderen Weg vermittelt wird als
der Effekt medikamentoser Antidepressiva, oder dass die gleichen Mechanis-
men deutlich besser aktiviert werden. Trotz intensiver Forschung konnte der
Wirkungsmechanismus der EKT aber bis heute nicht aufgekléart werden.

Die EKT induziert eine vegetative Reaktion. Zunéchst kommt es zu einer
vagalen (parasympathischen) Phase mit Abfall von Blutdruck und Herzfre-
quenz, dann zu einer sympathischen Phase mit einem ausgeprégten Anstieg
dieser Parameter. Dabei wird der vagale Einfluss auf das kardiovaskulédre Sy-
stem von der sympathischen Aktivierung iiberlagert. Frithere Arbeiten konn-
ten zeigen, dass ein Zusammenhang zwischen dem sympathisch vermittelten
Anstieg von Blutdruck und Herzfrequenz und dem Therapieerfolg besteht.

Ziel dieser Arbeit war es, erstmals die vagale Stimulation in Folge der
EKT und deren Zusammenhang mit dem klinischen Erfolg der Therapie zu
untersuchen. Wir gingen dabei von der Hypothese aus, dass ausgeprigte ve-
getative Reaktionen positiv mit dem Erfolg der EKT korrelieren.

Als Marker fiir die vagale Stimulation durch EKT wéhlten wir das pankreatische
Polypeptid (PP), da es auf vagale Reize hin freigesetzt und nicht durch die
sympathische Reaktion iiberlagert wird. Bisher gibt es nur eine Arbeit, die
das Verhalten des PPs nach EKT untersucht. Diese Arbeit geht aber nicht
auf die Bedeutung des PPs fiir den Erfolg der Therapie oder die zu Grun-

de liegenden Wirkungsmechanismen ein. Wir untersuchten die durch EKT



ausgelosten vegetativen Reaktionen bei 20 depressiven Patienten.

Erwartungsgeméafl kam es zu einer ausgeprigten vegetativen Antwort in
Folge der EKT. Dabei zeigte sich auch in unserer Arbeit der bereits vorbe-
schriebene Zusammenhang zwischen der {iber den Sympathikus vermittelten
kardiovaskuldren Reaktion und dem Therapieerfolg. Zudem konnten wir eine
statistisch signifikante Korrelation zwischen dem vagal gesteuertem Anstieg
des PP und der Reduktion des Wertes auf der Hamilton-Depressionsskala
(HAMD) feststellen. In unserer Arbeit lieff sich damit erstmals ein Zusam-
menhang zwischen der vagalen Reaktion nach EKT und dem Erfolg der The-
rapie nachweisen. Die zu Beginn formulierte Hypothese wird somit durch
unsere Untersuchung bekréftigt.

Des Weiteren korrelierte der Anstieg des PP wéhrend der ersten drei
EKTs mit dem Erfolg der gesamten Therapie. Damit kommt der PP-Anstieg
als ein Parameter in Betracht, mit dem sich die Effektivitat einer EKT-Serie
schon zu Beginn der Behandlung abschétzen lésst.

Unsere Ergebnisse lassen sich gut mit bestehenden Uberlegungen zur Wir-
kungsweise der EK'T und mit bekannten Verdnderungen des Vegetativums bei
Depressiven vereinbaren. In fritheren Arbeiten konnte nachgewiesen werden,
dass der Parasympathikotonus bei Depressiven vermindert und der Sympa-
thikotonus erhoht ist. Es ist vorstellbar, dass eine starke Stimulation des
vagalen Systems durch EKT einen positiven Einfluss auf diese Dysbalance
nimmt. Die Diencephalon-Hypothese besagt, dass eine Stimulation dience-
phaler Strukturen fiir die Wirkung der EK'T von wesentlicher Bedeutung ist.
Sie stiitzt sich unter anderem auf den Befund, dass die durch EKT indu-
zierte kardiovaskuldre Reaktion in Beziehung zum Erfolg der Therapie steht.
Auch der vagale Tonus unterliegt einer Steuerung durch diencephale Struk-
turen, so dass sich die in unserer Studie erstmals beschriebene Korrelation
zwischen der vagalen Reaktion und dem Therapieerfolg ebenfalls gut in die
Diencephalon-Hypothese integrieren lésst.

Bei der derzeitigen Datenlage ist eine endgiiltige Aussage zum Wirkungs-
mechanismus der EKT jedoch nicht moglich. Um die genauen Zusammenhénge
und die Eignung des PP-Anstiegs als Pradiktor fiir die Effektivitdt der The-

rapie zu kléren, ist weitere Forschung auf diesem Gebiet notwendig.

10



Kapitel 1

Einleitung

1.1 Einfiihrung zum Thema

Die Depression ist eine haufige Erkrankung. Man geht davon aus, dass 5 bis
10% der deutschen Bevolkerung unter einer behandlungsbediirftigen Depres-
sion leiden (Moller et al. 2005). Trotz moderner antidepressiver Medikation
kann mittels Pharmakotherapie nicht bei allen Patienten eine Remission der
Erkrankung erreicht werden (Rush et al. 1998, Nemeroff 2007). Neben der
medikamentésen Therapie und der Psychotherapie werden auch Neurosti-
mulationsverfahren zur Behandlung von depressiven Stérungen angewendet
(Bajbouj und Heuser 2005). Die Elektrokrampftherapie (EKT) ist das am
lingsten bekannte Neurostimulationsverfahren und stellt eine etablierte The-
rapieoption dar (Olfson et al. 1998). Sie besitzt eine gute Wirksamkeit zur
Behandlung der Depression (Janicak et al. 1985, Pagnin et al. 2004). Auch
nach einer erfolglosen Pharmakotherapie sprechen noch iiber 60% der Pati-
enten auf die EKT an (Folkerts et al. 1997). Daher liegt es nahe, dass die
antidepressive Wirkung der EKT auf einem anderen Weg vermittelt wird als
der Effekt medikamentoser Antidepressiva, oder die gleichen Mechanismen
deutlich besser aktiviert werden (Scharfetter et al. 2004). Trotz intensiver
Forschung auf diesem Gebiet konnte der Wirkungsmechanismus der EKT
aber bis heute nicht sicher aufgekliart werden (Abrams 2002, Scharfetter et al.
2004).

11
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Die EKT induziert eine vegetative Reaktion, die schon haufig beschrieben
worden ist (Prudic et al. 1987, Welch und Drop 1989, Gaines und Rees 1992,
Azuma et al. 2007, Saravanan et al. 2002, Swartz 2000). Zunéchst kommt
es zu einer vagale (parasympathischen) Phase mit Abfall von Blutdruck und
Herzfrequenz. Kurz darauf setzt eine sympathische Phase mit raschem An-
stieg dieser Parameter ein (Prudic et al. 1987, Welch und Drop 1989). Frithere
Arbeiten konnten einen Zusammenhang zwischen dem Anstieg von Blutdruck
bzw. Herzfrequenz und dem Therapieerfolg nachweisen (Azuma et al. 2007,
Saravanan et al. 2002, Swartz 2000). Da die sympathische Aktivierung schon
kurz nach der vagalen Reaktion einsetzt (Welch und Drop 1989), werden die
vagalen Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem von der sympathischen Reakti-
on iiberlagert und in den zitierten Arbeiten nicht erfasst. Ziel unserer Arbeit
war es daher, die parasympathische Stimulation durch EKT und ihren Zu-
sammenhang mit dem klinischen Erfolg der Therapie zu untersuchen. Diese
Ergebnisse sind von besonderem Interesse, da mit depressiven Erkrankungen
eine autonome Dysfunktion einhergeht (Agelink et al. 2002, Bar et al. 2004,
Udupa et al. 2007, Boettger et al. 2008, Koschke et al. 2009, Schulz et al.
2010).

Wir wihlten das pankreatische Polypeptid (PP) als Marker fiir die va-
gale Stimulation durch EKT, da es auf vagale Reize hin freigesetzt wird
(Lonovics et al. 1981) und im Gegensatz zu den kardiovaskuldren Parame-
tern nicht durch die sympathische Reaktion iiberlagert wird. Bisher gibt es
nur eine Arbeit, die die Konzentrationsverdnderungen des PP in Folge der
EKT untersucht (Allen et al. 1982). Der Anstieg des PP wird aber in dieser
Arbeit nur als ein Hinweis auf eine moglicherweise unzureichende Pramedi-
kation mit Atropin gesehen und seine Bedeutung fiir die neurobiologische
Vorgénge wihrend des induzierten Krampfanfalls nicht diskutiert. In unserer
Arbeit wurde somit erstmals die vagale Aktivierung durch die EKT erfasst

und ihr Zusammenhang mit der Wirksamkeit der Therapie ausgewertet.
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Tab. 1.1: Klassifikation der affektiven Stérungen nach dem ICD-10 System (WHO
2008)

ICD-10 weitere Unterteilung

F30 manische Episode Schweregrad, psychotische
Symptome

F31 bipolare affektive Storung Schweregrad, Verlauf, Art
der Episoden, psychotische
Symptome

F32 depressive Episode Schweregrad, psychotische
Symptome, somatische
Symptome

F33 rezidivierende depressive Storung Schweregrad, Verlauf, psy-

chotische Symptome, soma-
tische Symptome

F34 anhaltende affektive Storung Zyklothymia, Dysthymia

F38 andere affektive Storungen

1.2 Affektive Storungen

1.2.1 Einteilung und Epidemiologie

Die affektiven Storungen werden nach dem ICD-10 in verschiedene Gruppen
eingeteilt (Tab. 1.1). Die depressiven Erkrankungen kommen am haufigsten
vor. Man geht davon aus, dass in Deutschland 5 bis 10 % der Bevolkerung
an einer behandlungsbediirftigen Depression leiden (Méller et al. 2005). Das
Lebenszeitrisiko an einer depressiven Episode oder einer rezidivierenden de-
pressiven Storung zu erkranken liegt bei 15-18 %, fiir die Dysthymie geht
man von 6 bis 10 % aus. Frauen erkranken dabei etwa doppelt so hiufig wie
Ménner (Berger 2004). Bipolare Stérungen treten bei etwa ! /5 der Patienten
mit rezidivierenden depressiven Episoden auf. Das Lebenszeitrisiko an einer
bipolaren Stérung zu erkranken liegt bei 1 bis 2 % (Berger 2004). Reine Mani-
en ohne depressive Episoden sind selten und machen etwa 5% der affektiven
Erkrankungen aus (Moller et al. 2005).
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1.2.2 Atiopathogenese

Die Ursachen der affektiven Storungen sind multifaktoriell. Neben einer gene-
tischen Disposition spielen neurobiologische und psychosoziale Faktoren eine
wichtige Rolle (Berger 2004).

Genetische Disposition

Verwandte ersten Grades eines depressiven Patienten haben ein erhohtes Ri-
siko, selbst an einer Depression zu erkranken. Das Risiko fiir Kinder mit
einem erkrankten Elternteil liegt fiir die unipolaren Depressionen bei etwa
15 % und fiir die bipolare Stérung bei etwa 15 bis 20 %. Sind beide Elternteile
erkrankt, erhoht sich das Risiko auf 50 bis 60 %. Bei eineiigen Zwillingen liegt
die Konkordanzrate affektiver Psychosen bei ca. 65 % (Berger 2004).

Neurobiologische Faktoren

Laut der Amindefizit-Hypothese werden affektive Erkrankungen durch einen
Monoaminmangel ausgelost (Mongeau et al. 1997). Gestiitzt wird diese Hy-
pothese durch den Nachweis, dass Antidepressiva die Aminkonzentration im
synaptischen Spalt erhthen (Moller et al. 2005). Man geht heute davon aus,
dass auch die Regulation der Rezeptorendichte und -empfindlichkeit eine
wichtige Rolle spielt. Antidepressiva induzieren die Down-Regulation von
[-Rezeptoren. Dieser Prozess stellt sich erst nach einiger Zeit ein und wiirde
somit gut die Wirklatenz der Antidepressiva erkldren (Berger 2004).
Neuroendokrinologische Befunde zeigen, dass bei Depressiven haufig die
Regulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse bzw.
der Schilddriisen-Achse gestort ist (Moller et al. 2005). Derzeit wird dis-
kutiert, ob Antidepressiva in die Regulation der Glukokortikoid-Rezeptoren

in verschiedenen Hirnarealen eingreifen (Berger 2004).

Somatische Faktoren

Somatische Erkrankungen oder Medikamente konnen eine affektive Stérung

bedingen oder zu ihrer Entstehung beitragen. Man spricht dann von einer
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organisch bedingten affektiven Storung (Moller et al. 2005).

Psychosoziale Faktoren

Gehéuft finden sich im Vorfeld depressiver Storungen kritische Lebenser-
eignisse und Stressreaktionen, wie z.B. Probleme in der partnerschaftlichen
Beziehung oder Verédnderungen an der gewohnten Lebensweise (Arbeitsplatz-
verlust). Es ist jedoch unwahrscheinlich, dass eine kausale Bezichung zu der
Erkrankung besteht. Die kritischen Lebensereignisse im Vorfeld einer de-
pressiven Storung sind eher im Sinne einer unspezifischen Stressreaktion zu
verstehen, die einen Beitrag zur Genese der Erkrankung leistet (Moller et al.
2005).

Psychodynamische Modellvorstellungen gehen von einer fehlgeleiteten,
gegen sich selbst gerichteten Aggressivitat und einer Stérung des Selbstwert-
gefiihls aus. Als Ursache nimmt man eine gestorte Mutter-Kind-Beziehung
mit einer entweder zu abrupten oder von der Mutter nicht zugelassenen
Loslosung des Kindes an (Berger 2004).

Verschiedene kognitions- und lerntheoretische Modelle versuchen, die Ent-
stehung von Depressionen zu erkldren. Das kognitive Depressionsmodell von
Beck sieht als Ursache der Erkrankung negative Denkschemata im Bezug
auf die eigene Person, die Umwelt und die Zukunft (Berger 2004). Das Mo-
dell der gelernten Hilflosigkeit basiert auf der Beobachtung, dass ein nicht
verdnderbarer negativer Stimulus zu Hilflosigkeit mit Riickzugsverhalten, ein-
geschréankter Lernfahigkeit, Verschlechterung der Befindlichkeit und psycho-
somatischen Storungen fithrt (Moller et al. 2005).

1.2.3 Symptomatik
Depressive Episode

Leitsymptome sind depressive Verstimmung, Antriebsminderung, Hemmung
des Denkens und Schlafstorungen. Haufig finden sich auch vegetative Sym-
ptome wie Appetitlosigkeit, Obstipation und Libidomangel. Viele Patienten

klagen zudem iiber unterschiedliche Schmerzsensationen (Moller et al. 2005).
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Tab. 1.2: ICD-10-Kriterien fiir depressiven Episoden (WHO 2008). Zur Dia-
gnosestellung muss der Patient seit mindestens zwei Wochen unter zwei (schwe-
re Episode drei) Hauptsymptomen sowie unter mehreren Nebensymptomen
leiden (zwei bei einer leichten, drei bis vier bei einer mittelgradigen und min-
destens vier bei einer schweren depressiven Episode).

Hauptsymptome Nebensymptome

depressive Stimmung verminderte Konzentrationsfihigkeit
Verlust von Interesse oder Freude verminderter Appetit

erhohte Ermiidbarkeit negative und pessimistische Zukunfts-
perspektiven

Suizidgedanken oder erfolgte Selbstver-
letzung

Schlafstérungen

vermindertes  Selbstwertgefithl und
Selbstvertrauen

Suizidgedanken sind sehr haufig (40 bis 80 % der Patienten). Etwa 15 % der
Patienten mit einer schweren depressiven Episode begehen Suizid (Moller
et al. 2005). Nach den Diagnosekriterien der ICD-10 werden die depressiven
Episoden in leichte, mittelgradige und schwere unterteilt (Tab. 1.2).

Nach klinischer Auspriagung werden Subtypen der depressiven Episode
unterschieden:

Die psychotische oder wahnhafte Depression ist durch eine Stérung der
Realitatswahrnehmung gekennzeichnet. Haufig sind die Patienten durch die
Erkrankung massiv beeintréchtigt. Typische Wahninhalte sind hypochondri-
scher, nihilistischer, Verarmungs- und Versiindigungswahn (Berger 2004).

Bei der Depression mit somatischen Symptomen (melancholische Depres-
sion) sind vegetative Symptome wie Tagesschwankung, frithmorgendliches
Erwachen und zahlreiche korperliche Missempfindungen stark ausgeprégt.
AuBlerdem tendieren die Patienten zur Selbstbeschuldigung und zur Entwick-

lung psychotischer Symptome (Moller et al. 2005).
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Tab. 1.3: Subtypen depressiver Episoden nach ihrem Erscheinungsbild (Méller
et al. 2005).

Subtyp typische Symptome

gehemmte Depression Reduktion der Psychomotorik und Aktivitét, im
Extremfall bis zum depressiven Stupor

agitierte Depression dngstliche Getriebenheit, Unruhe, hektisches
Verhalten, Jammern

lavierte Depression Vegetative und funktionelle Storungen stehen
im Vordergrund. Die korperlichen Beschwerden
dominieren und sind Ausdruck einer geringgra-
dig ausgeprigten Depression. Typisch sind Ap-
petitlosigkeit, Obstipation, Schlafstorungen, Ab-
geschlagenheit, Enge-, Druck-, Schweregefiihl in
Kopf, Brust und Extremitéten.

anakastische Depression Zwangssymptome

Weitere Subtypen sind die gehemmte, die agitierte, die lavierte und die

anakastische Depression (Tab. 1.3).

Anhaltende affektive Storungen

Die Dysthymia ist eine chronische depressive Verstimmung leichten Gerades.
Sie dauert iiber mindestens zwei Jahre an. Die Betroffenen leiden an depres-
siven Symptomen, sind aber in der Regel in der Lage, das Alltagsleben zu
bewiltigen (Moller et al. 2005). Ein Patient, der an einer Dysthymia leidet,
kann zusétzlich eine depressive Episode entwickeln. Man spricht dann von
einer Double Depression (Berger 2004).

Die Zyklothymia ist eine chronisch verlaufende Instabilitdt der Stimmung
mit zahlreichen Perioden leichter Depression und gehobener Stimmung (Moller
et al. 2005).
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Manien

Hauptsymptome sind eine inadédquate gehobene Stimmung, gesteigerter An-
trieb, beschleunigtes Denken und Selbstiiberschiatzung. Héaufig kommt es
zu ausgeprigtem Rededrang, vermindertem Schlafbediirfnis und wahnhaften
Groflenideen. Subjektiv fithlen sich die Patienten leistungsfihig und zeigen
keine Krankheitseinsicht (Berger 2004).

Rezidivierende depressive Storung

Nur etwa 25 % der depressiven Erkrankungen verlaufen einphasig, 75 % re-
zidivieren. Von einer rezidivierenden depressiven Storung (oder unipolaren
Depression) spricht man, wenn es nur zu Phasen mit gedriickter Stimmung
kommt und manische Phasen fehlen (Moller et al. 2005). Die Dauer unbehan-
delter depressiver Phasen betriagt etwa 6 bis 8 Monate. Mit einer modernen
antidepressiven Therapie remitieren nach 8 Wochen 50 % der depressiven
Episoden (Berger 2004). Etwa ?/3 der Patienten erreichen eine vollstéindige
Remision. 15 bis 30 % der depressiven Erkrankungen nehmen einen chroni-
schen Verlauf oder es persistieren Residualsymptome (Moller et al. 2005).
Die Zeitspanne zwischen zwei Episoden betrédgt bei unipolaren Depressionen

initial etwa 4 bis 5 Jahre (Moller et al. 2005).

Bipolare affektive Storungen

Bei ! /5 der Patienten mit rezidivierender depressiver Stérung treten zuséitz-
lich manische, hypomanische oder gemischte Episoden auf. Man spricht dann
von einer bipolaren Stérung (Berger 2004). Die Patienten sind bei Erstma-
nifestation der Erkrankung jiinger als bei rein depressiven Storungen. Beide
Geschlechtern sind gleich héufig betroffen, die Dauer zwischen den Phasen
liegt bei etwa 3 bis 4 Jahren (Moller et al. 2005). Suizide sind héufiger als
bei den unipolaren Depressionen. Man geht von einer Suizidmortalitdt von
15% aus (Berger 2004).
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1.2.4 Therapie

Zur antidepressiven Pharmakotherapie stehen verschiedene Substanzgruppen
zur Verfiigung (Tab. 1.4). Beziiglich ihrer antidepressiven Wirksamkeit be-
stehen keine Unterschiede zwischen den Gruppen (Nemeroff 2007). Fiir die
Auswahl des Antidepressivums sind die klinische Symptomatik des Patien-
ten, das Nebenwirkungsprofil der Substanzen und ggf. das Ansprechen des
Patienten bei fritheren Episoden ausschlaggebend (Tab. 1.5). Patienten, die
nicht auf das erste verschriebene Antidepressivum ansprechen, sollte ein zwei-
tes aus einer anderen Gruppe verabreicht werden. So ldsst sich bei etwa 2 /3
der Patienten eine Besserung erzielen. Nach den ersten beiden Therapiever-
suchen mit einer Erfolgsquote von je mehr als 30 % sprechen auf das dritte
Antidepressivum nur noch 13 % an (Rush et al. 2006).

Jede antidepressive Therapie sollte von einer supportiven Psychothera-
pie begleitet werden. Zusétzlich stehen unterschiedliche psychotherapeuti-
sche Ansétze, wie z.B. die kognitive Therapie nach Beck zur Verfiigung.
Weitere Therapieoptionen sind die Neurostimulationsverfahren EKT und
Vagusnervstimulation (VNS) (Kap. 1.3 und 1.4).

Zur Riickfallprophylaxe muss die Therapie nach der Akutphase weiter
fortgefiihrt werden. Eine Langzeittherapie ist bei Patienten, die schon meh-

rere depressiven Episoden durchgemacht haben, indiziert (Méller et al. 2005).

1.2.5 Depression und vegetative Verinderungen

Es ist schon lange bekannt, dass depressive Erkrankungen mit vegetativen
Verdnderungen einhergehen (Pollitt 1965). Zu den klinischen Funktionen,
die vom vegetativen Nervensystem gesteuert werden und die bei Depressiven
verdndert sind, zéhlen u.a. der Schlaf, die Herzfrequenz, die Korpertempera-
tur, das Gewicht, der Appetit und die Libido (Pollitt 1965).

Eine autonome Dysfunktion bei Depressiven wurde von zahlreichen Au-
toren in Arbeiten mit unterschiedlicher Methodik beschrieben (Agelink et al.
2002, Bér et al. 2004, Udupa et al. 2007, Boettger et al. 2008, Koschke et al.
2009, Schulz et al. 2010). In neueren Arbeiten, die nicht-lineare Methoden

zur Auswertung der Herzratenvariabilitdt verwenden, konnte gezeigt werden,
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Tab. 1.4: verfiigbare Antidepressiva (AD) und ihre typischen Nebenwirkungen
(Moller et al. 2005).

Substanzen typische NW

Trizyklische AD

Amitryptylin Mundtrockenheit oder vermehrter Speichel-
Imipramin fluss, Kopfschmerzen, Ubelkeit, Erbrechen,
Nortriptylin Schwindel, Blutdrucksenkung, Schlafstorun-

gen, sexuelle Funktionstérung, vermehrter
Schwitzen, Harnsperre

selektive Serotonin-Wiederaufnahmehemmer

Citalopram Ubelkeit, Unruhe, sexuelle Funktionsstorun-
Sertalin gen
Paroxetin

Monoaminoxidase-Hemmer

Moclobemind Unruhe, Schlafstérungen
Tranyclypromin

selektiv noradrenerge AD

Reboxetin Mundtrockenheit, Verstopfung, Blutdruck-
senkung, Ubelkeit, Kopfschmerzen, Schwit-
zen, Miktionsstérungen, sexuelle Funkti-
onsstorungen

selektiv serotonerg und noradrenerge AD

Mirtazapin Miidigkeit,  Appetitsteigerung, Leukope-
Venlafaxin nie, Ubelkeit, Agitiertheit, Schlaflosigkeit,
Schwitzen
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Tab. 1.5: medikamentose Therapie depressiver Storungen (Moller et al. 2005).

Diagnose Medikation
gehemmte Depression nicht sedierendes AD (z.B. Citalopram)
agitierte Depression AD (z.B. Mirtazapin), ggf zusitzlich niedrigpo-

tentes Neuroleptikum oder Benzodiazepine
lavierte Depression Duloxetin (Cymbalta)
psychotische Depression AD und Neuroleptikum (z.B. Olanzapin)

anakastische Depression Neuroleptikum (z.B. Olanzapin)

dass die Aktivitdt des autonomen Nervensystems hin zu einem gesteigerten
Sympathikotonus verschoben und der Parasympathikotonus vermindert ist
(Agelink et al. 2002, Udupa et al. 2007, Koschke et al. 2009, Schulz et al.
2010). Aber auch die Lichtreaktion der Pupillen (Bér et al. 2004) und die
gastrale Motilitdt (Ruhland et al. 2008), die ebenfalls iiber das autonome
Nervensystem gesteuert werden, unterscheiden sich zwischen depressiven und
gesunden Probanden. Die depressiven Stérungen nehmen also einen vielfalti-
gen Einfluss auf das autonome System. Dabei stellt die verdnderte autonome
neurokardiale Regulation einen wichtigen pathophysiologischen Faktor dar
(Bér et al. 2004).

Diese Verdnderungen sind von besonderem Interesse, da bei Depressiven
die Sterblichkeit durch kardiovaskuldre Erkrankungen im Vergleich zu Ge-
sunden erhoht ist. Als urséchlich hierfiir werden eine erhchte Aktivitéat der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, ein verminderter Vagotonus
mit einer reduzierten Herzratenvariabilitdt und eine Verédnderung der Throm-
bozytogenese mit einer erhéhten Thrombozytenaggregation diskutiert (Kitz-
lerovd und Anders 2007). Das kardiovaskulédre Risiko depressiver Patienten
lasst sich durch eine addquate antidepressive Therapie senken (Kitzlerova
und Anders 2007, Boettger et al. 2008). Es gibt Hinweise darauf, dass die
EKT einen positiven Einfluss auf den bei Depressiven verminderten Vagoto-
nus hat (Karpyak et al. 2004, Nahshoni et al. 2004).
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1.3 Die Elektrokrampftherapie (EKT)

1.3.1 Geschichte

Die ersten Versuche, psychische Krankheiten mit dem Auslésen generalisier-
ter Krampfanfille zu behandeln, wurden von Ladislas Meduna schon 1934
unternommen (Fink 1979). In den ersten Therapieserien 16ste er die Krampf-
anfélle mittels Substanzen (z.B. Metrazol) aus. Cerletti und Bini verwende-
ten, nachdem sie im Tiermodell die Ungefihrlichkeit der Methode nachge-
wiesen hatten, 1938 erstmals elektrischen Strom, um generalisierte Krampf-
anfille zu induzieren (Fink 1979). Dabei nahm man an, dass die Art und
Weise, wie ein generalisierter Anfall ausgelost werde, keine Rolle fiir die Wirk-
samkeit der Therapie spiele.

Zunéchst wurde die EKT bei schizophrenen Patienten eingesetzt und fand
wegen ihrer guten Wirksamkeit und fehlender alternativer Therapieoptionen
rasch Verbreitung. In den 40er Jahren wurde die Effektivitat der EKT bei
affektiven Storungen bekannt (Fink 1979).

Curare wurde erstmals 1940 zur Muskelrelaxation wiahrend der EKT ver-
wendet (Bennett 1968). 1950 waren Narkose und Muskelrelaxation die Regel
(Fink 1979). Die Forschung konzentrierte sich in dieser Zeit darauf, durch An-
passung der EKT-Parameter die unerwiinschten Nebenwirkungen der The-
rapie zu reduzieren (Fink 1979).

In den 50er Jahren ging mit der Einfiihrung der ersten modernen Psycho-
pharmaka die Haufigkeit der Anwendung stark zuriick (Fink 1984), sodass
in den 70er Jahren der Eindruck entstand, die EKT konnte als Therapie-
form jede Bedeutung verlieren. Bedingt durch die hohe Zahl therapieresisten-
ter Psychosen, die unerwiinschten Wirkungen der Psychopharmaka und die
Re-Evaluierung der EKT durch die Fachgesellschaften verschiedener Léander
(APA 2001, UK ECT Review Group 2003), gewann die EKT erneut an Be-
deutung. Heute wird sie in vielen psychiatrischen Kliniken als Standardthe-

rapieverfahren bei therapieresistenten Depressionen eingesetzt (Olfson et al.
1998).



KAPITEL 1. EINLEITUNG 23

Tab. 1.6: Allgemeine Kriterien, die fiir einen Einsatz der EK'T als Therapie
der 1. oder 2. Wahl sprechen (APA 2001).

EKT als 1. Wahl EKT als 2. Wahl

maligne oder perniziose Kata-
tonie

e schneller Wirkeintritt notig
e im Vergleich zur EKT

erhohtes Therapierisiko bei
anderen Behandlungen
Ansprechen auf EKT in der

kein Erfolg mit Pharmakothe-
rapie

ausgeprigte Nebenwirkungen
bei Pharmakotherapie
Verschlechterung des Krank-
heitbild die schnellen Wirk-
eintritt der Therapie erfordert

Vorgeschichte
e Versagen der medikamentosen
Therapie in der Vorgeschichte
e Wunsch des Patienten

1.3.2 Indikationen

Laut der American Psychiatric Association (APA 2001) sind bei der Indi-
kationsstellung neben der Diagnose weitere Faktoren zu beriicksichtigen, die
fiir die Anwendung der EKT sprechen (Tab. 1.6). Mogliche Indikationen fiir
eine EKT sind Depressionen, Manien und Schizophrenien (APA 2001). Die
Schizophrenien sind aber nur dann eine Indikation zur EK'T, wenn die Sym-
ptome einen plotzlichen Beginn hatten, es sich um eine maligne Katatonie
handelt oder es in der Vorgeschichte des Patienten ein Ansprechen der Er-
krankung auf EKT gab (sieche hierzu auch Kapitel 1.3.3). Es sollte fiir jeden
Patienten eine individuelle Entscheidung anhand seiner Diagnose und der in
Tabelle 1.6 genannten Kriterien getroffen werden.

Eine notfallméfBige Indikation zur EKT besteht bei der malignen oder
perniziosen Katatonie. In diesem Fall ist die EKT ein lebensrettendes Be-
handlungsverfahren, dass schnell durchgefithrt werden muss, um weiteren
Schaden abzuwenden (Scharfetter et al. 2004).
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1.3.3 Wirksambkeit

Wirksamkeit bei depressiven Erkrankungen

Zahlreiche Studien haben in der Vergangenheit die Wirksamkeit der EK'T bei
depressiven Erkrankungen belegen kénnen. In verschiedenen Metaanalysen
zeigte sich eine deutliche Uberlegenheit der EKT gegeniiber simulierter EKT,
Placebo oder medikamentoser Therapie (Janicak et al. 1985, Pagnin et al.
2004).

Patienten, die keine addquate Pharmakotherapie erhalten haben, spre-
chen zu 80-90 % auf EKT an. Patienten, bei denen eine suffiziente antide-
pressive Therapie versagt hat, haben noch eine Ansprechrate von 50-60 %
(Prudic et al. 1990, Prudic et al. 1996, Sackeim et al. 1990).

Die EKT ist sowohl simulierter EKT (Freeman et al. 1978, Johnstone
et al. 1980, West 1981, Brandon et al. 1984, Gregory et al. 1985) als auch der
antidepressiven Therapie mit Imipramin iiberlegen (Greenblatt et al. 1964,
Thiery 1965, Gangadhar et al. 1982). Die zitierten Studien erfolgten rando-
misiert und mit blindem Rating der Patienten.

Bis heute gibt es nur eine Studie, die die EK'T mit einem modernen An-
tidepressivum vergleicht (Folkerts et al. 1997). In dieser Studie wurde die
Wirksamkeit von EK'T und Paroxetin bei Patienten mit einer therapieresi-
stenten Depression verglichen. Die EKT war bei der Reduktion der HAMD-
Werte und der Geschwindigkeit, mit der der antidepressive Effekt eintrat,

der Therapie mit Paroxetin iiberlegen.

Wirksamkeit bei Manien

Die EKT hat bei Manien eine Ansprechrate von etwa 80 % (Mukherjee et al.
1994). In einer prospektiven, randomisierten Studie war die EKT der The-
rapie mit Lithium iiberlegen (Small et al. 1988). Bis heute wurde keine Stu-
die durchgefiihrt, die die Wirkung atypischer Neuroleptika, die die moderne
Standart-Therapie bei manischen Erkrankungen darstellen, mit EKT ver-

gleicht.
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Wirksamkeit bei schizophrenen Erkrankungen

Obwohl schizophrene Erkrankungen die historisch erste Indikation zur EKT
darstellten, ist die Datenlage hier weniger eindeutig als bei den depressiven
Storungen.

Bei akuten Schizophrenien konnten zahlreiche Studien die Wirksamkeit
der EKT nachweisen (Abraham und Kulhara 1987, Taylor und Fleminger
1980, Brandon et al. 1985). Die EKT war der simulierten EKT aber nur
kurzfristig iberlegen. Im langfristigen Vergleich wurde in allen Gruppen das
gleiche Resultat erzielt. In einer prospektiven, randomisierten Studie zeigte
sich kein Unterschied zwischen der Wirkung von EKT plus Placebo und der
Wirkung von simulierter EKT plus Chlorpromazin (Bagadia et al. 1983). Im
Vergleich der Effektivitat von vier verschiedenen Therapiegruppen (300mg
bzw. 500mg Chlorpromazin téglich jeweils mit und ohne EKT) gab es im
letzten Rating nach 6 Wochen keinen Unterschied zwischen den Gruppen.
Die EKT-Gruppen erreichten aber eine schnellere Reduktion der Symptome
(Janakiramaiah et al. 1982). EKT und Pharmokotherapie mit Chlorproma-
zin hatten in prospektiven, randomisierten Studien die gleiche Wirksamkeit
(Langsley et al. 1959, King 1960).

Bei der akuten und insbesondere bei der perniziosen Katatonie liegt die
Erfolgsquote der EKT bei bis zu 98%. Sie stellt damit bei diesen Erkrankung
die Therapie der ersten Wahl dar (Folkerts 1995).

Wirksamkeit bei Morbus Parkinson

In zwei prospektiven Studien zur Wirksamkeit der EKT auf die neurologi-
schen Symptome des M. Parkinson (Douyon et al. 1989, Andersen et al. 1987)
zeigte sich durchweg ein Ansprechen von Parkinson-Patienten auf EKT. In
keiner der Studien war die EK'T Therapie der ersten Wahl, sondern wurde nur
bei Patienten mit Therapieresistenz gegen Levodopa und mit on-off-Phéno-
menen eingesetzt. Eine Besserung der Symptome zeigte sich dabei nach nur
wenigen EKTs und hielt in allen Studien, trotz fortgefithrter medikamentdoser
Therapie zur Riickfallprophylaxe, nur fiir wenige Wochen an. Morbus Par-

kinson stellt also bei den modernen medikamentosen Therapieoptionen al-
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lenfalls eine tertidre Indikation bei therapieresistenten Erkrankungsformen
dar (Rasmussen und Abrams 1991, Scharfetter et al. 2004). Systematische

Untersuchungen mit groflen Fallzahlen bis heute fehlen.

1.3.4 Ablauf

Die folgende Beschreibung der Vorbereitung des Patienten und des Anésthe-
sieverfahrens gibt die Leitlinien der American Psychiatric Association wieder
(APA 2001).

Vorbereitung des Patienten

Vor Beginn eines EKT-Zyklus sollte sich der Patient in dem fiir ihn bestmogli-
chen gesundheitlichen Zustand befinden. Insbesondere kardiale Vorerkran-
kungen sollten gut eingestellt sein, um das Risiko fiir unerwiinschte Zwi-
schenfille wihrend der Behandlung zu minimieren (siehe hierzu auch Kapi-
tel 1.3.5). Die Einwilligung des Patienten in die Therapie im Sinne eines sog.
informed consent ist Voraussetzung fiir die EKT.

Einige Stunden vor EKT muss der Patient niichtern bleiben. Die Gabe
von anticholinerg wirksamen Substanzen (typischerweise Atropin oder Gly-
copyrrolate) vor EKT zur Vorbeugung vagal-induzierter Bradyarrhythmien
oder Asystolien ist moglich (Shettar et al. 1989). Jedoch verwenden nicht alle
Zentren diese Pramedikation, da ihre Wirksamkeit bzw. Notwendigkeit nicht
eindeutig belegt werden konnte (Zielinski et al. 1993) und sie die Wirksamkeit

der EKT negativ beeinflussen konnte.

Anisthesie

Die EKT wird in Narkose durchgefiihrt. Ziel der Narkose ist die Bewusstlo-
sigkeit des Patienten wéihrend der Muskelrelaxation. Demnach sollte die Nar-
kotisierung des Patienten nur fiir wenige Minuten anhalten. Als Hypnotikum
werden iiblicherweise Methohexital, Propofol oder Etomidate eingesetzt.
Die Muskelrelaxation ist aus zwei Griinden fiir die EKT notwendig. Zum

einen soll so wahrend der Therapie die sichere Beatmung des Patienten
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gewahrleistet sein. Zum anderen sollen die Muskelkontraktionen des generali-
sierten Krampfanfalls soweit abgeschwicht werden, dass Verletzungen durch
unkontrollierte Muskelaktivitéit ausgeschlossen sind. In der Regel wird hierfiir
das kurzwirksame Muskelrelaxanz Succinylcholin verwendet.

Vor Applikation des Muskelrelaxanz muss sichergestellt sein, dass sich der
Patient addquat beatmen lésst. In der Regel erfolgt dies ohne Intubation mit-
tels Maskenbeatmung. Wihrend der gesamten Anésthesie sollte mit reinem

Sauerstoff beatmet werden.

Stromapplikation

Physikalische Grundlagen Prinzipiell kann man zwischen Gleich- und
Wechselstromkreisen unterscheiden. Im Gleichstromkreis gilt das Ohm’sche
Gesetz:

Spannung = Widerstand x Stromstarke

Die Energie, die ein Strom aufbringt, hangt von der Zeit ab, in der er fliefit.
Es gilt:

Energie = Spannung x Stromstarke x Zeit

Die Ladung, also die absolute Anzahl an Elektronen, die durch die Leiter

fliefen, ist ebenfalls eine Funktion der Zeit:
Ladung = Stromstarke x Zeit

Bei der EKT werden Wechselstrome zur Krampfinduktion verwendet. Der
wichtigste Unterschied zum Gleichstrom ist hier das Konzept der Impedanz.
Diese ist analog zum Widerstand im Gleichstromkreis zu verstehen. Die
Impedanz setzt sich aus dem Widerstand eines Korpers, seiner Kapazitit
(Fahigkeit Ladung zu speichern) und Induktivitat (Fahigkeit eine elektro-
magnetische Kraft zu induzieren) zusammen. Im Falle der EKT ist haupt-
séchlich der Widerstand interessant, der durch die Haut, den Schadelknochen
und die Hirnhaute gebildet wird. Zwar haben neuronale Zellmembranen die
Féahigkeit Ladung zu speichern, doch fillt dies im Vergleich zu dem groflen

Widerstand, den insbesondere der Schidelknochen bildet, kaum ins Gewicht.
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Sin-Wave

Stromstarke

Zeit

Abb. 1.1: Sinusférmige Anderung des Stromflusses iiber der Zeit

Bis heute gibt es in der Literatur keine Informationen iiber eine messbare In-
duktion wahrend der EKT. Daher kann man annehmen, dass das Ohm’sche
Gesetz ndherungsweise auch bei den Wechselstromen wahrend der EK'T gilt
(Abrams 2002).

Art des Stromimpulses Bei der Applikation des Stroms muss sich
die flieBende Stromstéirke mit der Zeit verandern. Trigt man die Stromstéarke
gegen die Zeit in einem Graphen auf, so erhélt man, je nachdem wie sich der
Stromfluss dndert, verschiedene Wellenformen. Diese sog. waveforms kénnen
variiert werden.

Zunachst wurden sinusformige Stromkurven verwendet (Fink 1984). Da-
bei steigt der Stromfluss langsam an und fallt nach Erreichen der maximalen
Amplitude langsam wieder ab (Abb. 1.1). Daher flieit fiir eine relativ lange
Zeit ein Strom, der zu einem grofien Teil unterschwellig bleibt, und somit
keinen Beitrag zur Auslosung eines Krampfanfalles leistet.

Die brief pulse stimulation hingegen erreicht nahezu sofort ihre maximale
Intensitdt und fillt ebenso schnell wieder. Der Verlauf wird als rechteckférmig
bezeichnet (Abb. 1.2). Daher ist bei dieser Stimulationsform praktisch die

gesamte applizierte Ladung tiberschwellig und tréigt somit zum Ausltsen eines
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Abb. 1.2: Rechteckformige Anderung des Stromflusses iiber der Zeit

Krampfanfalls bei. Die sinusférmigen Impulse verursachen mehr kognitive
Nebenwirkungen als die rechteckférmigen ohne diesen bei der therapeutischen
Wirksamkeit iiberlegen zu sein (Weiner et al. 1986). Somit sollten heute keine
sinusférmigen Impulse mehr verwendet werden (APA 2001).

Zur detaillierten Beschreibung eines Rechteckimpulses, wie er bei der
EKT verwendet wird, sind verschiedene Parameter notwendig: Die Impuls-
dauer ist der Zeitraum, iiber den Impulse abgegeben werden. Die Impuls-
breite ist die Dauer eines einzelnen Rechteckimpulses. Mit der Frequenz wird
festgelegt, wie viele Impulse wihrend der Impulsdauer abgegeben werden.
Die Stromstirke gibt an, wieviel Strom wihrend eines Impulses fliefit. Aus
Stromstérke, Frequenz, Impulsbreite und Impulsdauer ldsst sich die insge-
samt verabreichte Ladung berechnen.

Bei den heute gebréuchlichen Rechteckimpulsen wird gewohnlich eine Im-
pulsbreite von etwa 1 ms angewendet. Es gibt aber auch Hinweise darauf, dass
auch die Verwendung sog. ultrabrief stimuli, also von Rechteckimpulsen mit
einer Impulsbreite von weniger als 0,5 ms, sinnvoll sein kdnnte. Allerdings ist
bis heute nicht zweifelsfrei geklért, ob die ultrabrief stimuli den brief stimuli
in der therapeutischen Wirksamkeit gleichwertig sind (APA 2001).
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Kontrolle der Stromapplikation Spannung, Stromstéirke und Impe-
danz héngen iiber das Ohm’sche Gesetzt voneinander ab. Da die Impedanz
aufgrund von verschiedenen Faktoren Schwankungen unterliegt (bspw. Sau-
berkeit der Haut) und sich somit schlecht kontrollieren ldsst, kann die EKT
entweder mit einer festgelegten Spannung oder mit einer definierten Ladung
erfolgen. Die verabreichte Ladung gilt als der fiir die Krampfauslosung ent-
scheidende Faktor. Daher wird in der Regel eine EKT-Applikation mit defi-
nierter Spannung empfohlen (APA 2001, Abrams 2002), um sicherzustellen,
dass die gewiinschte Ladung tatséchlich appliziert wird. Da die Energie eben-
falls von der Impedanz abhéngt, stellt sie kein gutes Mafl zur Kontrolle der

Stromapplikation dar.

Elektrodenplatzierung Moglicherweise ist die EKT mit bilateraler
Elektrodenplatzierung der EKT mit rechts unilateraler {iberlegen (Sackeim
et al. 1993, Lisanby et al. 2000, Sackeim et al. 2000, Sackeim et al. 2007). Al-
lerdings scheinen die kognitiven Nebenwirkungen bei der bilateralen Elektro-
denplazierung ausgeprégter zu sein (Sackeim et al. 1993, Lisanby et al. 2000,
Sackeim et al. 2000, Sackeim et al. 2007). Zudem erhoht sich die Effektivitét
der rechts-unilateralen EKT, wenn die Dosis weit iiber die Krampfschwelle
hinaus gesteigert wird und erreicht eine mit der bilateralen Applikation ver-
gleichbare Wirksamkeit (Lisanby et al. 2000, Sackeim et al. 2000, Sackeim
et al. 2007). Beide Verfahren sind heute verbreitet und finden routineméfig
Anwendung (APA 2001). Wegen der geringer ausgepriagten Nebenwirkungen
sollte jeder Patienten zuerst mit einer hochdosierten unilateralen EK'T thera-
piert und erst bei Nicht-Ansprechen auf eine bilaterale Elektrodenplatzierung
umgestellt werden (Sackeim et al. 2007, Abrams 2002).
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1.3.5 Nebenwirkungen
Mortalitdt und schwerwiegende Zwischenfille

Die Mortalitdt im Zusammenhang mit der EKT ist sehr gering (Abrams
1997) und liegt in der Groenordnung von kleineren chirurgischen Eingriffen
(Brand et al. 1994). Man geht von einer Mortalitdtsrate zwischen 2 und 10
Todesféllen auf 100.000 Behandlungen aus (Shiwach et al. 2001). Das Risiko
fiir Patienten mit kardialen, pulmonalen oder vaskuldren Erkrankungen, so-
wie fiir Patienten mit vorhergehenden Zwischenféllen bei Narkosen ist erhoht
und die American Psychiatric Association empfiehlt eine bestmogliche The-
rapie dieser Erkrankungen vor EKT (APA 2001).

Am hé#ufigsten verursachen kardiale Ereignisse Zwischenfille wihrend
oder nach der EKT (Welch und Drop 1989), wobei ein Zusammenhang zwi-
schen den zu erwartenden Komplikationen und den Vorerkrankungen der
Patienten besteht (Zielinski et al. 1993). Wegen des kardialen Risikos gehort
heute eine Uberwachung mittels Elektrokardiogramm (EKG) standardmiiBig
zur EKT (APA 2001).

Weitere schwerwiegende Zwischenfille bei der EKT konnen verldngerte
Krampfanfille und der Status epilepticus sein (Grogan et al. 1995). Durch die
Oxygenierung konnte das Risiko der Hypoxie bei langer Anfallsdauer jedoch
erheblich gesenkt werden. Im Tiermodell treten bei Oxygenierung erst nach
30 bis 60min strukturelle Hirnschéden auf (Devanand et al. 1994). Die Ame-
rican Psychiatric Association empfiehlt Anfélle, die langer als drei Minuten
dauern, medikament6s zu durchbrechen (APA 2001). Es ist unwahrscheinlich,
dass durch EKT neue Epilepsien ausgelost werden kénnen. Die Inzidenz von
epileptischen Erkrankungen liegt bei EKT-Patienten in etwa in der Grofien-
ordnung der Normalbevilkerung (Small et al. 1981).

Kognitive Beeintriachtigung

Nach EKT kommt es zu einer Verschlechterung der Gedéchtnisleistung im
Sinne einer anterograden und retrograden Amnesie (Sackeim et al. 2007,
Sackeim et al. 2000, Lisanby et al. 2000). Die Parameter, mit denen die EKT
durchgefiithrt wird, haben Einfufl auf die kognitiven Nebenwirkungen. Die
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rechts-unilaterale Stimulation verursacht weniger kognitive Nebenwirkungen
als die Bilaterale (Sackeim et al. 2000, Sackeim et al. 2007), die Brief-Pulse-
Stimulation weniger als die Sine- Wave-Stimulation (Daniel et al. 1983, Sack-
eim et al. 2007). Die Auspriagung der Geddchtnisstérungen nimmt in den Wo-
chen und Monaten nach EKT deutlich ab (Lisanby et al. 2000, Sackeim et al.
2000). Sechs Monate nach EKT konnten persistierende Gedachtnisstorungen
nur bei Patienten, die eine bilaterale EK'T mit Sine- Wave- oder Brief-Pulse-
Stimulus erhalten hatten, nachgewiesen werden (Sackeim et al. 2007). Dabei
blieb vor allem das biographische Gedéchtnis beeintrédchtigt. Patienten, die
eine rechts-unilaterale EKT erhalten hatten zeigten signifikant bessere Er-

gebnisse.

Kopfschmerzen, Nausea, Muskelkater

Kopfschmerzen nach EKT treten sehr hiufig auf. In der Literatur wird von
einer Rate bis 45% der Therapien ausgegangen (Freeman et al. 1980, De-
vanand et al. 1995). Uber Ubelkeit klagen 1 bis 23 % der Patienten (Gomez
1975, Sackeim et al. 1987). Einige Patienten leiden nach EKT an Muskelkater
(APA 2001).

Postiktales Delirium und Manien

Ein kleiner Teil der EKT-Patienten zeigt kurz nach der Therapie ein po-
stiktales Delirium (Devanand et al. 1989). Die Symptome sind motorische
Agitation, Desorientiertheit und die Unfdhigkeit Anordnungen zu Befolgen.
Selten entwickeln depressive Patienten unter EKT manische Symptome (An-
drade et al. 1988, Andrade et al. 1990, Devanand et al. 1992).

1.3.6 Patienten mit erhéhtem Therapierisiko

Die EKT gilt als sehr sicheres und risikoarmes Verfahren, dass haufig gerade
dann angewendet wird, wenn Kontraindikationen fiir eine pharmakologische
Therapie bestehen (APA 2001). Das Risiko der EKT ist aber bei bestimmten
Vorerkrankungen erhéht (Tab. 1.7). In solchen Féllen sollte eine Abwigung

der Gefahren und des zu erwartenden Nutzens der Therapie erfolgen und mit
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Tab. 1.7: Erkrankungen mit erhhtem Therapierisiko bei EKT (APA 2001)

Organsystem Erkrankungen mit erh6htem Risiko bei EKT

kardiovaskulér kiirzlicher Herzinfarkt, instabile Angina pectoris,
schlecht kompensierte Herzfehler, schwere Erkrankun-
gen der Herzklappen

vaskuldr Fehlbildungen oder Aneurysmata mit einem Hang zu
Ruptur bei erhéhtem Blutdruck

zerebral bestimmte Hirntumoren oder andere zerebrale Raum-
forderungen mit erh6htem Hirndruck, kiirzlich durch-
gemachter Schlaganfall

pulmonal schwere COPD, Asthma oder Pneumonie

dem Patienten eine individuelle Entscheidung getroffen werden. Als absolute
Kontraindikationen gelten ein kiirzlich durchgemachter ischdmischer Hirnin-
farkt und ein erhohter intrakranieller Druck u.a. bei Tumoren und anderen

raumfordernden Léasionen (Folkerts et al. 2003).

1.3.7 Derzeitige Anwendung

Die groite Gruppe der Patienten, die heute eine EK'T erhalten, leidet an einer
schweren depressiven Episode (Olfson et al. 1998). Die Anwendungshaufigkeit
der EKT unterliegt groflen Schwankungen. Im Jahr 1993 erhielten in den USA
etwa 10 % der Patienten in stationdrer Behandlung mit der Diagnose einer
rezidivierenden depressiven Storung EKT (Olfson et al. 1998). Dabei fielen
aber deutliche Unterschiede zwischen verschiedenen Bundesstaaten auf. Fiir
Deutschland kénnen derzeit in der Literatur keine Daten zur Haufigkeit der
Anwendung der EKT gefunden werden, man muss aber davon ausgehen, dass
die EKT hier nicht so hdufig wie in den USA angewendet wird (Klecha et al.
2002).
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1.3.8 Kardiovaskuliare Reaktionen

Die EKT 16st eine kardiovaskuldre Reaktion aus. Diese lédsst sich in eine va-
gale und eine sympathische Phase unterteilen, die zeitlich aufeinander folgen
(Welch und Drop 1989).

Unmittelbar nach der Stromapplikation kommt es zunéchst zu einem Ab-
fall der Herzfrequenz und des Blutdrucks (Prudic et al. 1987). Bei manchen
Patienten werden Asystolien von 2 bis 7 Sekunden beobachtet (Welch und
Drop 1989). Die Asystolien lassen sich durch eine Pramedikation mit Atropin
oder Vagotomie reduzieren (Colville et al. 1958). Daher muss man davon aus-
gehen, dass der Abfall von Herzfrequenz und Blutdruck durch den N. vagus
vermittelt wird. Es existieren Fallstudien, die iiber eine extensive Bradykar-
die bzw. Asystolie nach Stromapplikation ohne darauffolgenden Krampfanfall
berichten (Wells et al. 1989, Decina et al. 1984). Dies kann als Hinweis darauf
interpretiert werden, dass die vagale Reaktion kein Produkt des induzierten
Krampfes ist.

Kurz nach Beginn des Krampfanfalls setzt die sympathische Phase ein.
Blutdruck und Herzfrequenz steigen innerhalb weniger Sekunden drastisch an
(Welch und Drop 1989). Der Blutdruck erhoht sich um etwa 30 bis 40 % und
erreicht hiufig systolische Werte von mehr als 200 mmHg (Abrams 2002).
Wie die sympathische Reaktion vermittelt wird ist bis heute Gegenstand
von Diskussionen. Einige Autoren gehen davon aus, dass die Wirkung auf
das Herz iiber sympathische Nervenfasern aus dem Hinterstrang und iiber
Katecholamine aus der Nebenniere erfolgt (Welch und Drop 1989). Eine Fall-
studie berichtete aber {iber ausgeprégte kardiovaskulére Reaktionen bei einer
beidseitig adrenektomierten Patientin (Liston und Salk 1990). Die vegetati-
ven Reaktionen sind somit nicht an eine Erhohung des Adrenalinspiegels in
der Peripherie gebunden, sondern werden vermutlich iiber die vegetativen
Zentren des Hirnstamms ausgelost.

Nach Ende des Krampfanfalls fallen Blutdruck und Puls schnell wieder
ab (Welch und Drop 1989) und erreichen in der postiktalen Phase wieder die
Ausgangswerte vor EKT.

In fritheren Arbeiten konnte ein Zusammenhang zwischen den kardiovas-
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kuldren Reaktionen auf EKT und dem Erfolg der Therapie nachgewiesen
werden (Azuma et al. 2007, Saravanan et al. 2002, Swartz 2000). Dabei ging
ein ausgepréigter Anstieg des Rate Pressure Product (RPP) bzw. der Herz-
frequenz mit einem besseren Ansprechen auf die Therapie einher. Der An-
stieg des Blutdrucks alleine zeigte keine Korrelation mit dem Therapieerfolg
(O’Donnell und Webb 1986).

1.3.9 Elektrokrampftherapie und das pankreatische Po-
lypeptid

Allgemeines zum PP wird im Kapitel 1.5.3 erldautert. Die Konzentrations-
verdnderung des PP durch EKT wurde bisher nur in einer Arbeit untersucht
(Allen et al. 1982). Dabei konnte ein Anstieg des PP nach EKT nachgewie-
sen werden, der sich signifikant von der Konzentrationsverdnderung des PP
bei gleicher Anéasthesie ohne EKT unterschied. Die EKT-Patienten erhielten
zur Prophylaxe vagal-induzierter Herzrhythmusstérungen vor der Therapie
0,6mg Atropin. Trotzdem war der PP-Anstieg nachweisbar und wurde vom
dem Autor der Studie als Zeichen einer nicht ausreichenden vagalen Blocka-
de durch Atropin interpretiert. Ein Zusammenhang des Therapieerfolgs oder

anderer Parameter mit dem PP-Anstieg wurde nicht untersucht.

1.3.10 Wirkungsmechanismen

Bis heute ist der genaue Wirkmechanismus der EKT nicht bekannt (Schar-
fetter et al. 2004). Es existieren zahlreiche Untersuchungen zu den neurobio-

logischen Verdnderungen, die die EK'T bewirkt.

Was wirkt bei der Elektrokrampftherapie?

Schon lange wird postuliert, dass der generalisierte Krampfanfall fiir die an-
tidepressive und antipsychotische Wirkung verantwortlich sei (Fink 1984).
Dafiir spricht, dass auch die in den 30er Jahren mittels Substanzen induzier-
ten Krampfanfille eine antidepressive Wirkung hatten (Fink 1984). Heute

wird in aktuellen Richtlinien zur EKT gefordert, dass die Stimulusintensitét
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iitber der Krampfschwelle liegt und dass ein generalisierter Krampfanfall aus-
gelost wird (APA 2001).

Zudem scheint die wiederholte Induktion generalisierter Krampfanfille
fiir die Wirkung der EKT entscheidend zu sein. Im Verlauf einer Therapieserie
kommt es zu einer Erhohung der Krampfschwelle, was von einigen Autoren
als wesentlich fiir die Wirksamkeit der EKT gesehen wird (Sackeim 1999).

Das Gehirn besitzt die Fahigkeit, Krampfanfille selbst zu limitieren. Nach
einem Krampfanfall ldsst sich postiktal eine Unterdriickung der elektrischen
Aktivitat im Elektroenzephalogramm (EEG) beobachten, die sog. postiktale
Stille. Der Supressionsindex gilt als Maf fiir dieses Phdnomen. Einige Un-
tersuchungen konnten einen Zusammenhang zwischen der Wirksamkeit der
EKT und dem Supressionsindex zeigen (Suppes et al. 1996, Abrams 2000).
Der antikonvulsiven Hypothese zufolge sind die inhibitorischen Mechanismen,
die den Krampfanfall beenden, entscheidend fiir die antidepressive Wirkung
der EKT (Sackeim 1999).

Es existieren aber auch Befunde, die dafiir sprechen, dass der Fluss von
elektrischer Ladung selbst an der Wirkung der EK'T beteiligt ist. Bei der
unilateralen EKT muss die applizierte Stromdosis deutlich iiber der Krampf-
schwelle liegen, um die antidepressive Wirksamkeit einer niedriger dosierten
bilateralen EKT zu erreichen (Lisanby et al. 2000, Sackeim et al. 2007). Eine
mogliche Erklarung dafiir wére eine direkte Wirkung des Stroms. Es existie-
ren erhebliche Unterschiede in der Verteilung der Ladung zwischen uni- und
bilateraler Elektrodenplazierung. Bei der bilateralen EKT fliefit der Strom
primér durch préafrontale und subkortikale Strukturen, wahrend der Strom-
fluss bei der unilateralen Stimulation auf den Motorkortex der entsprechen-
den Hemisphére konzentriert ist (Boylan et al. 2001, Weaver et al. 1976).

Zudem koénnte der Ort, an dem der generalisierte Krampfanfall seinen
Ursprung nimmt, fiir die Wirkung der EK'T von Bedeutung sein. Es ist wahr-
scheinlich, dass bei der bilateralen EKT der Krampfanfall vom préfrontalen
Kortex ausgeht (Boylan et al. 2001). Bei der unilateralen EKT hingegen muss
weit iiber die Krampfschwelle hinaus stimuliert werden, damit der prafrontale
Kortex direkt beeinflusst wird (Boylan et al. 2001). Es scheint plausibel, dass

die anfallslimitierenden Prozesse, die weiter oben diskutiert wurden, dort am
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starksten sind, wo das Zentrum des Krampfanfalls liegt (Scharfetter et al.
2004). Diese Hypothese ist gut mit funktionellen Untersuchungen vereinbar,
die insbesondere dem préfrontalen Kortex eine wesentliche Rolle bei affekti-
ven Erkrankungen zuschreiben (Soares und Mann 1997) und wiirde gut die
Unterschiede in Wirksamkeit und Dosis zwischen uni- und bilateraler EKT
erkléren.

Die Diencephalon-Hypothese wihlt einen dhnlichen Ansatz. Schon lange
existiert die Idee, dass die EKT vegetative Verédnderungen bei Depressiven
durch einen Effekt auf diencephale Strukturen reduziert (Carney und Shef-
field 1973, King und Liston 1990). Weiterhin wurde postuliert, dass die Aus-
breitung des Krampfes im Gehirn und die Lokalisation des Krampfzentrums
wesentlich fiir die antidepressive Wirkung der EKT seien (Abrams 2002).
Laut der Diencephalon-Hypothese wird fiir eine erfolgreiche Therapie ein so
weit generalisierter Krampf benétigt, dass auch die Strukturen des Dience-
phalons, die fiir die Steuerung von Appetit, Verhalten, zircadianer Rhythmik,
Hormonsekretion und der physiologischen Homoostase verantwortlich sind,
mit in das Krampfgeschehen einbezogen werden (Abrams 2002). Dabei stiitzt
sich die Diencephalon-Hypothese auf zahlreiche Befunde, wie z.B. den Zu-
sammenhang des Therapieerfolgs mit den vegetativen Reaktionen in Folge
der EKT (Azuma et al. 2007, Swartz 2000, Saravanan et al. 2002).

Wie wird die Wirkung der EKT vermittelt?

Es konnte belegt werden, dass die EK'T zahlreiche neurobiologische Reaktio-
nen bewirkt. Im Folgenden soll auf die wichtigsten Erkenntnisse kurz einge-
gangen werden.

Dem serotonergen und adrenergen System wird eine grofle Bedeutung im
Rahmen der depressiven Erkrankungen zugeschrieben (Mongeau et al. 1997).
Verschiedene Studien beschéftigen sich mit dem Einfluss der EKT auf das
serotonerge System. Die Befunde zu Verédnderungen der priasynaptischen
5HT-1a-Autorezeptoren unter EKT sind widerspriichlich. Es gibt Ergebnisse
die auf eine erhohte Aktivitat des prasynaptischen b5HT-1a-Rezeptors nach

EKT schlielen lassen (Mann 1998) und andere, die eher fiir eine Verminde-
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rung seiner Aktivitdt sprechen (Gur et al. 2002). Eine Erhohung der postsyn-
aptischen 5HT-1a-Rezeptorsensivitidt konnte nachgewiesen werden (Newman
et al. 1998) und ist ein EKT-spezifischer Effekt, den medikamentose antide-
pressive Therapien nicht haben (Scharfetter et al. 2004). Die Zahl der 5HT-
2a-Rezeptoren im frontalen Kortex nimmt unter EKT zu (Butler et al. 1993).
Diese Befunde lassen sich gut mit der Theorie der antidepressiven Wirksam-
keit durch increased serotonergic transmission im Hippocampus vereinbaren
(Mongeau et al. 1997).

Im adrenergen System kommt es (im Tiermodell) zu einer Reduktion
der (;-Rezeptoren im Hippocampus und in Teilen des Kortex, aber nicht
in anderen Regionen des Gehirns (Seo et al. 1999). Die Verminderung der
B1-Rezeptoren erfolgt bei EKT gemeinsam mit der Reduktion ihrer mRNA
wéahrend es bei medikamentosen Therapien zunéchst zu einer Erhohung der
mRNA kommt (Hosoda und Duman 1993). Eine Ubersicht iiber die zahlrei-
chen weiteren Verdnderungen im Neurotransmitterhaushalt durch EKT gibt
Tabelle 1.8.

Die EKT greift in zahlreiche Hormonsysteme, die von Hypophyse und
Hypothalamus gesteuert werden, ein. Die Hypothalamus-Hypophysen-
-Schilddriisen-Achse besteht aus dem Thyreotropin Releasing Hormon
(TRH), dem Thyreoidea-stimulierenden Hormon (TSH), T5 und T,. Es gilt
als sicher, dass diese Hormonachse bei depressiven Patienten verdndert ist
(Sattin 1999). Die intrathekale Applikation von TRH wirkt antidepressiv
(Sattin 1999). EKT und generalisierte Krampfanfélle erhohen die TRH-Kon-
zentration im limbischen System (Sattin et al. 1994). Als Ursache fir die
TRH-Erhohung wird die Aktivierung des Gens fiir den TRH-Prekursor Pre-
Pro-TRH gesehen. Aus dem Pre-Pro-TRH kann auch der Corticotropin Re-
lease Inhibitory Factor (CRIF) gebildet werden, ein Antagonist des Corticotropin
Releasing Factor (CRF) (Sattin 1999). Medikamentdse, antidepressive The-
rapien haben keinen Einfluss auf das TRH gezeigt (Sattin 1999).

Bei einem Teil der depressiven Patienten ist die Hypothalamus-Hypo-
physen-Nebennieren-A chse bestehend aus CRF, Adrenocorticotropes Hor-
mon (ACTH) und Cortisol iiberaktiviert. Ein CRF-Uberschuss im ZNS wird

dabei fiir die fehlende Supression des Plasma-Cortisol-Spiegels bei Dexa-
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Tab. 1.8: Veréinderungen in den Neurotransmitter-Systemen nach EKT-Serien
im Tiermodell (Scharfetter et al. 2004)

Serotonerges System

Priasynaptische 5HT-1a Rezeptoren widerspriichlich
Postsynaptische 5HT-1a Rezeptoren im Hippocampus vermindert
Postsynaptische 5HT-2a Rezeptoren im frontalen Kortex erhoht
5-HT in Raphe-Kernen vermindert
Adrenerges System

B1-Rezeptoren im Kortex und Hippocampus vermindert
Postsynaptische a1-Rezeptoren im Kortex erhoht
as-Rezeptoren vermindert
Dopaminerges System

Dopamin im Striatum erhoht
Di-Rezeptor in der Substantia nigra erhoht
Cholinerges und GABAerges System

Muskarinerge Rezeptoren im Kortex und Hippocampus  vermindert
GABA im Plasma vermindert
GABA im Plasma bei EKT-Respondern erhoht
GABA g-Rezeptoren erhoht
Glutamaterges System

AMPA-Rezeptor - GluR1 Untereinheit im Hippocampus erhoht
NMDA-Rezeptor - NR2A Untereinheit erhoht
NMDA-Rezeptor - NR2B Untereinheit erhoht
Metabotroper Glutamat-Rezeptor mGlu5b vermindert
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Tab. 1.9: Verédnderungen in neuroendokrinen Systemen nach EKT (Scharfetter
et al. 2004)

Hypothalamus-Hypophysen-Schilddriisen- A chse

TRH im Hippocampus und Kortex erhoht
TRH Prekursor Pre-Pro-TRH erhoht
Prolaktin erhoht
TSH erhoht
Tg vermindert

Hypothalamus-Hypophysen-Achse
ACTH erhoht

Cortisol erhoht

methason-Gabe im Rahmen eines Dexamethason-Supressionstest verantwort-
lich gemacht (Owens und Nemeroff 1993). EKT erhoht zunéichst die Spiegel
von ACTH und Cortisol (Florkowski et al. 1996), im Verlauf einer EKT-
Serie kommt es dann aber zu einer Herabregulierung der gesamten Achse.
Der initiale ACTH-Anstieg ist als Stressreaktion gedeutet worden (Szuba
et al. 2000). Die Down-Regulation wird moglicherweise tiber das im vorigen
Abschnitt erwidhnte CRIF ausgelost.

Neurotrophine beeinflussen das Uberleben und die Differenzierung von
Nervenzellen. Sie sind am Wachstum von Dendriten und der Entstehung
synaptischer Verbindungen beteiligt (Duman et al. 1997). Das Neurotrophin-
System ist bei Depressiven wahrscheinlich verdndert. Auf EKT reagieren die
Neurotrophine unterschiedlich (Tab. 1.10). Zu den Neurotrophinen zihlt u.a.
der Brain Berived Neurotrophic Factor (BDNF). Stress und Glucocortikoi-
de vermindern die BDNF-Konzentration im Hippocampus. Durch EKT und
medikamentose antidepressive Therapie wird sie erhoht, bzw. ihre Redukti-
on durch Stresssoren verhindert (Duman et al. 1997, Altar 1999, Bocchio-
Chiavetto et al. 2006).

Bei Depressiven ist das hippocampale Volumen vermindert (Duman et al.
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Tab. 1.10: Reaktion von Neurotrophinen und Wachstumsfaktoren nach EKT-
Serien (Scharfetter et al. 2004)

BDNF im Hippocampus,Striatum und occipitalem Kortex erhoht

TrkB erhoht
NGF im frontalen Kortex erhoht
GDNF im Hippocampus und Striatum vermindert
FGF-2 im frontalen Kortex erhoht

1997). Im Tiermodell konnte gezeigt werden, dass eine EKT-Serie die Spros-
sung neuer Zellen (Vaidya et al. 1999, Madsen et al. 2000, Scott et al. 2000)
bzw. serotonerger Axone (Madhav et al. 2000) im Hippocampus induziert.
Ohne BDNF tritt dieser Effekt nicht ein, er lasst sich aber auch nicht alleine
durch die direkte Applikation von BDNF induzieren (Vaidya et al. 1999).

Mit der Steuerung der BDNF-Expression werden verschiedene Neuro-
transmittersysteme in Verbindung gebracht. Man geht davon aus, dass Glu-
tamat und gamma-Aminobuttersdure (GABA) eine wichtige Rolle spielen.
Aber auch ein Einfluss des serotonergen und noradrenergen Systems wird
diskutiert (Scharfetter et al. 2004).

Eine Vielzahl weiter Systeme wird durch die EKT beeinflusst. In einigen
neueren Arbeiten wurde der Einfluss auf Messenger-Systeme und Transskrip-
tionsfaktoren untersucht (Tab. 1.11). Zudem kommt es auch zu Verédnderun-

gen im Bereich der endogene Opioide und der Neuropeptide (Tab. 1.12).

1.4 Vagusnervstimulation

Mit der VNS wird neben der EKT eine weiteres Neurostimulationsverfahren

zur antidepressiven Therapie eingesetzt.
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Tab. 1.11: Verdnderungen der Second- und Third-Messenger Systeme nach

EKT-Serien (Scharfetter et al. 2004)

Second / Third Messenger, Transkriptionsfaktoren
CaMK

Adenylatcyclase

CREB

c-fos

AP-1

cdkb im Hippocampus

tau-Protein im Hippocampus

Amphiphysin-II-Phosphorylierung

vermindert

erhoht
erhoht

widerspriichlich

erhoht
erhoht
erhoht
erhoht

Tab. 1.12: Verdnderungen anderer biologischer Systeme nach EKT-Serien

(Scharfetter et al. 2004)

Endogene Opioide

Proopiomelanocortin erhoht
Proenkephalin erhoht
Neuropeptide

NPY im Hippocampus und occipitalen Kortex erhoht
NKA im Hippocampus und occipitalen Kortex erhoht
STS im frontalen Kortex erhoht
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1.4.1 Technik

Der N. Vagus wird mittels eines implantierten Geriéts, dhnlich einem Herz-
schrittmacher, stimuliert. Die Elektroden stehen mit dem linken N. vagus
in Verbindung und senden elektrische Impulse entsprechend der Einstellung
des Gerits (Daban et al. 2008). Die Implantation des Vagusnerv-Stimulators
erfolgt in Lokalanésthesie oder in Vollnarkose (Daban et al. 2008).

1.4.2 Wirksambkeit

Die erste Indikation fiir die die Vagusnervstimulation (VNS) eingesetzt wur-
de, waren epileptische Erkrankungen (Milby et al. 2008). Bei Untersuchungen
an Epileptikern fiel die antidepressive Wirkung der VNS auf (Handforth et al.
1998). Diese Ergebnisse wurde von in weiteren offenen Studien bestétigt (Da-
ban et al. 2008, Sackeim et al. 2001, Elger et al. 2000, Rush et al. 2000).

In einer doppelblinden Placebo-kontrollierten Studie konnte kein eindeu-
tig antidepressiver Effekt nachgewiesen werden (Rush et al. 2005). Bis heute
gibt es keine weiteren Placebo-kontrollierten Studien (Daban et al. 2008),
eine multizentrische européische Studie stellte zuletzt aber eine klinisch re-
levante antidepressive Wirkung der VNS dar (Schlaepfer et al. 2008).

1.4.3 Risiken und Nebenwirkungen

Kontraindikationen fiir die VNS sind Herzrhythmusstorungen, insbesonde-
re AV-Uberleitungsstérungen, und ein geplantes oder wahrscheinliches MRT
(Bajbouj und Heuser 2005). Das perioperative Risiko ist gering und besteht
in Wundinfektionen oder seltenen Herzrhythmusstorungen bei der Teststimu-
lation nach der Implantation (Daban et al. 2008). Zu den stimulationsasso-
ziierten Beschwerden zéhlen Heiserkeit, Schluckbeschwerden, Halsschmerzen
und Parésthesien im Halsbereich (Daban et al. 2008), die aber meist mit

zunehmender Stimulationsdauer zuriickgehen (Bajbouj und Heuser 2005).
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1.4.4 Wirkmechanismen

Mit welchem Mechanismus die VNS antidepressiv wirkt, konnte wie auch die
Wirkungsmechanismen der EKT, bisher nicht aufgekliart werden (Bajbouj
und Heuser 2005).

Eine Analyse der neuronalen Projektion des N. Vagus im ZNS legt den
Schluss nahe, dass Zentren im Hirnstamm direkt durch die VNS stimuliert
werden und dass die Aktivitdt von Neuronen in iibergeordneten Systemen,
wie dem Kortex und dem limbischen System, indirekt moduliert wird (Ne-
meroff et al. 2006).

Es gibt zahlreiche Studien mit bildgebenden Verfahren (PET, SPECT,
BOLD, fMRI) zur VNS, deren Ergebnisse nicht in allen Punkten konsistent
und wegen sehr unterschiedlicher Methodik schwer zu vergleichen sind (Chae
et al. 2003). Erwiesen ist aber, dass die VNS zu Verdnderungen in bestimm-
ten Hirnregionen wie dem Thalamus, dem Cerebellum, dem orbitofrontalem
Kortex, dem limbisches System, dem Hypothalamus und der Medulla oblon-
gata fithrt (Chae et al. 2003).

Die VNS erhoht die Aktivitédt serotonerger Neurone in den dorsalen Ra-
phekernen und dem Locus coeruleus (Dorr und Debonnel 2006). Der Ef-
fekt wird wahrscheinlich, im Gegensatz zu dem gleichartigen Effekt medi-
kamentoser Antidepressiva, nicht durch eine Anderung der Sensitivitit der

Serotonin-Autorezeptoren erzielt (Dorr und Debonnel 2006).

1.5 Das autonome Nervensystem

Das vegetative oder autonome Nervensystem (ANS) besitzt einen zentra-
len und einen peripheren Anteil. Es unterliegt nicht der direkten willkiirli-
chen Kontrolle. Bis auf wenige Ausnahmen innerviert es alle Gewebe. Das
autonomes Nervensystem (ANS) ermdoglicht die Anpassung des Organismus
bei Belastungen und steuert die Regulation der lebenswichtigen Funktionen

(Janig 2001).
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1.5.1 Anatomische Grundlagen

Das periphere ANS wird in Sympathikus und Parasympathikus unterteilt.
Der Hypothalamus ist das wichtigste zentrale Regulationsorgan der autono-
men Prozesse. Dem Hypothalamus iibergeordnete Zentren sind das limbische
und das thalamokortikale System, ihm untergeordnet sind Hirnstamm und
Riickenmark (Deetjen et al. 2007).

Der periphere Sympathikus verldsst das thorakale und lumbale Riicken-
mark {iber die Vorderwurzeln und wird an den paravertebralen vegetativen
Ganglien der Grenzstrange und den pravertebralen abdominalen Ganglien
umgeschaltet. Die postgangliondren Neurone innervieren die Erfolgsorgane
des Sympathikus (Janig 2001). Die Fasern des Parasympathikus bilden im
Hirnstamm den N. vagus und versorgen iiber diesen einen Grofiteil der peri-
pheren Organe. Zusétzlich verlassen auch parasympathische Axone das Sa-
kralmark. Die Umschaltung der parasympathischen Nervenfasern erfolgt in
nahe den Erfolgsorganen gelegenen Ganglien (Jénig 2001). Entgegen der ver-
breiteten Annahme, das Sympathikus und Parasympathikus antagonistisch
wirken, zeigten Untersuchungen, dass die meisten Organe unter physiologi-
schen Bedingungen vornehmlich auf einen Anteil des ANS reagieren. Aus-
nahmen bilden das Herz, die Harnblase und die Iris (Janig 2001).

1.5.2 Die vegetative Regulation des Herzens

Die vegetative Regulation des Herzens erfolgt durch das in der Medulla ob-
longata gelegene sog. Kreislaufzentrum. Hier werden kardiovaskulédre Impul-
se subkortikaler und kortikaler Strukturen integriert. Efferente sympathische
und parasympathische Fasern innervieren iiber den Grenzstrang bzw. den
N. vagus die Schrittmacherzellen des sinuatrialen Knotens (SA-Knoten), das
atriale Myokard und den atrioventrikuldren Knoten (AV-Knoten). Das ven-
trikuldre Myokard wird vorrangig von sympathischen Fasern erregt (Wittling
1995). Die Regulierung der Herzfrequenz stellt ein komplexes System dar, auf
das zahlreiche Parameter Einfluss haben (Abb. 1.3).

Die positiv chronotrope, dromotrope und inotrope Wirkung des Sympa-

thikus am Herzen wird durch Adrenalin und Noradrenalin vermittelt. Die pa-
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Abb. 1.3: Vereinfachtes Modell der Regulierung der Herzfrequenz (Voss et al. 2009)

rasympathische Innervation des Herzens erfolgt durch den N. vagus und wird
iiber Acetylcholin (ACh) vermittelt. Der Parasympathikus wirkt am Herzen
negativ chronotrop und negativ dromotrop, die Inotropie wird nicht beein-
flusst. Seine Wirkung ist wegen des schnellen ACh-Abbaus nur von kurzer
Dauer (Deetjen et al. 2007). Die kardiale Antwort auf sympathische Aktivitét
ist, verglichen mit der Antwort auf die vagale Aktivitdt, verzogert (de Boer
et al. 1985).

1.5.3 Das pankreatische Polypeptid und das autonome

Nervensystem

Das pankreatische Polypeptid (PP) ist ein Peptidhormon, das aus 36 Ami-
nosauren besteht. Es wird in den Langerhans- und Azinus-Zellen des Pankre-
as produziert. Es gilt als ein Hormon des Magendarmtraktes und hemmt die
Hydrogencarbonat- und Enzymsekretion des exokrinen Pankreas (Lonovics
et al. 1981).
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Nach Nahrungsaufnahme steigt seine Konzentration an. Der Anstieg im
Plasma lésst sich durch Atropin unterdriicken. Die Sekretion des PP ist also
cholinerg gesteuert. Es erfuhr als Marker fiir die vagale Aktivitdt im Magen-
darmtrakt Beachtung (Schwartz et al. 1979, Allen et al. 1982).

Der Einfluss der EKT auf das PP wird in Kapitel 1.3.9 erlautert.
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Ziele der Arbeit

Ziel unserer Arbeit war es, die vegetativen Reaktionen in Folge der EKT
zu erfassen und ihren Zusammenhang mit dem Erfolg der Therapie zu un-
tersuchen. Dabei richtete sich unser Interesse insbesondere auf die vagale
(parasympathische) Komponente der vegetativen Antwort, da in bisherigen
Arbeiten nur Blutdruck und Herzfrequenz als Parameter fiir die vegetati-
ve Aktivitdt Verwendung fanden und diese hauptséchlich die sympathisch
Reaktion auf die EKT abbilden.

Zur Erfassung der iiber den N. vagus vermittelten vagalen Antwort be-
stimmten wir das PP, welches als ein sensibler Marker fiir die vagale Aktivitit
gilt. Zusétzlich zeichneten wir Blutdruck und Herzfrequenz im Verlauf der
EKT-Sitzungen auf. Um eine Beziehung zwischen den vegetativen Reaktio-
nen in Folge der EKT und dem Therapieerfolg herstellen zu konnen, erfassten
wir den Schweregrad der depressiven Symptome aller Patienten mittels des
Beck-Depressions-Inventar (BDI) und der HAMD.

Wir gingen von der Hypothese aus, dass die vegetativen Reaktionen in
Folge der EKT, insbesondere der Anstieg des PP, positiv mit dem Erfolg der
Therapie korrelieren. Unsere Untersuchung sollte also erstmals nachweisen,
dass auch die vagale und nicht nur die sympathische Komponente der vege-

tativen Reaktionen in einem Zusammenhang mit dem Therapieerfolg steht.
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Material und Methoden

3.1 Studienteilnehmer

Alle Studienteilnehmer waren Patienten der Klinikums fiir Psychiatrie der
Friedrich-Schiller-Universitat Jena. In die Studie aufgenommen wurden Pa-
tienten mit einer depressiven Erkrankung, die die DSM-IV Kriterien fiir die
Diagnose einer Major depressive disorder (MDD) erfiillten und denen im Un-
tersuchungszeitraum eine EKT aus klinischen Erwégungen verordnet wurde.
Alle Patienten hatten im Vorfeld nicht auf medikamentése Therapieversuche
angesprochen. Insgesamt wurden 20 depressive Patienten im Alter von 29 bis
82 Jahren in die Auswertung aufgenommen. Der Altersdurchschnitt lag bei
61,25 Jahren. 16 der 20 Patienten waren weiblich (weitere demographische

Daten sind Tab. 3.1 zu entnehmen).

3.1.1 Awusschlusskriterien

Voraussetzung fiir die Teilnahme an der Studie war die Einwilligung durch
die Patienten nach den von der Ethikkomission des Universitatsklinikums
Jena definierten Vorgaben. Desweiteren mussten die Patienten Fragen so-
weit, beantworten konnen, dass eine Erfassung ihres Zustandes mittels BDI
und HAMD moglich war. Patienten, die weniger als zwei EKTs pro Wo-
che erhielten, wurden ausgeschlossen. Weiteres Ausschlusskriterium war der

Abbruch der EKT nach weniger als 4 Sitzungen. Aulerdem mussten drei
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Tab. 3.1: demographische Daten der Studienteilnehmer

20

demographische Daten

Allgemein
weiblich
méannlich

Alter

jingster / dltester Patient

16

4

61,25 £ 14,86 Jahre
29 / 82 Jahre

Erkrankungsdauer 7,95 £+ 6,08 Jahre (1 bis 25 Jahre)
Diagnose

rezidivierende depressive Stérung 15
bipolare Stérung 5
psychotische Symptome 7
Medikation

keine spez. antidepressive Medikation 1
trizyklische AD 1
sSRI 1
NaSSa 16
hochpotente Neuroleptika 14
Lithium 4
Genussmittel

Kaffee 18
Nikotin 6
Bildung

Hauptschule 4
Realschule 11
Gymnasium 4
Hochschulstudium 1




KAPITEL 3. MATERIAL UND METHODEN 51

Probanden aus der Auswertung ausgeschlossen werden, da sie durch sehr ho-
he PP-Werte vor Durchfithrung der EK'T aufgefallen waren und die erhchten
Werte auf eine unerlaubt vor den Therapiesitzungen erfolgte Nahrungsauf-
nahme zuriickgefiihrt werden mussten. Zudem durften die Patienten nicht an
weiteren psychiatrischen Erkrankungen wie z.B. einer Alkoholabhéngigkeit,

einer Angststorung oder einer schizoaffektiven Storung leiden.

3.2 Ablauf von Therapie und Datenerhebung

3.2.1 Elektrokrampftherapie

Die EKTs wurden entsprechend dem Stand der aktuellen Forschung und
den Empfehlungen der American Psychiatric Association (APA 2001) durch-
gefiihrt (s. Kap. 1.3.4, S.27). Es wurden ausschlieflich kurzandauerende Recht-
eckimpulse (brief-pulse stimulation) verwendet. Die ersten sechs EKTs erhielt
jeder Patient mit unilateraler Elektrodenplatzierung. Nach sechs Sitzungen
wurde der Therapieerfolg evaluiert und das Behandlungsteam traf gemein-
sam mit dem Patienten die Entscheidung zum Ende oder zum Fortfithren der
Therapie. Bei Nicht-Ansprechen wiahrend der ersten sechs Sitzungen wurde
ab der siebten EKT auf bilaterale Elektrodenplazierung umgestellt. Nach
drei Wochen bzw. neun EKTs wurde erneut der Therapieerfolg evaluiert.
Kein Patient, der in die Auswertung aufgenommen werden konnte, erhielt
mehr als neun EKTs.

Pro Woche wurden drei EKT-Sitzungen durchgefiithrt. Die Anpassung
der Dosis erfolgte so, dass die Krampfschwelle sicher iiberschritten wurde
und eine Anfallsdauer von mindesten 20 Sekunden erzielt werden konnte.
Die EKT wurde stets morgens zwischen 8 und 10 Uhr durchgefiihrt. Zur
Stimulation verwendeten wir das Gerat ,,Spectrum 5000 Q“ der Firma Mecta

Corp.
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1. Zyklus 2. Zyklus 3. Zyklus

14. Tag 21 Tag ’

Ther.lapiebeginn 7.ITag

Abb. 3.1: Einteilung der Therapie in drei Zyklen mit je drei EKTs

Tab. 3.2: Ubersicht der wihrend jeder EKT erfassten Parameter

Stimulation Krampfdauer Vegetativum
Ladung klinischen RR vor EKT

Energie im EEG RR nach EKT
Stromstérke HF vor EKT
Frequenz HF nach EKT
Impulsbreite Asystoliezeit
Impulsdauer PP-Spiegel vor EKT
Elektrodenplatzierung PP-Spiegel nach EK'T

3.2.2 Narkose und Monitoring

Acht Stunden vor EKT blieben die Patienten niichtern. Die Kurznarkose
wurde durch einen Facharzt fiir Anésthesie eingeleitet und erfolgte nach sei-
ner Mafigabe. Es wurden Etomidate als Hypnotikum und Succinylcholin als
Muskelrelaxanz eingesetzt. Kein Patient erhielt eine Pramedikation mit Atro-
pin. Eine behandlungsbediirftige Asystolie trat in keinem Fall auf. Wihrend
jeder EKT wurden die Vitalparameter der Patienten mittels EEG, EKG,

Blutdruckmessung und Pulsoxymetrie nach klinischem Standard iiberwacht.

3.2.3 Datenerfassung

Die maximale Therapiedauer von neun EK'T's wurde in drei Zyklen zu je drei
EKTs aufgeteilt. Jeder Zyklus dauerte eine Woche (Abb. 3.1). Die in Tab. 3.2

aufgelisteten Parameter wurden wéhrend jeder EKT-Sitzung erfasst.
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Erfassung depressiver Symptome Zur Einschéitzung des Schwere-
grads der depressiven Symptome und zur objektiven Beurteilung des Krank-
heitsverlaufs wurde die Hamilton-Depressionsskala (HAMD) verwendet. Sie
erfiillt die allgemeinen Testkriterien im Sinne der Objektivitét, Reliabilitét
und Validitdt (Baumann 1976). In der eingesetzten Version der HAMD wer-
den die Patienten anhand von 21 Items beurteilt. Weiterhin wurde zur Beur-
teilung der depressiven Symptomatik das Beck-Depressions-Inventar (BDI)
genutzt. Dieses Selbstbeurteilungsverfahren gilt als zuverléssiges, konsisten-
tes, valides und sensibles Instrument (Beck et al. 1961).

Beide Tests wurden vor Beginn der Therapie und nach jedem Zyklus
durchgefiihrt. Ein Patient wurde dabei stets von dem gleichen Untersucher
beurteilt, der zum Erhebungszeitpunkt die Ergebnisse der PP-Bestimmung

nicht kannte.

Kardiovaskulidre Reaktion Blutdruck und Herzfrequenz wurden vor
und nach der EKT kontinuierlich {iberwacht. Die Werte vor EKT, die in die
statistische Auswertung einflossen, wurden nach Einleitung der Narkose und
vor Beginn der Behandlung bestimmt. Als Werte nach EKT verwendeten wir
die maximalen bis 3 Minuten nach Krampfende gemessenen Blutdruck-Werte
bzw. Herzfrequenzen. Um den Anstieg der Herzfrequenz und des Blutdrucks
zu bestimmen, subtrahierten wir die Werte vor EKT von denen nach EKT.
Das Rate Pressure Product (RPP) bzw. seine Anderung durch EKT wurde

wie folgt berechnet:

RPP = Herzfrequenz x systolischerBlutdruck

RPPnac - RPPUOT
RPPAnstieg = hﬁfg; KT ERT x 100

Probengewinnung Bei mindestens zwei von drei EKTs eines Zyklus
wurden Blutproben zur Bestimmung des PP gewonnen. Eine Probe wurde je-
weils unmittelbar vor EKT und eine 5 Minuten nach Ende des Krampfanfalls
in eine EDTA-Monovette abgenommen, da sich der maximale PP-Anstieg

nach EKT in einer Voruntersuchung zu diesem Zeitpunkt dargestellt hatte.
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Unmittelbar nach der Venenpunktion zentrifugierten wir die Blutprobe mit
3000 Umdrehungen pro Minute. Anschlieflend pipetierten wir das Serum ab
und lagerten es durchgehend auf mindestens —40° C gekiihlt bis zur labor-
chemischen Auswertung. Der Anstieg des PP wurde mittels Subtraktion der
Werte vor EKT von denen nach EKT ermittelt.

Laborchemische Bestimmung des pankreatischen Polypeptids
Die laborchemische Untersuchung der Proben erfolgte im Institut fiir Klini-
sche Chemie und Laboratoriumsdiagnostik des Universitédtsklinikums Jena.
Dazu wurde der ,,Euria-PP “ Kit der Firma Euro-Diagnostica AB verwendet.
Zur quantitativen Bestimmung des PP wird ein Radioimmunoassay (RIA)
durchgefiihrt. Mit radioaktiven Jod-125-Isotopen beladenes, humanes PP aus
dem Kit konkurriert dabei mit dem PP aus den Proben um Antikorperbin-
dungsstellen. Je mehr PP in den Proben enthalten ist, desto weniger radioak-
tives Jod-125-PP kann an die Antikérper binden. Mit der Doppel-Antikorper-
Technik unter Zugabe von Polyethylen-Glykol wird das freie PP von dem
Antikorper-gebundenem PP getrennt. Durch die quantitative Messung der
Radioaktivitéit des Antikorper-gebundenem PP kann die urspriinglich in den
Proben enthaltene Menge an PP bestimmt werden. Diese Methode gilt als
sehr zuverldssig (Adrian et al. 1976).

3.3 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung setzten wir die Programme SPSS 17.0 und
R 2.9.2 ein. Es wurden die Mittelwerte der im ersten Zyklus (EKT 1-3, 20
Patienten), im zweiten Zyklus (EKT 4-6, 10 Patienten) und im dritten Zyklus
(EKT 6-9, 10 Patienten) erfassten Daten gebildet und zur weiteren Analyse
verwendet.

Die Normalverteilungshypothese wurde mit dem Kolmogorov-Smirnov-
Test tiberpriift. BDI- und HAMD-Werte waren normalverteilt. Um festzustel-
len, ob sie sich im Verlauf der Untersuchung signifikant verénderten, fithrten
wir eine Analysis of Variance (ANOVA) mit Messwiederholungen durch. In

einer Post-hoc-Analyse wurden dann T-Tests durchgefiihrt, um festzustellen
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zwischen welchen Zyklen signifikante Unterschiede bestanden.

PP-Konzentrationen, Blutdruck und Herzfrequenzen waren nicht normal-
verteilt. Wir {iberpriiften daher ob sich die Werte vor und nach EKT unter-
schieden mittels des Wilcoxon-Rangsummentests. Um festzustellen, ob sich
der PP-Anstieg im Verlauf der Untersuchung verdnderte logarithmierten wir
zundchst die PP-Konzentrationen, um eine Normalverteilung der Werte zu
erreichen. Anschliefend fiithrten wir eine ANOVA mit Messwiederholungen
durch.

Um zu {iberpriifen, ob ein Zusammenhang zwischen den von uns erfassten
Parametern und dem Therapieerfolg bestand berechneten wir den Korrelati-

onskoeffizienten nach Kendall.
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Ergebnisse

4.1 Dauer der Therapie

Nach Beriicksichtigung der Ausschlusskriterien (s. Kap. 3.1.1, S. 49) wurden
20 Probanden in die Studie eingeschlossen. Der Zustand von zehn Patienten
war nach sechs EKTs so weit gebessert, dass die Therapie beendet werden
konnte. Die zehn iibrigen Patienten nahmen an einem weiteren EKT-Zyklus
teil. Kein Patient, der in die Studie aufgenommen werden konnte, erhielt
mehr als neun EKTs. Weitere Details zum Ablauf der EKT und Kriterien
zum Absetzten der Therapie wurden in Kapitel 3.2.1 (S. 51) erldutert.

4.2 Therapieerfolg

Wie sich an der signifikanten Reduktion der HAMD und des BDI wéahrend
der EKT-Serie zeigte, sprachen die Patienten gut auf die Behandlung an
(Abb. 4.1) Die HAMD-Werte der Studienteilnehmer lagen vor Beginn der
EKT bei 28,2 + 6,2, die BDI-Werte bei 32,4 + 12,9. Am Ende der Therapie
war der BDI um durchschnittlich 19,9 4+ 12,6 und die HAMD durchschnittlich
16,53 £ 8,2 Punkte niedriger als zu Beginn. Der Riickgang war in beiden
Skalen signifikant.

Wie eine ANOVA mit Messwiederholungen zeigte, unterschieden sich die
HAMD-Werte im Therapieverlauf signifikant. Um zu priifen, wie schnell sich

o6
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HAMD und BDI vor und nach Therapie
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Abb. 4.1: Unterschied zwischen BDI und HAMD vor und nach Therapie
(***: p < 0,001)

der Zustand der Patienten besserte, fiihrten wir T-Tests durch. Dabei gab es
bereits nach dem ersten Zyklus einen signifikanten Unterschied zum HAMD-
Wert vor Therapiebeginn. Auch zwischen den HAMD-Werten nach dem er-
sten und zweiten Zyklus bestand ein signifikanter Unterschied. Zwischen dem
zweiten und dritten Zyklus konnte kein signifikanter Unterschied gefunden
werden (Abb. 4.2).

4.3 Kardiovaskulire Reaktionen

Alle Probanden zeigten ausgeprégte kardiovaskulére Reaktionen in Folge der
EKT (Tab. 4.1). Die Herzfrequenz stieg nach EKT in allen Zyklen an. Im
Wilcoxon-Rangsummentest waren die Unterschiede der Herzfrequenz vor und
nach EKT stets signifikant (Abb. 4.3).

In der Korrelationsanalyse nach Kendall gab es eine signifikante Korrela-
tion fiir die Mittelwerte der Herzfrequenzanstiege iiber die gesamte Therapie
und der Reduktion des HAMD-Werts im Therapieverlauf (Abb. 4.4). Zudem

stellte sich auch eine signifikante Korrelation zwischen dem Herzfrequenzan-
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Abb. 4.2: Anderung der HAMD-Werte im Therapieverlauf (**: p < 0,025)

Tab. 4.1: Die vegetativen Parameter systolischer Blutdruck (sysRR), diasto-
lischer Blutdruck (diasRR), Herzfrequenz (HF) und die Konzentration des
pankreatischen Polypeptids (PP) vor und nach EKT.

1. Zyklus (=20

2. Zyklus (=20

3. Zyklus (=10

vor EKT nach EKT vor EKT nach EKT vor EKT nach EKT
[SIXEE;]R 140 £18 180 £ 17 140 £23 177 £21 135+£19 169 £ 19
[criggggR T84 97+95 Tr+84 93+£11 77T £ 8 97 £ 14
[I;Izl]? 82 £18 128 +22 81 +£17v 118+ 16 82+£17 121 +£23
PP 22+£14 63+£33 24+£13 5H54+£25 27+12 46 £ 22

[pmol /1]
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Herzfrequenz vor und nach Therapie
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Abb. 4.3: Anstieg der Herzfrequenz nach EKT (***: p < 0,001; Z1vor: Werte
vor EKT im ersten Zyklus; Z1nach: Werte nach EKT im ersten Zyklus usw.)

stieg im ersten Zyklus und der HAMD-Reduktion wahrend der gesamten
Therapie dar (Abb. 4.5).

Der systolische und der diastolische Blutdruck erhchten sich ebenfalls
in allen Zyklen nach der EKT. Der Unterschied zwischen den systolischen
Blutdruckwerten vor und nach Therapie war stets signifikant (Abb. 4.6).

Zwischen dem maximalen Blutdruck nach EKT und dem Therapieer-
folg lie sich keine statistisch signifikante Korrelation finden. Auch fiir den
Anstieg des Blutdrucks nach EKT und den Therapieerfolg ergab sich kein
signifikanter Zusammenhang. Es stellte sich aber ein Trend (p < 0,06) fiir
eine Beziehung zwischen dem RPP und der HAMD-Reduktion wihrend der
gesamten Therapie dar (Abb. 4.7). Die Zeit zwischen der Krampf-Induktion
und dem ersten Herzschlag nach EKT (Asystoliezeit) zeigte keine Beziehung

zum Therapieerfolg.
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HF-Anstieg und Therapieerfolg (gesamte Therapie)
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Abb. 4.4: Korrelation des Anstiegs der Herzfrequenz (HF') nach EKT mit der
HAMD-Reduktion wihrend der gesamten Therapie
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Abb. 4.5: Korrelation des Anstiegs der Herzfrequenz (HF) im
mit der HAMD-Reduktion wihrend der gesamten Therapie

ersten Zyklus
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systolischer Blutdruck vor und nach Therapie
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Abb. 4.6: Anstieg des systolischen Blutdrucks nach EKT (***: p < 0,001;
Z1vor: Werte vor EKT im ersten Zyklus; Z1nach: Werte nach EKT im ersten
Zyklus usw.)

RPP und HAMD-Reduktion w hrend der gesamten Therapie
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Abb. 4.7: Korrelation des Rate Pressure Product (RPP) mit der HAMD-
Reduktion wihrend der gesamten Therapie
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PP vor und nach Therapie
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Abb. 4.8: Anstieg der PP-Werte nach EKT (***: p < 0,001; Z1vor: Werte vor
EKT im ersten Zyklus; Z1nach: Werte nach EKT im ersten Zyklus usw.)

4.4 Reaktion des pankreatischen Polypeptids

Wir bestimmten das pankreatische Polypeptid im Serum der Patienten vor
dem Krampfanfall und fiinf Minuten nach seinem Ende. Details der Pro-
bengewinnung sind in Kap. 3.2.3 (S. 53) beschrieben. Die PP-Werte waren
logarithmisch normalverteilt.

Das PP stieg in jedem Zyklus in Folge der EKT deutlich an (Abb. 4.8).
Der Unterschied der PP-Werte vor und nach EKT war im Wilcoxon-Rang-
summentest in allen Zyklen signifikant.

Im ersten Zyklus der Therapie gab es eine signifikante Korrelation zwi-
schen dem Anstieg des PP und dem Therapieerfolg (Abb. 4.9). Auch der
durchschnittliche PP-Anstieg wiahrend der gesamten Therapie korrelierte sta-
tistisch signifikant mit der Reduktion des HAMD-Wertes im Therapieverlauf
(Abb. 4.10).

Der Anstieg des PP im ersten Zyklus korrelierte aber nicht nur mit der
Reduktion des HAMD in der ersten Therapiewoche, sondern auch mit dem

Therapieerfolg insgesamt. In der Korrelationsanalyse nach Kendall war die
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Abb. 4.10: Korrelation der HAMD-Reduktion mit dem Anstieg des PP
wahrend der gesamten Therapie
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PP-Anstiegs im 1. Zyklus und Therapieerfolg insgesamt
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Abb. 4.11: Korrelation HAMD-Reduktion wihrend der gesamten Therapie mit
dem Anstieg des PP im ersten Zyklus

Beziehung zwischen dem PP-Anstieg im ersten Zyklus und der Reduktion
des HAMD-Werts wihrend der gesamten Therapie signifikant. Der HAMD-
Wert sank also im Verlauf der Therapie bei Patienten mit einem hohen PP-
Anstieg zu Beginn der Therapie stéirker ab als bei Patienten, die in den ersten
Sitzungen keinen so ausgepriagten Anstieg des PP hatten (Abb. 4.11).

Im Verlauf der EKT-Serie nahm der Anstieg des PP ab (Abb. 4.12).
Um zu priifen, ob ein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Mit-
telwerten der PP-Anstiege in den einzelnen Zyklen bestand, fithrten wir
eine ANOVA mit Messwiederholungen durch. Fiir die logarithmierten PP-
Anstiege ergab die ANOVA einen statistisch signifikanten Unterschied. T-
Tests der einzelnen Zyklen erbrachten kein signifikantes Ergebnis, sodass wir
nicht feststellen konnten, zwischen welchen Zyklen der in der ANOVA gefun-
dene Unterschied bestand.

Weder die Stimulusintensitédt noch die iibrigen Parameter der EK'T, die
in Tabelle 3.2 (S. 52) aufgelistet sind, zeigten einen statistisch signifikanten

Zusammenhang mit dem Anstieg des PP.
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Abb. 4.12: Anstieg des PP nach EKT im Therapieverlauf (in der ANOVA Un-
terschied der logarithmierten PP-Anstiege statistisch signifikant mit p < 0,05)



Kapitel 5
Diskussion

Die EKT ist ein Standardverfahren zur Therapie depressiver Erkrankungen
(Olfson et al. 1998, Merkl et al. 2009). Es wurde nachgewiesen, dass sie eine
sehr gute antidepressive Wirksamkeit aufweist (Janicak et al. 1985, Pagnin
et al. 2004). Uber zwei Drittel der depressiven Patienten, die mit medika-
mentosen Therapieversuchen keine ausreichende Besserung erreichen konn-
ten, sprechen gut auf EKT an (Folkerts et al. 1997). Daher liegt es nahe, dass
die antidepressive Wirkung der EK'T auf einem anderen Weg vermittelt wird,
als der Effekt medikamentoser Antidepressiva oder dass die gleichen Mecha-
nismen deutlich besser aktiviert werden (Scharfetter et al. 2004). Trotz in-
tensiver Forschung auf diesem Gebiet konnte der Wirkungsmechanismus der
EKT aber bis heute nicht aufgekléart werden (Abrams 2002, Scharfetter et al.
2004).

Die EKT lost vegetative Reaktionen aus (Prudic et al. 1987, Welch und
Drop 1989). Frithere Arbeiten konnten bereits nachweisen, dass zwischen den
kardiovaskuldren Reaktionen in Folge der EK'T und dem Therapieerfolg ein
Zusammenhang besteht (Azuma et al. 2007, Saravanan et al. 2002, Swartz
2000). Da die sympathische Aktivierung schon kurz nach der parasympathi-
schen Reaktion auf die EKT einsetzt (Welch und Drop 1989), werden die va-
galen Effekte auf das Herz-Kreislaufsystem von der sympathischen Reaktion
iiberlagert. In den oben genannten Arbeiten wurden somit nur die iiber den

Sympathikus vermittelten Anstiege von Blutdruck und Herzfrequenz erfasst.

66
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Die vagale (parasympathische) Stimulation durch EKT wurde bisher nur im
Hinblick auf unerwiinschte Nebenwirkungen der Therapie wie z.B. bradykar-
de Herzrhythmusstorungen betrachtet (Anton et al. 1977, Bouckoms et al.
1989, Tang und Ungvari 2001). Die Beziehung des vagalen Stimulus zum Er-
folg der Therapie wurde bisher noch nicht untersucht. Mit dem PP als Marker
konnten wir in unserer Arbeit erstmals zeigen, dass auch die Aktivierung des

vagalen Systems im Zusammenhang mit der antidepressiven Wirksamkeit der

EKT steht.

5.1 Therapieerfolg

Die Teilnehmer der Studie sprachen gut auf die EKT an. Wie sich an den
HAMD- und BDI-Werten zeigte, konnte eine deutliche Besserung der depres-
siven Symptomatik erreicht werden. Die hohe Ansprechrate deckt sich mit der
in der Literatur beschriebenen guten Wirksamkeit der EK'T bei Depressiven
(Janicak et al. 1985, Pagnin et al. 2004). Dabei setzte der Effekt der Therapie
meist rasch ein und der HAMD-Wert unterschied sich schon nach der ersten
Therapiewoche signifikant vom Ausgangswert. Die Hélfte der Probanden war
bereits nach zwei Wochen (entspricht sechs EKTs) soweit gebessert, dass die
EKT beendet werden konnte. Das rasche Ansprechen auf die Therapie gilt
als typisch fiir die EKT (Kho et al. 2004).

5.2 Vegetative Reaktionen

Wie erwartet zeigte sich auch in unserer Untersuchung eine ausgeprégte vege-
tative Reaktion in Folge der EKT (Prudic et al. 1987, Welch und Drop 1989,
Gaines und Rees 1992, Allen et al. 1982). Um die vegetativen Reaktionen
zu quantifizieren, erfassten wir verschiedene kardiovaskulédre Parameter und
den Anstieg des PP.
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5.2.1 Kardiovaskulidre Reaktionen

Die EKT ruft eine kardiovaskuldre Reaktion hervor (Prudic et al. 1987, Welch
und Drop 1989). Dabei lésst sich eine vagale (parasympathische) und eine
sympathische Komponente unterscheiden. Zunéchst kommt es zu einer Akti-
vierung des Parasympathikus vermittelt durch den N. vagus. Dabei wird u.a.
der Herzschlag direkt tiber vagale Fasern gehemmt (Welch und Drop 1989).
Daraus leitet sich die in manchen Zentren angewandte Praxis ab, moglichen
bradykarden Herzrhythmusstorungen und Asystolien durch die Gabe von
Atropin vor EKT vorzubeugen (Clement 1962). Auf die vagale Phase folgt
rasch eine sympathische Aktivierung, die die kardiovaskuldren Effekte der
Vagusstimulation iiberlagert. Blutdruck und Herzfrequenz steigen an (Welch
und Drop 1989, Prudic et al. 1987).

In unserer Studie zeigte sich erwartungsgeméf3 eine deutliche Erhéhung
von Blutdruck und Herzfrequenz nach EKT. Die Anstiege dieser Parameter
waren in allen Zyklen signifikant. In fritheren Arbeiten wurde bereits ein Zu-
sammenhang zwischen der kardiovaskuldren Reaktion in Folge der EK'T und
dem Therapieerfolg beschrieben (Azuma et al. 2007, Saravanan et al. 2002,
Swartz 2000). So stellen Herzfrequenz und systolischer Blutdruck nach EKT
Pradiktoren fiir das Ansprechen auf die Therapie dar (Azuma et al. 2007).
Das Rate Pressure Product (RPP) ist das Produkt aus Herzfrequenz und
systolischem Blutdruck. Es konnte gezeigt werden, dass ein hohes RPP nach
EKT ein Pradiktor fiir das frithe Eintreten des antidepressiven Effekts durch
EKT ist (Saravanan et al. 2002). Patienten deren maximale Herzfrequenz
nach EKT nahe ihrer maximal erreichbaren Herzfrequenz liegt, benotigen
weniger EKTs, als Patienten mit niedrigeren Spitzenwerten der Herzfrequenz
(Swartz 2000).

In unserer Untersuchung konnten wir in Ubereinstimmung mit #lteren Ar-
beiten (Azuma et al. 2007, Saravanan et al. 2002, Swartz 2000) zeigen, dass
der Anstieg der Herzfrequenz nach EKT mit dem Therapieerfolg korrelierte.
Dabei ergab sich nicht nur fiir die durchschnittlichen Herzfrequenzanstiege
der gesamten Therapie ein statistisch signifikanter Zusammenhang mit dem

Therapieerfolg, sondern der Anstieg der Herzfrequenz im ersten Zyklus kor-
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relierte auch mit der Reduktion des HAMD wéhrend der gesamten Therapie.
Der Anstieg des RPP korrelierte nicht signifikant mit dem Therapieerfolg, es
stellte sich aber ein Trend fiir eine solche Beziehung dar.

Bisherige Arbeiten, die die parasympathisch vermittelten kardiovaskulédren
Reaktionen nach der Krampfinduktion untersuchten, konzentrierten sich auf
das Bradykardie bzw. Asystolierisiko durch EKT. Ein moglicher Zusammen-
hang dieser Parameter mit dem Therapieerfolg wurde nicht untersucht (An-
ton et al. 1977, Bouckoms et al. 1989, Tang und Ungvari 2001). Wir erfassten
die Asystoliezeit nach Induktion des Krampfanfalls (Zeitspanne nach der
Krampfinduktion bis zum FEinsetzen des ersten Herzschlags), da angenom-
men werden muss, dass diese Zeitspanne u.a. von der Intensitéit der vagalen
Stimulation abhéngt (Allen et al. 1982). Eine Beziehung zum Therapieerfolg
konnten wir jedoch nicht nachweisen. Allerdings ist zu bedenken, dass die Re-
gulation des Herzschlags neben dem Parasympathikotonus von zahlreichen
weiteren Faktoren abhéngig ist und nicht als optimaler Parameter fiir die
vagale Aktivitédt betrachtet werden kann (Deetjen et al. 2007).

5.2.2 Anstieg des pankreatischen Polypeptids

Der Anstieg der PP-Konzentration, beispielsweise nach Nahrungsaufnahme,
wird durch den N. vagus vermittelt (Lonovics et al. 1981). Auch der PP-
Anstieg in Folge der EKT ist auf einen vagalen Stimulus zuriickzufiihren
(Allen et al. 1982). Die gleiche Kurznarkose, wie sie bei der EKT Verwendung
findet, 16st keinen wesentlichen Anstieg des PP aus (Allen et al. 1982). Somit
eignet sich das PP sehr gut als Marker fiir die vagale Stimulation durch EKT.

In der Literatur gab es bisher nur eine Arbeit, die das Verhalten des PP
in Folge der EKT untersucht (Allen et al. 1982). Das PP wurde dort aber nur
als Indikator fiir eine ggf. nicht ausreichende Blockade der vagalen Antwort
mit Atropin gesehen und seine Bedeutung fiir die neurobiologische Vorgénge
wéahrend des induzierten Krampfanfalls nicht diskutiert.

Wie in der oben zitierten Arbeit beschrieben, stieg auch in unserer Unter-
suchung das PP nach EKT deutlich an. 5 Minuten nach Krampfende zeigten
sich stets signifikant hohere PP-Werte als vor dem Anfall. Wir interpretierten
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den PP-Anstieg im Sinne einer durch EKT ausgeltsten vagalen Stimulation.
Eine statistisch signifikanten Korrelationen zwischen den iiber den Sympa-
thikus beeinflussten Parametern (Anstieg von Herzfrequenz und Blutdruck)
und dem parasympathisch vermittelten Anstieg des PP zeigte sich nicht.

Wir konnten aber eine positive Korrelation zwischen dem Ansprechen auf
die Therapie und dem Anstieg des PP nachweisen. Dieser Zusammenhang
bestand fiir die durchschnittlichen PP-Werte in der ersten Therapiewoche
und fiir die durchschnittlichen PP-Anstiege wihrend der gesamten Therapie.
Ein hoherer Anstieg des PP und damit eine stéarkere vagale Stimulation ging
dabei mit einem besseren Ansprechen auf die Therapie einher. Bisher wurde
dieser Zusammenhang noch in keiner publizierten Arbeit untersucht.

Der Anstieg des PP im ersten Zyklus korrelierte aber nicht nur mit der
Reduktion des HAMD-Wertes im ersten Zyklus, sondern auch mit der Re-
duktion des HAMD-Wertes wiahrend der gesamten Therapie. Patienten, die
hohe PP-Anstiege zu Beginn der Therapie hatten, sprachen also besser auf
die EKT an. Damit kommt der PP-Anstieg als ein Parameter in Betracht,
mit dem sich der mogliche Erfolg einer EKT-Serie bzw. die Suffizienz der
induzierten Anfélle schon zu Beginn der Behandlung abschétzen liasst. Eine
dghnliche Beziehung stellte sich auch fiir die Herzfrequenz dar. Somit kommen
die vegetativen Reaktionen im Allgemeinen als ein moglicher Priadiktor des
Therapieerfolgs in Betracht.

Der Anstieg der Plasmakonzentrationen bestimmter Hormone (ACTH,
Prolaktin, Cortisol) schwécht sich bei wiederholten EKTs ab (Kronfol et al.
1991). In unserer Untersuchung sanken auch die Anstiege des PPs im The-
rapieverlauf statistisch signifikant ab. Die Dynamik des PP-Anstiegs im Ver-
lauf der Therapie ist von Bedeutung, da der antidepressive Effekt der EK'T
erst nach einigen Sitzungen eintritt und man daher davon ausgehen muss,
dass sich auch neurobiologische Parameter, die fiir den Wirkmechanismus der

EKT von Bedeutung sind, im Therapierverlauf verdndern (Abrams 2002).
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5.3 Vegetative Dysfunktion bei depressiven

Erkrankungen

Der Zusammenhang zwischen der vegetativen Reaktion in Folge der EKT
und dem Therapieerfolg ist von besonderem Interesse, da bei Depressiven
eine Dysbalance des autonomen Nervensystems besteht. So ist bei Depres-
siven die Sterblichkeit durch kardiovaskuldre Erkrankungen im Vergleich zu
Gesunden erhoht ist. Als ursédchlich hierfiir werden eine erhdhte Aktivitét
der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse, ein verminderter Vago-
tonus mit einer reduzierten Herzratenvariabilitdt und eine Verdnderung der
Thrombozytogenese mit einer erhéhten Thrombozytenaggregation diskutiert
(Kitzlerova und Anders 2007). Mittels der Erfassung der Herzratenvariabi-
litdt wurde im Rahmen depressiver Erkrankungen eine Dysbalance des auto-
nomen Systems mit einer Dominanz des Sympathikus beschrieben (Agelink
et al. 2002, Udupa et al. 2007, Koschke et al. 2009, Schulz et al. 2010). Es ist
vorstellbar, dass eine Stimulation des vagalen Systems durch EKT einen posi-
tiven Einfluss auf diese Dysbalance nimmt und dadurch die Symptomatik der
depressiven Storung bessert. In einigen Arbeiten wird die Moglichkeit einer
Verénderung der iiber der autonome Nervensystem beeinflussten Herzraten-
variabilitdt durch EKT diskutiert (Karpyak et al. 2004, Nahshoni et al. 2004).
Dies liefle sich gut mit einer Beeinflussung der Hypothalamus-Hypophysen-
Nebennieren-Achse oder der zentralen Anteile des vegetativen Systems er-
kldren. Man muss dabei davon ausgehen, dass verschiedene antidepressiv
wirksame Behandlungsverfahren die gleichen neurobiologischen Mechanis-
men, wie z.B. die Freisetzung bestimmter Neurotransmitter oder Wachstums-
faktoren, induzieren. Von den zahlreichen neurobiologischen Verdnderungen,
die durch EKT ausgelost werden, konnte bisher noch kein Korrelat fiir die
Wirksamkeit gefunden werden, so dass weitere Forschung auf diesem Gebiet

notwendig ist.
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5.4 Vagusnervstimulation

Es ist wahrscheinlich, dass zwischen der Wirkungsweise verschiedener Neu-
rostimulationsverfahren, wie der EKT und der VNS, eine enge Bezichung
besteht und die gleichen neurobiologischen Systeme beeinflusst werden. Im
Rahmen der VNS wird der N. vagus direkt durch elektrische Impulse sti-
muliert (Daban et al. 2008) und so eine antiepileptische und antidepressive
Wirkung erzielt (Daban et al. 2008, Schlaepfer et al. 2008).

Eine Interaktion mit dem ZNS durch die Stimulation des peripheren
N. vagus ist nur iiber dessen nach zentral projizierende Afferenzen denk-
bar. Uber den Hirnstamm und seine Zentren steht der N. vagus dabei, af-
ferent wie efferent, mit zahlreichen anderen Hirnregionen in Verbindung. So
projiziert der N. vagus iiber den Nucleus tractus solitarius u.a. in die Amyg-
dala, verschiedene Kerne des Hypothalamus, den Locus coeruleus und die
Raphnekerne (Nemeroff et al. 2006). Verdnderungen nach VNS lassen sich
mit bildgebenden Verfahren in bestimmten Hinregionen wie dem Thalamus,
dem Cerebellum, dem orbitofrontaler Kortex, dem limbisches System, dem
Hypothalamus und der Medulla oblongata nachweisen (Chae et al. 2003).

Die genaue Vermittlung des antidepressiven Effekts der VNS ist zum ge-
genwiértigen Zeitpunkt nicht aufgeklart (Nemeroff et al. 2006). Eine iiber affe-
rente Vagusfasern vermittelte Modulation der Aktivitit diencephaler Struk-
turen liefe sich gut in die Diencephalon-Hypothese (siche Kap. 5.5) integrie-

ren.

5.5 Die Diencephalon-Hypothese

Die Idee, dass diencephale Strukturen eine Rolle in der Pathogenese der De-
pression spielen, existiert schon lange (Abrams und Taylor 1976, Fink und
Ottosson 1980, King und Liston 1990). Die Diencephalon-Hypothese besagt,
dass fiir die antidepressive Wirkung der EKT eine Stimulation diencepha-
ler Strukturen notwendig ist (Carney und Sheffield 1973, King und Liston
1990). Fiir eine erfolgreiche Therapie wird demnach ein so weit generalisier-

ter Krampf benotigt, dass auch die Strukturen des Diencephalons, die fiir
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die Steuerung von Appetit, Verhalten, zirkardianer Rhythmik, Hormonse-
kretion, des kardiovaskuldren Systems und der physiologischen Homdostase
verantwortlich sind, mit in das Krampfgeschehen einbezogen werden (Ab-
rams 2002). Bei der Diencephalon-Hypothese handelt es sich nicht um eine
neurochemische Hypothese, sondern um eine neurophysiologische. Das neu-
rochemische Korrelat, das die Wirkung der EKT vermittelt, muss noch be-
schrieben werden (Abrams 2002). Trotzdem stiitzt sich die Hypothese auf
eine Vielzahl von Befunden.

Ein Beleg fiir die Diencephalon-Hypothese ist, dass bilaterale Elektroden-
plazierung deutlich effektiver ist als unilaterale (Abrams und Taylor 1976).
Bei der bilateralen Elektrodenplazierung liegt das Diencephalon direkt zwi-
schen den Elektroden und eine knapp iiber der Krampfschwelle liegende Ener-
giedosis reicht aus, um eine gute Wirkung der Therapie zu gewéhrleisten
(Sackeim et al. 1993). Im Gegensatz dazu miissen bei der rechts unilateralen
Therapie deutlich hhere Dosen appliziert werden, um eine vergleichbar gute
Wirksamkeit zu erzielen (Lisanby et al. 2000, Sackeim et al. 2000, Sackeim
et al. 2007). Daher kann fiir die Wirkung der EKT nicht nur der Krampf
im Sinne einer Alles-oder-Nichts-Antwort verantwortlich gemacht werden.
Zusétzlich miissen der Ort, an dem das Krampfgeschehen ausgelost wird oder
die Verteilung der elektrischen Ladung selbst eine Rolle spielen (Scharfetter
et al. 2004). Ansonsten liele sich eine hohere Effektivitdt der unilateralen
EKT bei einer Steigerung der Energiezufuhr weit {iber die Krampfschwelle
hinaus nicht erklaren. Da die EKT auch in Abwesenheit der Nebennieren eine
hémodynamsiche Reaktion auslost (Liston und Salk 1990), muss diese iiber
den Hirnstamm und damit vom Diencephalon kontrolliert vermittelt werden.
Somit wird die Diencephalon-Hypothese durch den Zusammenhang zwischen
der kardiovaskuldren Antwort und dem Therapieerfolg gestiitzt (Azuma et al.
2007, Swartz 2000, Saravanan et al. 2002, Abrams 2002). Auch in unserer
Arbeit zeigte sich, dass ein Zusammenhang zwischen dem Anstieg der Herz-
frequenz und dem des RPPs mit dem Therapieerfolg besteht. Zudem konnten
wir erstmal nachweisen, dass der Anstieg des PP, der ein Marker fiir die va-
gale Stimulation darstellt, ebenfalls mit dem Therapieerfolg korreliert. Diese

Ergebnisse lassen sich gut in die Diencephalon-Hypothese integrieren, da das
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Diencephalon eine wichtige Rolle in der Regulation des Vegetativums spielt
und insbesondere der Hypothalamus als oberstes Integrationsorgan vegetati-
ver Funktionen gilt (Trepel 1999).

Allerdings gibt es auch Untersuchungen, die keinen Zusammenhang zwi-
schen den von der Hypothalamus-Hypophysen-Achse sezernierten Hormonen
und dem Therapieerfolg der EK'T nachweisen konnten. Vasopressin und Oxy-
tocin steigen nach EKT an, zeigen aber keinen Zusammenhang mit dem The-
rapieerfolg (Devanand et al. 1998). Auch zwischen der Prolaktin-Ausschiittung
und dem Therapieerfolg besteht keine eindeutige Beziehung (Lisanby et al.
1998). Daher liegt es nahe, dass die Stimulation bestimmter diencephaler Sy-
steme entscheidend fiir die Wirkung der EKT ist und nicht eine unspezifische
Erregung des gesamten Diencephalons.

Um die Diencephalon-Hypothese zweifelsfrei zu belegen, miisste nicht nur
nachgewiesen werden, dass die oben beschriebenen Parameter der diencepha-
len Stimulation mit dem Therapieerfolg korrelieren, sondern dass sie eine ob-
ligate Voraussetzung fiir den Erfolg der Therapie sind (Abrams 2002). Diese
Anforderung kann unsere Untersuchung nicht erfiillen, so dass weitere For-

schung auf diesem Gebiet notig ist, um ein endgiiltiges Urteil zu bilden.

5.6 Limitationen

Die Aussagekraft unserer Arbeit wird durch verschiedene Faktoren beschréinkt.
Die Gruppengrofle war relativ klein, insbesondere im dritten Therapiezyklus.
Durch die geringe Probandenzahl und die hohe Ansprechrate auf die Thera-
pie war es nicht sinnvoll, die Unterschiede zwischen Respondern und Non-
Respondern zu berechnen, da statistisch signifikante Ergebnisse aufgrund der
dann sehr geringen Gruppengréfie unwahrscheinlich wéren.

Nahezu alle unsere Patienten erhielten wéahrend der EKT eine feste anti-
depressive Pharmakotherapie. Die Antidepressiva konnten einen Einfluss auf
die Entwicklung der Erkrankung unserer Patienten gehabt haben. Zudem
wére es auch denkbar, dass die vegetativen Reaktionen durch die Pharma-
kotherapie beeinflusst wurden.

Ein methodisches Problem der Bestimmung des PP ist, dass sich bedingt
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durch die Blutentnahme der Spiegel des PPs nur zu einem definierten Zeit-
punkt nach der EKT bestimmten lasst. Aufgrund einer Voruntersuchung,
deren Ergebnisse nicht Gegenstand dieser Arbeit sind, kann davon ausgegan-
gen werden, dass der Anstieg des PPs fiinf Minuten nach dem Krampfende
maximal ist. Intra- und interindividuelle Schwankungen kénnen aber trotz-
dem nicht sicher ausgeschlossen werden.

Zudem setzt unsere Untersuchung eine intakte Versorgung des Pankreas
durch vagale Efferenzen voraus. Dies lasst sich nur schwer iiberpriifen. Einige
unserer Patienten waren é&lter als 65 Jahre und koénnten somit von einer
Neuropathie betroffen gewesen sein. Da das PP aber bei allen Patienten durch
EKT deutlich Anstieg, diirften unsere Ergebnisse nur in geringem Mafl durch
neuropathische Verdnderung beeinflusst worden sein.

Es ist bekannt, dass das PP durch Nahrungsaufnahme ansteigt (Lono-
vics et al. 1981). Die Probanden unserer Untersuchung mussten aufgrund
der Narkose ohnehin niichtern sein, was auf Station streng iiberwacht wur-
de. Trotzdem mussten wir Patienten aus der Auswertung auszuschliefien, da
sie sich nicht an die Anordnung niichtern zu bleiben gehalten hatten. Eine
Verfalschung der PP-Werte einzelner Probanden bspw. durch die Einnahme
von geringen Mengen an Wasser vor der Untersuchung ist trotzdem nicht

sicher auszuschlief3en.



Kapitel 6
Schlussfolgerungen

Ziel dieser Arbeit war es, die vagale (parasympathische) Stimulation in Folge
der EKT und ihren Zusammenhang mit dem klinischen Erfolg der Therapie
zu untersuchen. Wir gingen dabei von der Hypothese aus, dass ausgeprégte
vegetative Reaktionen positiv mit dem Erfolg der EKT korrelieren.

Die vegetative Reaktion auf EKT unterteilt sich in eine vagale und eine
sympathische Phase (Prudic et al. 1987, Welch und Drop 1989). Friihere Ar-
beiten konnten bereits eine Beziehung zwischen den iiber den Sympathikus
vermittelten kardiovaskuldren Reaktionen nach EKT und dem Therapieer-
folg nachweisen (Azuma et al. 2007, Saravanan et al. 2002, Swartz 2000,
O’Donnell und Webb 1986). In unserer Arbeit konnten wir diese Ergebnisse
bestétigen. Mit dem PP als Marker fiir die vagale Aktivitdt konnten wir zu-
dem erstmals einen Zusammenhang zwischen der vagalen Reaktion und dem
Therapieerfolg beschreiben. Die zu Beginn formulierte Hypothese, dass die
vegetativen Reaktionen mit der Wirksamkeit der EKT korrelieren, konnte
also durch unsere Untersuchung bekriftigt werden.

Zwischen dem durchschnittlichen Anstieg des PP im ersten Zyklus (erste
bis dritte EKT) und dem Erfolg der Therapie insgesamt bestand ebenfalls
eine Korrelation. Somit kommt das PP als ein Parameter zur Vorhersage
des Therapieerfolgs schon zu Beginn einer EKT-Serie in Betracht. Weitere
Arbeiten, die das PP als Marker fiir die vagale Reaktion nutzen, erscheinen

notwendig, um unsere Ergebnisse zu bestitigen und zu kldaren, ob der PP-
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Anstieg einen klinisch relevanten Pradiktor fiir den Therapieerfolg darstellt.

Unsere Ergebnisse lassen sich gut in vorhandene Ergebnisse zu Verdnde-
rungen des Vegetativums bei Depressiven und in Uberlegungen zur Wir-
kungsweise der EKT integrieren. In fritheren Arbeiten konnte nachgewiesen
werden, dass der Parasympathikotonus bei Depressiven vermindert und der
Sympathikotonus erhoht ist (Agelink et al. 2002, Udupa et al. 2007, Kosch-
ke et al. 2009, Schulz et al. 2010). Es ist gut vorstellbar, dass eine starke
Stimulation des vagalen Systems durch EKT einen positiven Einfluss auf
diese Dysbalance nimmt. Dies ist von besonderer Bedeutung, da die kardio-
vaskuldre Mortalitdt bei Depressiven im Vergleich zur Normalbevolkerung
deutlich erhoht ist und hierfiir ein verminderter Vagotonus als Ursache dis-
kutiert wird (Kitzlerova und Anders 2007). Die Diencephalon-Hypothese zu
den Wirkungsmechanismen der EKT besagt, dass eine Stimulation dience-
phaler Strukturen fiir die Wirkung der EK'T von wesentlicher Bedeutung ist
(Abrams 2002). Sie stiitzt sich unteren anderem auf den Befund, dass die
durch EKT induzierte kardiovaskuldre Reaktion in Beziehung zum Erfolg
der Therapie steht. Auch der vagale Tonus unterliegt einer Steuerung durch
diencephale Strukturen, insbesondere durch Teile des Hypothalamus (Trepel
1999). Die in unserer Studie erstmals beschriebene Korrelation zwischen der
vagalen Reaktion und dem Therapieerfolg lédsst sich demnach sehr gut in die
Diencephalon-Hypothese integrieren.

Bei der derzeitgen Datenlage ist jedoch eine endgiiltige Aussage iiber den
Wirkungsmechanismus der EKT nicht moglich. Insbesondere ist nicht be-
kannt welches neurochemische Korrelat fiir die Wirkung der EK'T verantwort-
lich ist. Es muss davon ausgegangen werden, dass verschiedene antidepressive
Therapieverfahren an einer gemeinsamen Endstrecke, wie der Ausschiittung
von Neurotransmittern oder neuronalen Wachstumsfaktoren, wirken. Um die
genauen Zusammenhénge zu kléaren ist weitere Forschung auf diesem Gebiet
notwendig. Zudem werden weitere Untersuchungen benétigt, um zu kléaren,
in wie weit die kardiovaskuldren Reaktion und der Anstieg des PP in Folge
der EK'T tatséchlich einen klinisch relevanten Priadiktor des zu erwartenden

Therapieerfolgs darstellen.
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