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1 EINLEITUNG

1.1 Depression

Eine Depression ist eine psychische Erkrankung, welche in unterschiedlichen Schwe-
regraden sowie mit und ohne psychotische Symptome auftreten kann und zu den af-
fektiven Storungen zahlt. Diese beschreiben meist phasenhafte Veranderungen der
Stimmung und eine Anderung des Antriebs. Nach ICD-10 (Deutsches Institut fur
Medizinische Dokumentation und Information, 2019) gelten eine gedruckte Grundstim-
mung, Interessenverlust bzw. Anhedonie und Antriebsminderung bzw. Energielosig-
keit als die drei Hauptsymptome der Depression. Dabei missen flr die Diagnose min-
destens zwei der Symptome sowie zwei Zusatzsymptome Uber einen Zeitraum von
mehr als zwei Wochen bestehen.

Zu den Zusatzsymptomen zahlen unter anderem eine verringerte Konzentrationsfahig-
keit, Suizidgedanken, Schlafstérungen, Appetitminderung und Gefiihle von Wertlosig-
keit oder Schuld. Fur die Diagnose mussen zusatzlich eine ursachliche organische
Stérung oder ein Substanzmissbrauch ausgeschlossen werden. Treten additiv psy-
chotische Symptome auf, wird immer die Diagnose einer schweren depressiven Epi-
sode gestellt.

1.1.1 Pravalenz

Die Anzahl diagnostizierter psychischer Krankheiten steigt seit Jahren konstant an.
2014 machten sie allein 16,6 % der Erkrankungen in Deutschland aus (DAK, 2015).
Innerhalb der Gruppe der psychischen Krankheiten nehmen die affektiven Stérungen
den grofdten Teil ein (46,2 %) (Kliner, 2015). Die unipolare Depression ist mit 65 % die
haufigste Form der affektiven Stérung und zahlt damit zu den haufigsten psychiatri-
schen Erkrankungen.

Im Durchschnitt erkrankt jeder sechste Mensch im Laufe seines Lebens an einer De-
pression, die Tendenz ist steigend. Frauen sind etwa doppelt so haufig betroffen wie
Manner (Schneider, Weber-Papen, & Schneider, 2017). Die Erkrankungswahrschein-
lichkeit innerhalb eines Jahres liegt bei 7,7 % fur eine depressive Episode, 6 % fur eine
Major Depression und 2 % fur eine anhaltende Dysthymie (Jacobi et al., 2014).

Trotz der wachsenden Anzahl der Diagnosen ist es wahrscheinlich, dass die eigentli-
che Lebenszeitpravalenz (rund 30 % (Jacobi et al., 2014)) sich nicht verandert. Es wird
vermutet, dass durch Aufklarungsarbeit ein Bewusstsein fur psychische Erkrankungen
in der Bevolkerung entsteht und daher haufiger Hilfe in Anspruch genommen wird
(Kliner, 2015).

1.1.2 Atiologie

Die Pathogenese einer Depression wird als multifaktoriell angesehen. Sowohl geneti-
sche, als auch neurobiologische und psychosoziale Faktoren spielen eine Rolle und
kénnen zu einer bestimmten, individuellen Vulnerabilitat fGhren, auf deren Grundlage
sich die Krankheit entwickeln kann. Im sogenannten Vulnerabilitats-Stressmodell stellt
sich jeder Mensch aufgrund dieser Faktoren mit einem individuellen Risiko fur das Er-
leiden einer psychischen Erkrankung dar. Stressoren, die das Auftreten von Krankhei-
ten begunstigen, wirken sich unterschiedlich stark auf das einzelne Individuum aus;
die Erkrankungsschwelle ist daher bei ahnlichen Stressoren bei verschiedenen Perso-
nen sehr unterschiedlich ausgepragt. Man geht davon aus, dass Patienten, welche an
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einer psychischen Erkrankung leiden, eine erhohte Vulnerabilitat besitzen und daher
beim Zusammentreffen verschiedener Stressoren eher zum Auftreten von Symptomen
und Erkrankungen neigen.

Die neurobiologischen Faktoren lassen sich grob in neurochemische und neuroendo-
krinologische Ansatze, sowie anatomische Abweichungen untergliedern.

So wurde beschrieben, dass sich bei Patienten mit einer unipolaren Depression Volu-
men- und Dichteminderungen im Gehirn, vor allem in der Region des Hippocampus,
finden lassen. Vergleichend fehlten diese Besonderheiten bei behandelten Depressi-
onspatienten. Ob Antidepressiva den Verlust an Astrozyten verhindern oder zu einer
wieder steigenden Zelldichte flihren, konnte bisher noch nicht abschliellend geklart
werden (Cobb et al., 2016).

Der neuroendokrinen Hypothese liegt zugrunde, dass es wahrend einer Depression
zu einer Dysregulation der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
kommt. Eine dadurch vorhandene erhéhte Basalrate von Cortisol Uibt mdglicherweise
einen schadigenden Einfluss auf die Hirnfunktion aus. Nachweisbar ist diese Regula-
tionsstoérung tber erhdhte Cortisolkonzentrationen im Blut und einen pathologischen
Dexamethason-Test. Beide Befunde treten regelmalig bei erkrankten Personen auf
und normalisieren sich im zeitlichen Zusammenhang mit Therapie und Besserung der
Symptome. Aus diesem Grund wird der kombinierte Dexamethason/Corticotropin Re-
leasing Hormon (CRH)-Test inzwischen in einigen Studien als vielversprechendes
Screeningtool zur Wirkung medikamentoser Therapien verwendet (Ising et al., 2005).

Weiterhin konnte ein positiver Zusammenhang zwischen depressiven Symptomen, er-
hohten Cortisolkonzentrationen und einer Atrophie des prafrontalen Kortex und der
limbischen Regionen des Gehirns hergestellt werden (Lebedeva et al., 2018).

Ausgehend von der neurochemischen Ebene wird eine Dysbalance verschiedener
Neurotransmittersysteme als Ursache flir eine depressive Erkrankung gesehen. Die
Monoamin-Mangel-Hypothese beschreibt einen relativen Mangel verschiedener Neu-
rotransmitter wie Serotonin, Noradrenalin und Dopamin. Bestatigt wird diese These
unter anderem durch die Wirkung medikamentdser Antidepressiva.

Auch die Wirkung von Glutamat, Glutamin und Myoinositol im Gehirn sind Gegenstand
der Forschung (Shirayama, Takahashi, Osone, Hara, & Okubo, 2017).

1.1.3 Komorbiditat

Auf psychosozialer Ebene gibt es viele Faktoren, die zur Krankheitsentstehung beitra-
gen konnen. Wichtig erscheinen neben Verlusterlebnissen in der Kindheit und anderen
entwicklungsbedingten Dispositionen auch bestimmte Persodnlichkeitsmerkmale (unter
anderem Introvertiertheit) und Verhaltensmuster (Meidung sozialer Kontakte) sowie
negative kognitive Konzepte.

Affektive Stérungen gehen mit einer hohen Komorbiditat anderer psychiatrischer Sto-
rungen, wie Zwangs- oder Angststorungen, Personlichkeitsstorungen oder Essstorun-
gen, einher. Diese Komorbiditat fihrt in vielen Fallen zu schwereren Symptomen oder
einer haufigeren Chronifizierung, beziehungsweise einem schlechteren Ansprechen
auf Therapie sowie einer héheren Suizidrate (Schneider et al., 2017).

Auch zwischen dem Auftreten von Depressionen und verschiedenen somatischen Er-
krankungen besteht eine Korrelation (Harter et al., 2007). Nicht nur Tumorerkrankun-
gen, chronische neurologische oder rheumatologische Erkrankungen, sondern auch
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chronische kardiovaskulare Erkrankungen zeigen eine erhohte Pravalenz (Patten et
al., 2005).

Andererseits haben Patienten mit einer chronischen somatischen Erkrankung ein
zweifach erhohtes Risiko, zusatzlich an einer depressiven Stérung zu erkranken. Dies
fuhrt im Umkehrschluss zu einer deutlich negativen Beeinflussung der Lebensqualitat
und zu einer Intensivierung medizinischer Therapie (Schneider et al., 2017). Vor allem
bei alteren Patienten konnte ein deutlicher Zusammenhang zwischen korperlichen Ein-
schrankungen und Depression festgestellt werden, wobei hier weniger die somatische
Erkrankung als solche als Risikofaktor erscheint, sondern vielmehr deren korperliche
Folgen (Verhaak, Dekker, de Waal, van Marwijk, & Comijs, 2014).

Psychisch erkrankte Personen versterben haufiger als der Durchschnitt der Allgemein-
bevolkerung, was nicht nur auf eine erhdhte Suizidalitatsrate zurlickzufihren ist. Auch
das relative Risiko eines natirlichen Todes ist in etwa doppelt so hoch (Walker,
McGee, & Druss, 2015).

1.1.4 Depression und Herzkreislauferkrankungen

Es gibt Hinweise, dass vor allem zu Beginn einer depressiven Erkrankung ein erhohtes
Risiko fur kardiovaskulare Ereignisse und Erkrankungen besteht. Statistisch konnte
dies allerdings bis dato noch nicht einwandfrei belegt werden (Hartmann & Stierle,
2017).

Nachgewiesen ist jedoch, dass affektive Stérungen und Angststérungen haufiger bei
Patienten mit einer Herzkreislauferkrankung auftreten (Ormel et al., 2007). Es konnte
in einer deutschen Studie gezeigt werden, dass bei 164 Patienten mit einer kardiovas-
kularen Erkrankung die Pravalenzrate fur eine psychische Stérung innerhalb von vier
Wochen bei 20 %, die Lebenszeitpravalenz sogar bei 55,2 % lag. Dabei zahlten affek-
tive Storungen und Angststorungen zu den haufigsten psychischen Stérungen und die
Depression wiederum zur haufigsten affektiven Stérungen (Harter, Baumeister,
Reuter, Wunsch, & Bengel, 2002).

Aulierdem wurden depressive Storungen als Risikofaktor fir die Entstehung einer kar-
dialen Herzkrankheit (KHK) und ihre Mortalitdt (Barth, Schumacher, & Herrmann-
Lingen, 2004), die Rehospitalisierung von Patienten mit einer Herzinsuffizienz (Ghosh,
Ball, Prasad, & Gupta, 2016) und fur eine generell reduzierte Lebensqualitat
(Baumeister, Hutter, Bengel, & Harter, 2011) identifiziert. Patienten mit einer KHK ha-
ben ein zweifach so hohes Risiko zu versterben, wenn gleichzeitig eine depressive
Stoérung vorliegt. Umgekehrt haben depressive Patienten prospektiv ein erhdhtes Ri-
siko, eine KHK zu entwickeln.

Es wurde aullerdem ein Zusammenhang zwischen Atherosklerose und depressiven
Stérungen beschrieben. Eine starker ausgepragte, extrakoronale Atherosklerose ist
eher mit dem Vorliegen einer Depression assoziiert, ebenso gibt es eine starke Korre-
lation zwischen einer koronaren Atherosklerose und depressiven Storungen (Tiemeier
et al., 2004).

Jede kardiovaskulare Erkrankung kann auf’erdem ,[...] das gleichzeitige Vorhanden-
sein einer depressiven Stoérung [...] eine Verstarkung der kérperlichen Symptome, eine
schlechtere Anpassung an die Erkrankung, eine reduzierte Behandlungsadharenz so-
wie vermehrte psychosoziale Funktions- sowie Teilhabeeinschrankungen pradisponie-
ren [...] (NVL-Programm von BAK, 2015).
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1.1.5 Verlauf und Prognose

Affektive Stérungen verlaufen haufig phasenweise, beziehungsweise treten rezidivie-
rend auf. Unbehandelt dauert eine unipolar depressive Episode im Durchschnitt sechs
bis acht Monate, unter Therapie wird die Dauer auf rund vier Monate geschatzt.

Zu einem Rezidiv, also zu einem Ruckfall, kommt es in mehr als der Halfte der Falle
(55-65 %), wobei das Wiedererkrankungsrisiko mit jeder neuen Episode steigt. So liegt
es nach zwei Erkrankungsepisoden bereits bei 70 %, bei drei sogar bei 90 %.

Je mehr Episoden sich in der Krankheitsgeschichte des Patienten finden, desto kirzer
werden die Abstande zwischen diesen. Das gleiche Iasst sich fur ein steigendes Alter
feststellen (Schneider et al., 2017).

Durch die Symptome der Erkrankung sind die betroffenen Patienten haufig stark in
ihrer Lebensflihrung eingeschrankt und es gelingt ihnen oft nicht (mehr), ihren Alltag
adaquat zu bewaltigen. Mit 284 Arbeitsunfahigkeitstagen (AUT) je 100 Patienten und
einer durchschnittlichen Fehlzeit von 40 Arbeitstagen stehen psychische Erkrankun-
gen in Deutschland auf dem zweiten Platz der Ausfalldauer, nur Ubertroffen von Er-
krankungen des muskuloskelettalem System. Zudem ist allein im Zeitraum von 2015
bis 2016 ein Anstieg der AUT um 22 % zu verzeichnen (Knieps, 2017).

Die Disability Adjusted Life Years (DALY) sind ein Versuch, den Verlust an Lebens-
qualitat in Zahlen darzustellen. Ein DALY entspricht dabei einem verlorenen Jahr eines
gesunden Lebens und basiert auf der Anzahl verlorener Jahre durch einen frihzeitigen
Tod (YLL) und der Jahre, die mit Erkrankung gelebt werden (YLD).

Laut der World Health Organization (WHO) liegt die unipolare Depression im weltwei-
ten Vergleich auf Platz drei unter den fihrenden Ursachen mit 65,6 Millionen DALY im
Jahr 2004 (4,3 %), wobei sie in den Landern mit mittlerem bis hohem Einkommen
sogar Platz eins einnimmt. In Europa schatzte die WHO 2004 die DALY verursacht
durch unipolare Depressionen auf 8,4 Millionen (5,6 %); Ubertroffen wurde die Krank-
heit nur durch ischamische Herzerkrankungen (16,8 Millionen DALY) und cerebrovas-
kulare Ereignisse (9,5 Millionen DALYs) (WHO, 2004).

Zudem gehen Depressionen und assoziierte Storungen mit einem erhdhten Mortali-
tatsrisiko, v.a. durch Suizid einher. Die Gefahr, dass ein an Depressionen erkrankter
Mensch sich suizidiert, ist 30fach hoher als in der Normalbevolkerung (Harris &
Barraclough, 1997). Zwischen 15 und 30 % aller Menschen in einer depressiven Epi-
sode unternehmen einen Suizidversuch und knapp die Halfte aller Suizide wird durch
an Depressionen erkrankte Menschen durchgefihrt (Rentrop, Mdller, & Willner, 2017).
8,6 % der Patienten, die wegen Suizidalitdt aufgenommen wurden, versterben im
Laufe ihres Lebens durch Suizid, ebenso 4 % der Patienten mit affektiver Stérung, die
ohne spezielles Suizidrisiko in stationare Therapie kamen. Im Vergleich liegt das Ri-
siko fur nicht an einer affektiven Stérung leidende Personen bei weniger als 0,5 %
(Bostwick & Pankratz, 2000).

1.1.6 Therapie

In der Therapie der unipolaren Depression unterscheidet man zwischen Akut- und Er-
haltungstherapie sowie Rezidivprophylaxe. Je nach Schwere der Symptome und Epi-
sode kommt ein beobachtendes Abwarten (,watchful waiting®, fur leichte Episoden),
sowie Psycho-, als auch die medikamentdse Therapie oder eine Kombination der bei-
den Verfahren (bei schweren Episoden) in Betracht.
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Dabei zeigen sich Psychotherapie und Behandlung mit Medikamenten vor allem bei
mittelschweren Episoden als gleichwertig und vergleichbar in ihrer Wirksamkeit. Die
Psychotherapie scheint jedoch mit einer hoheren Wirklatenz von etwa zwolf Wochen
assoziiert zu sein (NVL-Programm von BAK, 2015; Schneider et al., 2017).

Mogliche Ansatze der Psychotherapie fur unipolare Depression sind unter anderem
die kognitive Verhaltenstherapie (KVT) und die Interpersonelle Psychotherapie (IPT)
sowie fur die chronische Depression die Cognitive Behavioral Analysis System of Psy-
chotherapy (CBASP).

Die KVT ist dabei das am haufigsten untersuchte Verfahren mit durch zahlreiche Stu-
dien belegter Wirksamkeit. Vor allem bei leicht bis mittelgradigen depressiven Patien-
ten erwies sie sich mit hoher Evidenz als mindestens genauso wirksam wie andere
Psychotherapieformen. Auch beim Vergleich mit medikamentdsen Therapieformen
zeigte sich eine vergleichbare oder teilweise sogar hohere Wirksamkeit fur die KVT.

Fur die IPT liegen ausreichend Nachweise fur eine Wirksamkeit vor, ebenso fur die
Uberlegenheit gegeniiber Placebobehandlungen oder abwartendem Beobachten. In
der Akutphase scheint zudem ein Vorteil gegenuber der KVT vorzuliegen, was die
Symptomreduktion betrifft. Dieses Ergebnis lasst sich jedoch nicht auf die Remissions-
raten Ubertragen. Im Vergleich zur medikamentésen Therapie ist die Studienlage in-
konsistent — es wurde sowohl ein Wirkvorteil der pharmakologischen Therapie be-
schrieben, als auch verneint (Meister et al., 2018).

CBASP wurde speziell fur chronische Verlaufe entwickelt und vereint Strategien ande-
rer psychotherapeutischen Ansatze. Sie hat sich dabei als sehr wirksam erwiesen und
es konnten wesentliche zusatzliche Effekte zur Pharmakotherapie belegt werden
(Schneider et al., 2017).

FUr die Pharmakotherapie kann erst ab einem mittelgradigen Schweregrad eine sta-
tistisch signifikante Uberlegenheit im Vergleich zu einer Placebobehandlung nachge-
wiesen werden, weshalb sie bei leichten Episoden meist nicht zum Einsatz kommt. Ist
ihre Anwendung jedoch indiziert, setzt unter adaquater Dosierung rasch eine Wirkung
ein, meist innerhalb von ein bis zwei Wochen bei etwa einem Drittel der Patienten. Ein
weiteres Drittel der Patienten bendtigt entweder einen langeren Behandlungszeitraum
bis zum vollen Wirkungseintritt oder aber eine Kombination mit einem weiteren Medi-
kament, beziehungsweise der Augmentation. Das letzte Drittel profitiert nicht von der
medikamentdsen Therapie und gilt als therapieresistent.

Bei erfolgreicher medikamentdser Therapie und Remission der Erkrankung sollte von
einem sofortigen Absetzen der Medikamente abgesehen werden. Zur Minimierung des
Rezidivrisikos wird in den meisten Fallen das in der Akuttherapie wirksame Medika-
ment fUr weitere vier bis neun Monate beibehalten. Hierdurch sinkt das Rezidiv-risiko
um etwa 70 % (Schneider et al., 2017).

Es stehen eine Reihe von Substanzklassen zur Auswahl. Dazu zahlen selektive Sero-
tonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), selektive Serotonin-Noradrenalin-Wieder-auf-
nahmehemmer (SSNRI) sowie die alteren tri- und tetrazyklische Antidepressiva (nicht-
selektive Monoamin-Wiederaufnahmehemmer) oder Monoaminoxidase-Inhibi-toren
(MAO-Hemmer). Die Wirkung beruht auf dem durch die Medikation vermehrten Ange-
bot verschiedener Neurotransmitter, deren Dysbalance als eine Ursache fur die Ent-
stehung von Depressionen betrachtet wird (siehe Kapitel 1.1.2). Die Auswahl des An-
tidepressivums orientiert sich dabei sowohl an den Erfahrungen des behandelnden
Arzteteams, als auch an spezifischen patienteneigenen Merkmalen, wie zum Beispiel
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Begleiterkrankungen, Schweregrad der Depression, fruheres Ansprechen auf Medika-
tion sowie Kontraindikationen und Nebenwirkungen.

Sollte es unter pharmakologischer Therapie nicht zu einer wesentlichen Besserung der
Symptome kommen, ist bei einigen Antidepressiva zunachst eine Aufdosierung mog-
lich. Alternativ kann eine Augmentation mit Lithium oder Schildrisenhormonen erwo-
gen werden. Bei psychotischen Symptomen ist einer sogenannte zweiztigelige Be-
handlung mit einem Antipsychotikum zusatzlich zum Antidepressivum indiziert. Zu-
satzlich ist die Kombination mit psychotherapeutischer Behandlung empfehlenswert.
Fuhren diese MalRtnahmen nicht zur Remission der Symptomatik, ist von einer Thera-
pieresistenz auszugehen und eine Elektrokonvulsionstherapie (EKT) indiziert.

1.2 Elektrokonvulsionstherapie
1.2.1 Geschichte und Entwicklung

Bereits aus dem 16. Jahrhundert existieren Berichte Uber die Verbesserung psychi-
scher Beschwerden nach epileptischen Anfallen (Grézinger, 2013). Diese Beobach-
tung versuchte sich die Medizin zu Nutze zu machen und durch iatrogen ausgeldste
Krampfanfalle eine ahnliche Wirkung zu erzielen. Dabei wurde mit unterschiedlichen
Methoden zur Herbeiflhrung eines Anfalls gearbeitet; die pharmakologische Auslo-
sung durch Campher ab 1934 (Baran, Bitter, Ungvari, Nagy, & Gazdag, 2008) sei hier
nur beispielhaft erwahnt. Diese Methode war jedoch noch sehr fehleranfallig, da einige
Probleme auftraten, darunter schmerzhafte Injektionen mit der Gefahr der Entstehung
von Abszessen und eine nicht kontrollierbare Latenz zwischen Applikation und Anfall.
Auch ein Wechsel des Pharmakons auf Phentylentetrazol, welcher mit einer kiirzeren
und sichereren Latenzzeit einherging, die Injektionsproblematik jedoch nicht besei-
tigte, stellte die durchfiihrenden Arzte nicht vollstéandig zufrieden (Grozinger, 2013).

1938 wurde von Ugo Cerletti erstmalig Strom zur Anfallsauslésung eingesetzt, nach-
dem er bereits in den Jahren zuvor eine sichere Stimulationstechnik in Tierexperimen-
ten erprobt hatte. Vorteile dieser neuen Methode der Krampfinduktion waren die ho-
here Zuverlassigkeit und das voéllige Entfallen der Latenzzeit, weshalb sie sich rasch
verbreitete und die pharmakologische Konvulsionstherapie komplett ersetzte (Fink,
1984; Grozinger, Conca, Nickl-Jockschat, & Di Pauli, 2013). Die erste EKT in Deutsch-
land wurde bereits am 01. Dezember 1939 in der Universitatsklinik Erlangen durchge-
fuhrt (Braun & Kornhuber, 2013).

In den folgenden Jahren war die Reduktion bekannter Nebenwirkungen sowie die Er-
héhung der Sicherheit der Therapie Gegenstand des medizinischen Interesses. In ers-
ter Linie die Entdeckung von Succinylcholin als Muskelrelaxans verringerte die Neben-
wirkungsrate der Therapie deutlich, da es zuvor durch die Kontraktur der Muskulatur
zu haufigen Wirbelsdulenkompressionsfrakturen gekommen war (Grozinger et al.,
2013; Polatin & Linn, 1949). Gleichzeitig wurde dadurch die Einfihrung einer Kurznar-
kose notwendig, um den Patienten die Erinnerung an den unangenehmen Zustand der
Atemlahmung zu ersparen.

Das Ansehen und die Bedeutung der EKT schwand ab den 1960er Jahren deutlich.
Unscharfe Indikationsstellungen sowie die teilweise Verwendung als Strafe/Straf-an-
drohung verschlechterten das Bild in der Offentlichkeit. Gleichzeitig schienen umfas-
sende Entwicklungen im medikamentosen Bereich eine einfachere ,Losung” fur psy-
chische Erkrankungen zu versprechen. Erst in den 1980er Jahren erfuhr die EKT eine
erneute Anerkennung.
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Heutzutage hat sich die Methode durch klare Indikationsstellungen, der Ausfuhrungs-
bindung an ausgebildete Arzte sowie eine ausfihrliche Aufklarung und die Notwendig-
keit der Einwilligung durch den Patienten wieder als erfolgsversprechende Therapie-
option in der medizinischen Versorgung etabliert. Inzwischen bezogen sowohl die
Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Psychosomatik, als auch
die Bundearztekammer und andere Fachgesellschaften weltweit Stellung zu wissen-
schaftlicher Evidenz und Anwendungsempfehlungen ("Mitteilungen der DGPPN
7/2012", 2012). Exemplarisch sei das Fazit der Stellungnahme der Bundesarztekam-
mer zitiert: ,Ein Verzicht auf die EKT wirde eine ethisch nicht vertretbare Ein-
schrankung des Rechtes von haufig suizidal gefahrdeten, schwerstkranken Patienten
auf bestmogliche Behandlung bedeuten, zumal die EKT von den Patienten retrospektiv
gut bis sehr gut beurteilt wird.“

1.2.2 Epidemiologie in Deutschland

Die Anzahl der Behandlungen mittels EKT haben sich in Deutschland im Zeitraum von
1995 bis 2008 nahezu verdoppelt. In einer Studie von 2013 wurde festgestellt, dass im
Jahr 2008 bei einer Einwohnerzahl von rund 81,7 Millionen etwa 30.000 EKT-Behand-
lungen an ca. 2.800 Patienten durchgefuhrt wurden (Loh, Nickl-Jockschat, Sheldrick,
& Grozinger, 2013).

Mit einer Haufigkeit von 3,4/100.000 Einwohner platzierte sich Deutschland damit im
unteren Haufigkeitsdrittel der westlichen Industrielander. Spitzenreiter mit einer Hau-
figkeit von rund 363/100.000 Einwohner war 2010 Danemark, was einer 10fach hohe-
ren Behandlungsrate im Vergleich zu Deutschland entspricht (Grézinger et al., 2013).

Von den 423 psychiatrischen Kliniken in Deutschland (bezogen auf 2008) fuhrten 183
(43 %) EKT-Behandlungen durch. Dabei wurde festgestellt, dass vor allem Universi-
tatskliniken (86 %), im Gegensatz zu psychiatrischen Fachkrankenhausern (32 %),
diese Therapieformen anboten (Grozinger et al., 2013).

Aufgrund der erhobenen Daten konnte ermittelt werden, dass in Deutschland statis-
tisch 3,2 Behandlungen pro Zentrum pro Woche durchgefihrt wurden, womit ein Wert
unterhalb des Durchschnitts (4,37 Behandlungen/Zentrum x Woche) der beobachteten
westlichen Industrielander erreicht wurde. Spitzenreiter war auch bei diesem Wert Da-
nemark mit 11 Behandlungen pro Zentrum pro Woche. Interessant sind diese Werte,
da eine hohere Durchfihrungsrate erfahrungsgemaf mit héherer Behandlungsqualitat
assoziiert sind (Grozinger et al., 2013).

1.2.3 Indikation

Bei einem Nichtansprechen der unter 1.1.2 genannten Therapieoptionen - auch nach
Wechsel oder Kombination von verschiedenen Pharmaka -, spricht man von einer The-
rapieresistenz. Dies ist mit etwa 80 % die haufigste Indikation fur eine EKT (NVL-
Programm von BAK, 2015). Trotz der Tatsache, dass deshalb vor allem Patienten mit
schwierigen und ungunstigen Krankheitsverlaufen mittels EKT behandelt werden,
kommt es in 60 bis 80 % der Falle zu einer Remission ("Clinical guidelines for the
treatment of depressive disorders," 2001).

Allerdings ist die alleinige Betrachtung der Therapieform als Ultima Ratio bei chroni-
schem Krankheitsverlauf nicht mehr leitliniengerecht (Pfaff et al., 2013). Stattdessen
verweisen einige Leitlinien unter bestimmten Gesichtspunkten schon frih auf die EKT
als mogliche Therapiealternative. Zudem wurde bereits 1996 gezeigt, dass die Wahr-
scheinlichkeit einer Wirkung der EKT sinkt, je langer eine anderweitige Vorbehandlung
erfolgt. Ebenso besteht ein mdglicher Zusammenhang zwischen einer
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medikamentosen Therapieresistenz und einem schlechteren Ansprechen auf EKT
(Prudic et al., 1996).

Laut der Stellungnahme der Bundearztekammer ist die ,[...] EKT grundsatzlich dann
indiziert, wenn eine Notwendigkeit flr eine schnelle, definitive Verbesserung aufgrund
der Schwere der psychiatrischen Erkrankung besteht, die Risiken der EKT geringer
sind als die anderer Behandlungen, aus der Vorgeschichte ein schlechtes Ansprechen
auf einschlagige Psychopharmaka (Therapieresistenz) oder ein gutes Ansprechen auf
die EKT bei friheren Erkrankungsepisoden bekannt ist [oder] Unvertraglichkeit oder
erhebliche Nebenwirkungen der Pharmakotherapie aufgetreten sind. [...]* (Folkerts et
al., 2003).

In diesem Sinne wird die EKT als frihe Therapieoption der ersten Wahl bei schweren,
potentiell lebensbedrohlichen Depressionen, einer hinzukommenden wahnhaften
Symptomatik oder dem Vorliegen katatoner Zustandsbilder, beziehungsweise einem
hohen Risiko fur Suizidalitat im Rahmen einer Major Depression oder schizoaffektiven
Psychosen mit schwerer depressiver Stimmungslage empfohlen (Folkerts et al., 2003).

Als Indikatoren fur ein gutes Ansprechen auf die Therapie gelten dabei besonders ein
hoheres Lebensalter (Tew et al., 1999) und eine vorliegende ausgepragte psy-chomo-
torische Hemmung (AmericanPsychiatricAssociation, 2008). Aul3erdem konnten Pet-
rides und Kollegen zeigen, dass ausgepragte psychotische Symptome einen positiven
prognostischen Faktor darstellen (Petrides et al., 2001).

Auch bei der bereits erwahnten Therapieresistenz kann die EKT als Therapieoption in
Betracht gezogen werden, hier jedoch als zweite Wahl. Es wurde nachgewiesen, dass
sich eine Therapieresistenz eher als negativer prognostischer Parameter in Bezug auf
die Therapiewirksamkeit auswirkt (Prudic et al., 1996). Liegt die Ansprechrate bei
schweren, abgegrenzten depressiven Episoden zwischen 80 — 90 %, sinkt sie bei The-
rapieresistenz auf Werte zwischen 50 — 60 % (AmericanPsychiatricAsso-ciation, 2008;
Petrides et al., 2001).

Als zweite Wahl kommt die EKT ebenso bei nicht akut lebensbedrohlichen Katatonien,
therapieresistenten manischen Episoden oder bei eindeutiger medikamentdser Resis-
tenz im Rahmen einer Schizophrenie in Betracht ("Mitteilungen der DGPPN 7/2012",
2012).

Zusatzlich spielt naturlich immer auch der Behandlungswunsch des Patienten eine
entscheidende Rolle (NVL-Programm von BAK, 2015).

1.2.4 Durchfihrung

Da es sich um einen medizinischen Eingriff handelt, muss der Patient mundlich und
schriftlich ausfuhrlich sowohl Gber die Narkose (erfolgt durch den Anasthesisten), als
auch die Behandlung selbst (durch den behandelnden Psychiater) aufgeklart werden.
Er ist dabei Uber Anwendungsgebiete, Vorgehensweise und Wirkung, mogliche Ne-
benwirkungen und Risiken sowie Erfolgsaussichten und Therapiealternativen zu infor-
mieren. Da es zum Teil noch immer erhebliche Vorbehalte gegen die Sicherheit der
EKT gibt (vergleiche 1.2.1.), hat es sich als sinnvoll erwiesen, den Patienten frihzeitig
und adaquat zu informieren, um eventuelle Vorurteile rechtzeitig abbauen zu kénnen
(NVL-Programm von BAK, 2015).

Die Therapie selbst beinhaltet einen therapeutischen generalisierten Krampfanfall,
ausgelost durch eine Folge von Stromimpulsen durch zwei Oberflachenelektroden an
der Kopfhaut, meist unilateral rechts. Die Elektroden werden dabei Uber dem Vertex
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bzw. oberhalb der Mitte der rechtsseitigen Meatokanthallinie angebracht und sollten
einen Mindestabstand von etwa 13 cm einhalten (Grdzinger et al., 2013). Weitere Mog-
lichkeiten der Elektrodenpositionierung sind die bitemporale, bifrontale oder links an-
teriore rechts temporale Position.

Der Patient befindet sich wahrend der Behandlung in intravendser Kurznarkose mit
Maskenbeatmung, uberwacht durch den anwesenden Anasthesisten. Zusatzlich er-
folgt eine Muskelrelaxation mittels Succinylcholin, um einer Verletzung des Patienten
(z. B. Wirbelkdperfrakturen) durch den motorischen Krampf vorzubeugen. Um trotz der
Relaxation die Dauer des motorischen Krampfes dokumentieren und Gberwachen zu
kénnen, wird die Blutzufuhr einer Extremitat mittels ,,Cuff‘-Methode (unter Einsatz einer
Blutdruckmanschette) vor Injektion des Muskelrelaxans unterbunden, um eine Vertei-
lung des Medikaments in dieser Extremitat zu unterbinden. Dadurch ist es moglich, ein
Elektromyogramm (EMG) an dieser Stelle abzuleiten.

Die Qualitat des Anfalls kann durch verschiedene Parameter beeinflusst werden. Zu
diesen zahlen neben der bereits erwahnten Elektrodenposition auch Art und Tiefe der
Narkose, sowie die Stimulusform bzw. -intensitat.

Die Krampfschwelle bezeichnet die Ladung, die erforderlich ist, um einen motorischen
Krampf von mindestens 25 Sekunden zu induzieren und ist sowohl von Patient zu Pa-
tient, als auch innerhalb eines Behandlungszyklus unterschiedlich. Es gibt verschie-
dene Methoden, die geeignete Stimulusdosis zu bestimmen. Dazu zahlen die Titrati-
onsmethode, die Dosierung nach Patientenalter oder -charakteristik oder eine fixe
Hochdosisbehandlung (Klecha, Legler, & Hull, 2002). Bei der Titrationsmethode wird
mit der niedrigsten Einstellung begonnen und bei jeder Restimulation die Dosis gestei-
gert, bis ein suffizienter Anfall ausgeldst werden kann.

Der induzierte Krampfanfall sollte zwischen 30 und 90 Sekunden dauern und selbst-
standig sistieren. Es erfolgt eine permanente Uberwachung mittels Elektroenzephalo-
gramm (EEG), ebenso mittels EMG.

Wahrend des Stimulus kommt es bei gewinschter Erfassung der tiefen Hirnstrukturen
zunachst zu einer vagalen (parasympathischen) Reaktion, welche unter anderem zu
einer Bradykardie oder auch zu einer Asystolie fiihren kann, jedoch nicht langer als 15
Sekunden anhalten sollte. Danach folgt eine sympathische, adrenerge Gegenregula-
tion, die zu Blutdruckanstiegen um bis zu 30-50 % flUhren kann und einen Anstieg der
Herzfrequenz bewirkt. Dies kumuliert in einer ansteigenden Herzleistung und einem
erhdhten myokardialen Sauerstoffverbrauch (Klecha et al., 2002). Daher ist eine Uber-
wachung der Vitalparameter mittels Elektrokardiogramm (EKG), Blutdruck und Sauer-
stoffsattigung ebenfalls unerlasslich. Allerdings halten die meisten hamodynamischen
Veranderungen nicht langer als 20 Minuten an (Tess & Smetana 2009). Vor allem flr
kardiologisch vorerkrankte Patienten konnte dadurch das Risiko einer Komplikation
steigen, weshalb es notwendig sein kann, akut medikamentds, beispielsweise mit
Esmolol oder Urapidil, zu therapieren. Allerdings wurde festgestellt, dass sich diese
Intervention negativ auf die Anfallsqualitat auswirkt, weshalb empfohlen wird, das Me-
dikament nur im unmittelbaren zeitlichen Zusammenhang zum Anfall zu verabreichen
(McCall, Zvara, Brooker, & Arias, 1997).

Nach Beendigung der Sitzung und Ausleiten der Narkose sollte der Patient fur weitere
30 bis 60 Minuten unter professioneller Beobachtung verbleiben, bis Vigilanz und Ori-
entierung vollstandig wiederhergestellt sind. Danach kann der Patient in den stationa-
ren Ablauf zurtiickkehren.
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Die Therapie wird im Durchschnitt zwei- bis dreimal wochentlich durchgefuhrt. Dabei
ist bei nur zwei Sitzungen von einer langer andauernden Gesamttherapiezeit auszu-
gehen, aber ebenso wird von einer geringeren Auspragung kognitiver Nebenwirkun-
gen berichtet. Die Effektivitat wird nicht beeintrachtigt (Charlson et al., 2012). Die An-
zahl der Gesamt-EKTs hangt vom individuellen Ansprechen des Patienten ab, betragt
aber in der Regel zwischen acht und zwdlf Sitzungen.

Nach Beendigung der ursprunglichen Behandlungsserie ist es moglich, die EKT in gro-
Reren zeitlichen Abstanden weiterhin als Erhaltungstherapie einzusetzen, da ohne
prophylaktische MalRnahmen ein hohes Rezidivrisiko besteht. In einem Zeitraum von
etwa sechs Monaten wird dabei die Intervalldauer zwischen einzelnen Sitzungen im-
mer weiter von wochentlich auf monatlich erhéht (NVL-Programm von BAK, 2015).

Es konnte gezeigt werden, dass die Wirkung von EKT und medikamentoser Prophy-
laxe sich ahneln — in eine stabile Remission kamen mit EKT-Erhaltungstherapie 46,1
%, mit Antidepressiva 46,3 % der Patienten. Die Ruckfallrate innerhalb von sechs Mo-
naten zeigte sich unter EKT (37,1 %) ein wenig hoher als unter medikamentoser Pro-
phylaxe, bestehend aus Lithium und Nortriptylin (31,6 %) (Kellner et al., 2006). Die
EKT wird daher meistens eingesetzt, wenn eine medikamentdse Prophylaxe sich als
unwirksam erweist oder nicht vertragen wird (A.P.A., 2008).

1.2.5 Wirkung

Der genaue Wirkmechanismus der Elektrokrampftherapie ist bis heute nicht endgultig
geklart. Einig ist man sich nur, dass es eines generalisierten Anfalls bedarf und die
mehrfache Anwendung flr die Wirksamkeitsentfaltung notwendig ist (Grézinger et al.,
2013).

Es gibt verschiedene Hypothesen, wie die EKT ihre Wirkung entfaltet. Eine davon ist
die neuroendokrine Hypothese (vgl. 1.1.2). Durch den generalisierten Anfall wahrend
der EKT kommt es zu einer verstarkten Ausschuttung vieler Hormone, unter anderem
CRH, Adrenocortikotropes Hormon (ACTH) und Kortisol, wahrend es Uber den gesam-
ten Verhandlungsverlauf eher zu einer grundsatzlichen Normalisierung der Achsenak-
tivitat kommt. Dies konnte den antidepressiven Effekt der EKT erklaren (Kling et al.,
1994; Weizman, Gil-Ad, Grupper, Tyano, & Laron, 1987).

Eine weitere Hypothese beschaftigt sich mit der Wirkung der EKT auf Neurotransmit-
tersysteme, die vergleichbar ist mit der Wirkung einiger Pharmaka (vgl. 1.1.2). So
konnte im Tierexperiment nachgewiesen werden, dass es sowohl unter EKT, als auch
unter Therapie mit Escitalopram und Lithium zu einer Erhéhung von Serotonin im Hip-
pocampus kommt (Jacobsen & Mork, 2004). Diese verstarkte monoaminerge Trans-
mission wird mit der antidepressiven Wirkung in Verbindung gebracht (Grézinger et
al., 2013). Ahnliche Effekte der Beeinflussung von sowohl dem Transmitter selbst, als
auch dem vermittelnden Rezeptor wurden ebenfalls fir die Transmission von Norad-
renalin im frontalen Kortex gefunden (Glue, Costello, Pert, Mele, & Nutt, 1990).

Die dritte Hypothese, welche an dieser Stelle erwahnt werden soll, beschaftigt sich mit
den neurotropen Effekten, welche fur die antidepressive Wirkung verantwortlich ge-
macht werden (Santarelli et al., 2003; Tang, Helmeste, & Leonard, 2012). Es wird da-
von ausgegangen, dass der generalisierte Anfall hirneigene Prozesse stimuliert, u. a.
die Neubildung und plastische Veranderung von Zellen und Synapsen (Bouckaert et
al., 2014).
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Dabei konnte in diversen Studien belegt werden, dass es nicht zu strukturellen Hirn-
schaden durch die EKT kommt (Agelink et al., 2001; Giltay, Kho, & Blansjaar, 2008;
Palmio et al., 2010).

Es wurde in vergleichenden Untersuchungen mit echter und simulierter EKT generell
die Effektivitat der Behandlung bei depressiven Erkrankungen belegt und des Weiteren
gezeigt, dass die Krampfinduktion fur ihre Wirksamkeit verantwortlich ist (Freeman,
1978).

1.2.6 Sicherheit

Die EKT gilt gemeinhin als sehr sicheres Verfahren, mit geringen Morbiditats- und Mor-
talitatsraten (Kramer, 1999; Rice, Sombrotto, Markowitz, & Leon, 1994; Shiwach, Reid,
& Carmody, 2001). Das Risiko korreliert hauptsachlich mit dem anasthesistischen Ver-
fahren. Man geht jedoch inzwischen davon aus, dass es fur koérperlich gesunde Pati-
enten keinen Unterschied hinsichtlich der Krankenhausmortalitat gibt (Liang, Chung,
Tsai, & Chien, 2017) und die EKT sogar ein sichereres Risikoprofil aufweist als eine
herkdbmmliche operationsassoziierte Anasthesie (Torring, Sanghani, Petrides, Kellner,
& Ostergaard, 2017). Ebenso scheint die Nutzung bestimmter Antidepressiva einen
hoheren Mortalitatsindex als die EKT zu haben (Nelson & Spyker, 2017), wobei in ei-
nigen Fallen die EKT mdglicherweise effektiver ist als eine medikamentdse Therapie
("Efficacy and safety of electroconvulsive therapy in depressive disorders: a systematic
review and meta-analysis," 2003).

Solange es keine Kontraindikation fur die erforderliche Kurznarkose gibt wie etwa ein
kirzlich stattgehabter Herz- oder Hirninfarkt und aktuell erhéhter intrakranieller Druck,
spricht nach derzeitigem Studienstand nichts gegen die Durchfiihrung der EKT.

Jede patientenspezifische Konstellation von physischer Konstitution, Begleiterkran-
kung und ahnlichen Faktoren erfordert jedoch eine individuelle sorgfaltige Abklarung
und Abwagung von Risiko und Nutzen (Rabheru, 2001).

Im Hinblick auf Herzkreislauferkrankungen ist festzustellen, dass auch bei einem ge-
nerell niedrigen Risiko fur kardiale Komplikationen eben dieses Risiko flr Patienten
mit einer zugrundeliegenden kardiovaskularen Erkrankung erhoht ist (Tess &
Smetana 2009), wobei durch eine engmaschige Uberwachung und ausreichende Vor-
untersuchungen die EKT auch fur dieses Patientenkollektiv mdglich ist (Zielinski,
Roose, Devanand, Woodring, & Sackeim, 1993).

1.2.7 Nebenwirkungen

Zu den kardiovaskularen Komplikationen, welche im Rahmen einer EKT auftreten kon-
nen, gehdren unter anderem EKG-Veranderungen (Cockey & Conti, 1995) (Messina
et al., 1992). Dabei wurden, unter anderem, T-Wellen-Veranderungen beschrieben,
die einen Herzinfarkt simulierten (Gould, Gopalaswamy, Chandy, & Kim, 1983). Weiter
wurden Blutdruckdysregulationen im Sinne eines Uber einen langeren Zeitraum stark
erhdhten oder erniedrigten Wertes dokumentiert.

Bei einigen Patienten, die zuvor keine Erkrankung des Herzens aufwiesen, kam es zu
einer vorrubergehenden, aber signifikanten Verringerung der linksventrikularen Funk-
tion (Fuenmayor, el Fakih, Moreno, & Fuenmayor, 1997). Eine weitere Studie be-
schreibt ebenfalls, dass diese EKT-assoziierte linksventrikulare Dysfunktion zwar hau-
fig in der fruhen Phase nach EKT auftritt, jedoch meist nur vorrubergehend ist und sich
bei einer hohen Anzahl an EKTs kein kumulativer Effekt zeigen lasst (McCully et al.,
2003).
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Haufiger finden sich Komplikationen bei bereits kardial vorgeschadigten Patienten.
Allerdings ist auch bei diesen durch ausreichende Uberwachung eine sichere
Behandlung moglich (Zielinski et al., 1993).

Haufig von Patienten berichtete Nebenwirkungen sind Kopfschmerzen, Muskelkater
oder Schwindelgefuhle, die jedoch mit einer kurzdauernden symptomatischen
Therapie gut behandelbar sind.

Kognitive Nebenwirkungen der EKT konnen sich durch Verwirrtheitszustande nach der
Therapie, sowie antero- oder retrograde Amnesien aul3ern. Diese Nebenwirkungen
korrelieren mit einer hohen Intensitat des Stimulus, bilateraler Stimulation oder einer
hohen EKT-Frequenz (NVL-Programm von BAK, 2015). Meistens bilden sich diese
Defizite jedoch rasch und vollstandig wieder zurtick (Semkovska & McLoughlin, 2010).

1.2.8 Depression und EKT beim alteren Patienten (ab dem 65. Lebensjahr)

Obwohl festzustellen ist, dass depressive Episoden in jedem Lebensalter auftreten, ist
die Depression im héheren Lebensalter eine der haufigsten psychischen Stérungen
(NVL-Programm von BAK, 2015). Eine Altersdepression findet sich bei etwa jedem
zehnten Menschen Uber dem 65. Lebensjahr (Rentrop et al., 2017) und laut einer Me-
taanalyse diverser Studien ergibt sich eine Punktpravalenz von 7,2 % flr eine Depres-
sion und 17,1 % fur eine depressive Symptomatik bei Patienten jenseits des 75. Le-
bensjahrs (Luppa et al., 2012).

Die Anzahl der Suizide steigt mit dem Lebensalter und ist demnach bei Patienten Uber
75 Lebensjahren am héchsten (NVL-Programm von BAK, 2015). Ebenso steigt die
nicht-suizidale Mortalitat (Baldwin, Gallagley, Gourlay, Jackson, & Burns, 2006;
Schulz, Drayer, & Rollman, 2002; Waern et al., 2002).

Da altere Patienten haufiger chronisch somatische Begleiterkrankungen aufweisen, ist
die Gefahr von Neben- und Wechselwirkungen durch eine polypharmakologische The-
rapie mit bereits bestehender Medikation erhoht, was die Risiko-Nutzen-Abwagung zu
Gunsten der EKT verbessert. Zudem scheint eine Depression bei alteren Menschen
haufiger resistent gegenuber einer medikamentdsen Therapie zu sein ("The Practice
of ECT: Recommendations for Treatment, Training and Privileging," 1990).

Andererseits beinhalten gerade somatische Begleiterkrankungen moglicherweise ein
erhdhtes Risiko fur die EKT selbst. Bei alteren Patienten ist das Risiko kardiovaskula-
rer Komplikationen generell erhoht, wobei es mit zunehmendem Alter immer weiter
ansteigt. Studien zeigen ein Risiko von 12 % fur Patienten zwischen 65 und 80 Jahren
im Vergleich zu 36 % ab dem 80. Lebensjahr (Cattan et al., 1990).

Trotzdem weisen diverse Studien darauf hin, dass die EKT gerade bei alteren Patien-
ten rasch wirksam und hocheffektiv ist (Kellner et al., 2016), sie starker von einer EKT
profitieren (Flint & Gagnon, 2002) und ein hoheres Alter mit einer rascheren Remission
assoziiert ist (Rhebergen et al., 2015). AuRerdem zeigen Studien, dass gerade in der
Patientengruppe der alteren Menschen die Mortalitatsrate durch EKT gesenkt werden
konnte und mit EKT behandelte Patienten langer leben, als Vergleichsgruppen ohne
EKT-Therapie (Abrams, 1997).

1.3 Kardiovaskulare Erkrankungen

In der Statistik der Todesursachen aus dem Jahr 2015 stehen mit chronisch ischami-
scher Herzkrankheit, akutem Myokardinfarkt und Herzinsuffizienz drei kardiovaskulare
Erkrankungen an der Spitze der Liste und verursachen gemeinsam 18,6 % der
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Sterbefalle (Statistisches Bundesamt, 2017). Das zeigt, welche Haufigkeit, aber auch
welche Bedeutung kardiovaskulare Ereignisse in der heutigen Gesellschaft haben.

Wie bereits oben aufgezeigt, leidet auch eine grof3e Anzahl von psychiatrischen Pati-
enten an kardiovaskularen Komorbiditaten. Vor allem der Zusammenhang zwischen
depressiven Storungen und KHK sowie depressiven Storungen und Herzinsuffizienz
ist signifikant (vergleiche 1.1.4.). Diese Tatsachen nehmen sowohl Einfluss auf die Be-
handlung, als auch auf die Therapieentscheidungen.

1.3.1 Risikofaktoren

Abgesehen vom bereits erwahnten Zusammenhang mit psychiatrischen Erkrankun-
gen, lassen sich eine Reihe weitere Risikofaktoren fur die Entstehung kardiovaskularer
Erkrankungen finden. Man unterteilt diese Risikofaktoren dabei in modifizierbare und
nicht modifizierbare Risikofaktoren.

Zu den nicht modifizierbaren Risikofaktoren fur das Auftreten einer KHK gehdren Alter,
mannliches Geschlecht, familiare Disposition (mit friher Manifestation einer Gefalder-
krankung), soziookonomischer Status und Umweltnoxen. Zu den modifizierbaren, das
hei’t durch Therapie und Verhaltensanderung veranderbaren, Risikofaktoren zahlen
Nikotinabusus, Alkoholkonsum, arterielle Hypertonie, Infektionen, Ubergewicht und
korperliche Inaktivitat sowie Hypertriglyzeridamie und Hypercholesterinamie. Ein wei-
terer Risikofaktor ist ein bestehender Diabetes mellitus.

Die Risikofaktoren fir die Entstehung einer Herzinsuffizienz Gberschneiden sich mit
denen der KHK, beinhalten aber zusatzlich noch diverse Vorerkrankungen wie bereits
stattgehabte Myokardinfarkte, Klappenvitien, Kardiomyopathien und Entziindungen
des Herzgewebes (Endokarditis, Myokarditis).

So flhren erhdéhte Low density Lipoprotein (LDL)- und Triglyzeridwerte sowie ein er-
niedrigter High density Lipoprotein (HDL)-Cholesterinwert zu einem erhdéhten kardi-
ovaskularen Risiko (Hokanson & Austin, 1996), welches durch eine medikamentdse
Senkung mit Statinen deutlich reduziert werden kann (Heart Protection Study
Collaborative Group, 2002). Unter einer Normalisierung der Blutfettwerte verlangsamt
sich die Progression einer Arteriosklerose und das Risiko kardiovaskularer Ereignisse
kann um 30 bis 40 %, die Letalitat um bis zu 34 % gesenkt werden (Brown et al., 1990;
LaRosa, He, & Vupputuri, 1999).

Bei einer bestehenden Hypertonie steigt das kardiovaskulare Risiko mit steigendem
Blutdruck stetig an. Dabei ist bereits ein gering erhdhter Wert Gber 130/85 mmHg mit
einem erhdhten Risiko verknlpft (van den Hoogen et al., 2000). Wird die Hypertonie
konsequent behandelt, sinkt auch das Risiko kardiovaskularer Schaden signifikant
(Dahlof et al., 2002; Moser, 2002; Wing et al., 2003). Therapeutika der ersten Wahl
sind Beta-Blocker, Angiotensin Converting Enzym (ACE)-Hemmer, beziehungsweise
Angiotensin-Rezeptor (AT1)-Antagonisten, Kalziumantagonisten (Ca-Antagonisten)
sowie Diuretika.

1.3.2 Laborchemische Marker

Neben der Anamnese, der kérperlichen Untersuchung, dem EKG und der Messung
der Vitalwerte sind inzwischen einige spezifische Labormarker bekannt, die in der Di-
agnostik kardiovaskularer Ereignisse herangezogen werden. Vor allem fur die Ent-
scheidung, welcher Patient eine Herzkatheteruntersuchung oder ahnlich invasive Di-
agnostik oder Therapie bendtigt, haben sie sich mittlerweile neben dem EKG als un-
ersetzbar erwiesen.

14



Einleitung

1.3.2.1 Troponine

Die kardialen Isoformen der Troponine (kardiales Troponin T (cTnT) und kardiales Tro-
ponin | (cTnl)) werden im Gegensatz zu anderen Herzmarkern ausschlieB3lich im Herz-
muskel exprimiert und kdnnen nur im Falle einer Schadigung der Myokardzellen im
Blut nachgewiesen werden. Durch ihre hohe Sensitivitat konnen Myokardnekrosen be-
reits ab 1 g untergegangener Herzmasse nachgewiesen werden (Thomas, 2012).

Troponine gelten inzwischen als Goldstandard in der Diagnostik des Myokardinfarkts,
bei Verdacht auf instabile Angina oder zur Verlaufsbeobachtung bei stattgehabtem
Myokardinfarkt und zeigen aullerdem eine sehr hohe Spezifitat (Landesberg &
London, 2016). ,[...] Der Routineeinsatz der kardialen Troponine als spezifische und
sensitive Marker fur den Untergang von Myokardzellen hat die gesamte Infarktdiag-
nostik wesentlich beeinflusst [...]* (Thomas, 2012).

Dabei sind Troponine auch als wesentlicher Prognosefaktor bei akuten Ereignissen zu
verwenden, da hohe Werte mit einer hoheren Sterblichkeit assoziiert sind (Antman et
al., 1996), auch nach koronaren Interventionen (Cantor et al., 2002).

Allerdings ist eine Erhohung dieser Proteinkomplexe dabei jedoch nicht zwangsweise
mit einem ischamischen Schaden vergesellschaftet, sondern kommt auch bei Myokar-
ditis, schwerer Herzinsuffizienz, Lungenembolie, tachykarden Herzrhythmusstérun-
gen, Herztraume, Schlaganfall und kritisch erkrankten Patienten, zum Beispiel im Rah-
men einer Sepsis, vor.

1.3.2.2 NT-proBNP

Im Gegensatz zu dem Atrialem Natriuretischem Peptid (APN) wird Brain Natriureti-
sches Peptid (BNP) zwar in den Myokardzellen gebildet, jedoch kaum in sekretori-
schen Vesikeln gespeichert. Eine Erhohung des Markers ist daher vor allem durch
einen langer andauernden Stimulus zu erwarten, weshalb es sich als sensitiver und
spezifischer Marker fir eine Ventrikeliberlastung, beispielsweise im Rahmen einer
Herzinsuffizienz, etabliert hat (Palazzuoli, Antonelli, Quatrini, & Nuti, 2011; Palazzuoli,
Gallotta, Quatrini, & Nuti, 2010).

BNP wird aus dem Prohormon proBNP gebildet. Es wird zusammen mit dem inaktiven
N-terminalen-proBNP (NT-proBNP) aus den Kardiomyozyten sezerniert. Da die Halb-
wertszeit des Prohormons mit 60 bis 120 Minuten deutlich l1anger als die des BNP ist,
liegt die Konzentration von NT-proBNP deutlich héher und ist damit einfach zu detek-
tieren (Hall, 2005).

Weitere Erkrankungen mit erhdhter Konzentration natriuretischer Peptide im Blut sind
neben der Herzinsuffizienz unter anderem eine linksventrikulare Hypertrophie, Myo-
karditis, pulmonale Hypertonie, akute und chronische Niereninsuffizienz, Leberinsuffi-
zienz mit Aszitesbildung und endokrine Erkrankungen wie Hyperaldosteronismus
(Thomas, 2012). In jedem Fall rechtfertigt eine (dauerhafte) Erhéhung des NT-proBNP
eine genauere kardiologische Diagnostik (Faviou et al., 2008).

1.3.2.3 Myoglobin

Myoglobin kann bei einer Gewebeschadigung sowohl von der Skelett-, als auch aus
der Herzmuskulatur sehr rasch innerhalb von zwei bis vier Stunden freigesetzt werden.
Da Myoglobin eine kurze Halbwertszeit besitzt, fallt der Wert rasch wieder ab. Daher
ist es ein sensitiver, aber recht unspezifischer Fruhmarker fur eine eventuelle Herz-
schadigung. Eine organbezogene Differenzierung ist jedoch ohne zusatzliche
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Informationen nicht moglich. Daher ist die Bedeutung von Myoglobin fur die Herzin-
farkt-Diagnostik rein historisch.

1.3.2.4 S100

S100-Proteine werden unter anderem von den Astrogliazellen des zentralen Nerven-
systems exprimiert und daher in der Diagnostik und Prognose von potentiellen Hirn-
schadigungen, wie zum Beispiel Schlaganfall und Schadelhirntrauma, eingesetzt
(Thomas, 2012). Es steigt bei einer interzerebralen Schadigung sowohl im Serum, als
auch im Liquor an.

1.3.3 Tako-Tsubo-Kardiomyopathie

Die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie, auch stressinduzierte Kardiomyopathie genannt,
wurde 1990 in Japan erstmalig beschrieben. Es handelt sich dabei um das Krankheits-
bild eines Koronarsyndroms auf Grundlage eines stressigen emotionalen Ereignisses.
Obwohl ventrikulare Kinetikstérungen, Ischamiezeichen im EKG beziehungsweise er-
hohte Troponinwerte nachweisbar sind, lasst sich in einer Herzkatheteruntersuchung
keine relevante Koronarstenose finden (Krause, Said, Braun-Dullaeus, Bogerts, &
Genz, 2015). Unter medikamentdser Herzinsuffizienztherapie lasst sich meist inner-
halb weniger Wochen eine nahezu vollstandige Riuckbildung der Symptome beobach-
ten, was zu einer guten Prognose flihrt. Trotzdem ist in der Akutphase mit allen Kom-
plikationen eines akuten Myokardinfarkts zu rechnen (Said et al., 2009).

2009 wurde die Tako-Tsubo-Kardiomyopathie erstmalig im Zusammenhang mit der
EKT beschrieben (Chandra, Golduber, Chuprun, & Chandra, 2009). Seitdem traten
immer wieder dokumentierte Einzelfalle auf (Beach, Wichman, & Canterbury, 2010;
Celano, Torri, & Seiner, 2011; Narayanan, Russell, Sundararaman, Shankar, &
Artman, 2014). Dabei wurde festgestellt, dass das Phanomen vorwiegend bei alteren
Frauen auftritt (Serby, Lantz, Chabus, & Bernay, 2010), in der Regel postmenopausal.
Es handelt sich um ein ernstzunehmendes, aber vorubergehendes Ereignis, bei dem
Patienten von einer guten kardialen Betreuung und eventuell der Gabe von Betablo-
ckern bei weiterfihrenden EKTs profitieren (Sharp & Welch, 2011).

1.4 Notwendigkeit dieser Studie

Laut der WHO ist das Risiko, somatisch zu erkranken, im Jahr nach einer depressiven
Episode bis auf das 1,8fache erhdht (Ormel et al., 1999). Dieses Risiko wird verstarkt
durch das erhdhte Auftreten von Diabetes mellitus, arterieller Hypertonie, Rauchen,
Adipositas, Dyslipidamie, geringer physikalischer Aktivitat und Nebenwirkungen medi-
kamentdser Therapien bei depressiv erkrankten Patienten (Henderson, Vincenzi,
Andrea, Ulloa, & Copeland, 2015), was zu einem erhdhten Auftreten kardiovaskulare
Erkrankungen flhrt.

Um auch Patienten mit dieser Konstellation effektiv und sicher behandeln zu kdnnen,
muss auch die kardiovaskulare Sicherheit der Therapieform EKT durch Untersuchun-
gen und Studien weiter untermauert werden.

Es befassten sich zwei friihere Studien mit der Frage, ob die EKT zu subklinischen
Schadigungen des Herzmuskels fuhrt und damit zu einem vermehrten zuklnftigen Auf-
treten von kardiovaskularen Erkrankungen oder Komplikationen fuhren kénnte. Beide
untersuchten dies mit Hilfe des Markers Troponin I.

Sowohl Martinez (Martinez, Rasmussen, Mueller, & Jaffe, 2011), als auch die erstwah-
rend der Erarbeitung dieser Studie erschienene Untersuchung von Duma (Duma et al.,
2017) beleuchten dabei die gleichen, auch hier zu Grunde gelegten Risikofaktoren.

16



Einleitung

Das Ziel dieser Arbeit ist es, den Zusammenhang von kardialer Vorerkrankung / Risi-
kofaktoren und der Verabreichung von EKT-Therapie zu erfassen und zu Uberprifen,
ob durch die EKT eine subklinische Schadigung des Myokards auftritt. Dadurch kon-
nen genauere Aussagen Uber die Sicherheit der EKT getroffen werden. Wir gehen
davon aus, dass sich keine signifikante kardiale Schadigung auftritt und damit wissen-
schaftlich gezeigt wird, dass auch altere Patienten sicher von einer EKT profitieren
konnen.
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2 PATIENTEN UND METHODEN

2.1 Studiendesign

Die vorliegende Studie wurde durch die Medizinische Ethikkommission Il der Medizi-
nischen Fakultat Mannheim genehmigt (Nr.: 2016-627N-MA; Titel: Untersuchung zur
Veranderung kardialer Marker im Plasma nach Elektrokrampftherapie) und in Uberein-
stimmung mit dem Ethikkodex der Generalsversammlung des Weltarztebundes (De-
klaration von Helsinki, 1964) durchgefuhrt. Die Studie wurde prospektiv und monozent-
risch im Zeitraum von 2016 bis 2017 in der Klinik flr Psychiatrie und Psychotherapie,
Zentralinstitut fur seelische Gesundheit (ZI) in Mannheim durchgefihrt.

2.2 Patienten

Die Patientenauswahl fand nach den unten genannten Ein- und Ausschlusskriterien
statt. Die medikamentose Therapie wurde wahrend der Studienteilnahme unverandert
weitergefuhrt. Alle Patienten wurden ausfihrlich mandlich und schriftlich Gber die Teil-
nahme an dieser Studie aufgeklart und alle Patienten mussten schriftlich in die Stu-
dienteilnahme einwilligen, bevor sie in die Studie eingeschlossen wurden.

2.2.1 Einschlusskriterien

Einschlusskriterium war zum einen Volljahrigkeit (nach deutschem Recht) und zum
anderen, dass die klinische Notwenigkeit einer Elektrokonvulsionstherapie bestand.
Die Indikation zur Behandlung mittels EKT wurde durch die behandelnden (Ober-
)Arzte studienunabhangig festgestellt. Des Weiteren mussten die Patienten einwilli-
gungsfahig sein.

2.2.2 Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien waren extrakardiale Erkrankungen, wie zum Beispiel eine fortge-
schrittene Nierenerkrankung oder eine Myopathie, die zu einer mdglichen Erhdhung
der Werte von hscTnl oder NT-proBNP fihren kdonnten.

2.3 Erfasste Daten vor EKT

Fir jeden teilnehmenden Patienten wurden bei Studienbeginn folgende, den kardi-
ovaskularen Risikofaktoren entsprechende Daten erfasst:

Alter,

Geschlecht,

Body Mass Index (BMI),

kardiovaskular beeinflussende Vorerkrankungen (Hypertonie, Diabetes mel-
litus Typ II) und

e bestehender/stattgehabter Nikotinabusus (in packyears).

Zusatzlich wurde eine Familienanamnese bezuglich Herzerkrankungen oder plotzli-
chem Herztod erhoben. Ebenso wurde die bestehende kardiovaskulare medikamen-
tose Therapie erfasst (ACE-Hemmer, Angiotensin1- Rezeptorblocker, Betablocker, Di-
uretika, Ca-Antagonisten und Statine). Aus dem bei Aufnahme des Patienten erfolgten
Blutentnahmen wurden die Laborwerte fur Kreatinin i.S., Triglyzeride, Gesamtcholes-
terin sowie HDL und LDL GUbernommen.
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2.4 Follow Up

30 Tage nach Studienteilnahme - also der EKT-Behandlung, bei der hsc Tnl und NT-
proBNP bestimmt wurden -, wurde die Erkrankungs- und Mortalitatsrate bestimmt. Da-
bei wurde ,Erkrankung“ definiert als jeglicher Kontakt zu einem Arzt bzw. Aufenthalt
im Krankenhaus auf Grund kardiovaskularer Beschwerden.

2.5 Zielwerte
2.5.1 Hochspezifisches kardiales Troponin | (hscTnl)

Die primare Zielsetzung war die Messung von hscTnl, bzw. eine durch EKT erfolgte
Erhdhung desselbigen. Dabei wurde, ebenso wie in vorangegangenen Studien, eine
neu aufgetretene Erhéhung entweder definiert als ein Anstieg des hscTnl um mehr als
100 % im Zusammenhang mit mindestens einem Wert Uber der Nachweisgrenze von
0,015 ug/l (Duma et al., 2017) oder wenn sich der Wert oberhalb der 99sten Perzentile
des oberen Grenzbereichs befand (0,045 pg/l).

2.5.2 NT-proBNP

Als weiterer Marker wurde die Veranderung von NT-proBNP nach EKT bestimmt.
Diese definiert sich im nicht akuten Fall einer Herzschadigung tber Werte groRer als
125 ng/l in Zusammenhang mit einem Anstieg groRer als 100 % im Vergleich zum
Ausgangswert. Dabei sollte bei Patienten mit reduzierter Nierenfunktion (glomerulare
Filtratiosrate (GFR) < 85ml/min) der Referenzbereich um 250 pg/ml (= 250 ng/l) ange-
hoben werden, da ein inverser Zusammenhang zwischen NT-proBNP und GFR be-
steht. Von einem erhohten Ausgangswert ist auszugehen, wenn dieser Uber 125 ng/ml
liegt. (Ponikowski et al., 2016)

2.5.3 Myoglobin

Des Weiteren wurde eine Erhéhung des Myoglobins tber 71 ug/l bei den weiblichen,
bzw. Uber 116 ug/l bei den mannlichen Studienteilnehmern als Zielwert definiert.

2.54 S100

Als letzter Marker wurde eine Erhdhung von S 100 Uber einen Wert von 0,105 pg/I
definiert.

2.6 Probenentnahme

Die Blutentnahme erfolgte innerhalb einer Stunde vor der EKT, sowie im Abstand von
jeweils sechs und zwanzig Stunden nach der Behandlung.

Diese Zeitpunkte wurden nach dem primaren Zielwert hsc Tnl gewahlt, da erste An-
stiege drei bis vier Stunden nach Schmerzbeginn (im Sinne von nach dem Ereignis)
nachzuweisen sind, die Gipfelwerte jedoch nach 12-24 Stunden. (Thomas, 2012)

2.7 Elektrokonvulsionstherapie

Die EKT wurde standarisiert mit einem Thymatron IV (Somatics, LLC. Lake Bluff, IL,
USA) durchgefuhrt. Wahrend der ersten Therapiesitzung ermittelte das behandelnde
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Team mittels Titration die individuelle Krampfschwelle, um anschliefend mit mindes-
tens dem 2,5-fachen dieser Dosis zu stimulieren.

Um den Krampfanfall zu Gberwachen, wurden zwei Methoden eingesetzt. Zum einen
erfolgte eine Erfassung der motorischen Dauer mittels EMG, wobei ein Arm oder Bein
mittels einer Manschette von der Muskelrelaxation ausgespart wurde. Zum anderen
erfolgte parallel die Erfassung der Dauer des Krampfanfalls im EEG (Fp1-A1, Fp2-A2,
internationales 10-20 System). Konnte kein ausreichender Krampf induziert werden
oder erfolgte keine Verbesserung der Symptomatik, war eine Erhéhung der Stimulati-
onsdosis moglich. Zu Beginn wurde jeder Patient mit einer unilateralen Stimulation
rechts behandelt, im Falle eines Nichtansprechens konnte auf eine bilaterale Stimula-
tion gewechselt werden. Anasthesiert wurden die Patienten mittels S-Ketamin (unge-
fahr 1 mg/kg KG), zur Muskelrelaxation verwendete man Succinylcholin (ebenfalls ~ 1
mg/kg KG).

Die EKT-Behandlungen fand Ublicherweise dreimal pro Woche (montags, mittwochs
und freitags) statt. Die Anzahl der Behandlungen pro Patient variierte dabei, abhangig
vom Ansprechen des Patienten. Fur die Studie wurde ein beliebiger EKT-Termin ge-
wahlt. Jeder Patient wurde einmalig in die Studie eingeschlossen.

Zusatzlich zur motorischen und elektroencephalographisch detektierten Dauer des An-
falls wurden standardmafig Herzfrequenz und Blutdruck des Patienten Uberwacht.
Ebenso wurde mittels eines TCM4-Monitors und E 5280 tcp O2/ tcp CO2 — Elektroden
(Radiometer Medical, Danemark) die Gewebeoxygenierung erfasst.

Die Werte, insbesondere der maximale systolische Blutdruck und die maximale Herz-
frequenz, wurden fur die Studie aus den EKT-Protokollen tbernommen.

2.8 Laboranalyse

Die Blutproben wurden mit Lithium-Heparin-Réhrchen entnommen und im Anschluss
bei Zimmertemperatur fir 10 Minuten zentrifugiert (3200 RPM). Anschlieend wurde
das Plasma in Eppendorf-Tubes pipettiert und bei — 80 °C gelagert. Nach Abschluss
der Sammelphase wurden die Proben am Stuck im Institut fur Klinische Medizin, Uni-
versitatsklinikum Mannheim gemessen. Das beteiligte Personal war dabei verblindet.

Das zur Messung des hscTnl, NT-proBNP und Myoglobin genutzte Analysegerat ist
ein Siemens Dimension Vista 1500. Fur die Ermittlung der S100-Werte kam ein Cobas
e 411 zum Einsatz.

2.9 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung erfolgte mittels t-Test fur verbundene Stichproben und
Kovarianzanalysen (SAS Enterprise Guide 7.1) mit einem statistischen Signifikanzle-
vel von < 0,05.

Fir die Kovarianzanalysen wurden als unabhangige Variablen definiert:
e Geschlecht

Alter

BMI

Vorerkrankungen (kardiovaskular)

Medikamenteneinnahme (kardiovaskular)

Familienanamnese (kardiovaskular)

Rauchverhalten
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Blutdruckanstieg wahrend EKT

Anstieg der Herzfrequenz wahrend EKT

Maximaler Blutdruckwert (systolisch und diastolisch) wahrend EKT
Maximale Herzfrequenz wahrend EKT

Gewebeoxygenierung wahrend EKT

Dauer des Anfalls (sowohl motorisch, als auch im EEG)

Als abhangige Variablen wurden definiert:
e Jeweils die Anderung der Messwerte nach sechs bzw. 20 Stunden

Da sich die Daten fur den Marker NT-proBNP als nicht normalverteilt herausstellten,

wurden sie zunachst logarithmisch transformiert. Dadurch erhielten sie eine anna-
hernde Normalverteilung und parametrische Tests konnten angewandt werden.
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3 ERGEBNISSE

3.1 Deskriptive Ergebnisse

3.1.1 Studienpopulation

An der Studie nahmen 23 Patienten teil. Dabei lag der Anteil der mannlichen Proban-
den mit 60,9 % (n = 14) Uber dem der weiblichen (39,1 %, n = 9) (Tabelle 1). Das Alter
der Patienten lag zwischen 25 und 82 Jahren, mit einem Durchschnittsalter von 50,3
Jahren. Acht der Patienten (34,8 %) lagen dabei in dem als Risikofaktor definierten
Bereich von = 65 Jahren. Durch den aus GréfRe (1,55 m — 1,93 m, Mittelwert 1,76 m)
und Gewicht (57 kg — 114 kg, Mittelwert 80,39 kg) ermittelten BMI (20,4 — 39,4, Mittel-
wert 26,1 konnten neun Patienten (39,1 %) dem Risikobereich Ubergewicht zugeord-
net werden.

Bei nahezu der Halfte aller Patienten (47,8 %, n = 11) konnte anamnestisch bereits
eine kardiovaskulare Vorerkrankung festgestellt werden (Tabelle 2). Zu diesen Erkran-
kungen zahlten vor allem die arterielle Hypertonie (n = 9), eine Sinustachykardie, ein
Zustand nach Schlaganfall und eine mit einem Schrittmacher therapierte Bradykardie.
Zwei der Patienten hatten einen behandlungsbedurftigen Diabetes mellitus Typ Il, bei
funf Patienten wurde eine behandlungsbediirftige Hyperlipidamie dokumentiert.

52,2 % der Patienten (n = 12) nahmen dauerhaft Medikamente zur Therapie einer kar-
diovaskularen Erkrankung ein. Dabei handelte es sich am haufigsten um R-Blocker (30
%, n =7), gefolgt von ACE-Hemmern (26 %, n = 6) und Statinen (22 %, n = 5). Je zwei
Patienten (9 %) hatten AT1-Rezeptorantagonisten, Diuretika oder ASS in ihrer Dauer-
medikation.

Dabei bekamen finf der zwolIf Patienten nur ein Praparat und vier bekamen zwei Pra-
parate. Nur ein Patient erhielt eine Dreifachmedikation aus einem [3-Blocker, Angio-
tensin1-Rezeptorantagonist und Statin. Zwei Patienten bekamen eine Vierfachmedi-
kation mit R-Blockern, Angiotensin1-Rezeptorantagonisten, Diuretika und Statinen
bzw. 3-Blockern, ACE-Hemmern, ASS und Statinen. Aufgrund der Grolie der Studien-
population wurden im Folgenden nur zwei statistische Gruppen berucksichtigt (Medi-
kamenteneinnahme vs. keine Medikamenteneinnahme).

In vier Fallen konnten die Patienten Uber kardiovaskulare Ereignisse in ihrer Familie
berichten (Herzinfarkt, n = 3 und Schlaganfall n = 1).

43,5 % der Patienten (n = 10) gaben an, regelmafig zu rauchen, wobei die Anzahl der
packyears von 6 bis 50 Jahren variierte (Mittelwert 28,4),

Variable Mittelwert| Std.abw. | Minimum | Maximum N

Alter 50,3 19,6 25,0 82,0 23
BMI 25,9 5.1 20,4 394 20
Grofle [m] 1,8 0,1 1,6 1,9 20
Gewicht [kg] 80,4 18,3 57,0 114,0 20

Tabelle 1: Basischarakteristika der Studienpopulation in Bezug auf kardiovaskulare
Risikofaktoren (quantitative Merkmale)
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Variable Variation Haufigkeit Prozent
Geschlecht Mannlich Weiblich 14 9 60,9 39,1
Kardiovaskulare Leer Vorerkrankung 12 11 52,2 47,8
Anamnese

Medikamenten- Leer Regelmafige Ein- 11 12 47.8 52,2
Anamnese nahme

Familien-Anamnese |Leer Vorhanden 19 4 82,6 17,4
Rauchanamnese Nichtraucher Raucher 13 10 56,5 43,5

Tabelle 2: Basischarakteristika der Studienpopulation in Bezug auf kardiovaskulare
Risikofaktoren (qualitative Merkmale)

3.1.2 EKT-Behandlung

Der durchschnittliche Blutdruck der Patienten in Ruhe betrug 129/78 mmHg, kurz vor
Beginn der Elektrokrampftherapie 145/77 mmHg. Wahrend der Therapie kam es zu
einem signifikanten Anstieg auf 183/99 mmHg (p < 0,0001). Nach der Therapiesitzung
fiel der durchschnittliche Wert wieder auf 146/85 mmHg (p < 0,0001).

Die Herzfrequenz verhielt sich wahrend der EKT-Behandlung analog zum Blutdruck,
mit durchschnittlich 81 Schlagen/Minute vor, einem signifikanten Anstieg auf 142
Schlagen/Minute (p < 0,0001) wahrend und einem signifikanten Abfall auf 93 Schla-
gen/Minute (p < 0,0001) nach der Behandlung.

Der motorische Anfall dauerte im Durchschnitt 37,7 Sekunden an, die Aufzeichnungen
des EEG zeigen eine Durchschnittsdauer von 56,4 Sekunden. Die Messung der Ge-
webeoxygenierung erbrachte Durchschnittswerte von 212 mm Hg fur Sauerstoff und
42,5 mm Hg fur Kohlenstoffdioxid. Sechs Patienten erhielten wahrend der EKT Ebrantil
(50 % 15 mg, 50 % 25 mg).

3.1.3 Follow Up

Bei keinem der Probanden zeigte sich innerhalb von 30 Tagen nach der Studie ein
kardiovaskulares Ereignis.

3.2 Zielwerte

3.21 hscTnl

In keiner Probe konnte ein relevanter Anstieg von hochspezifischem Troponin | nach-
gewiesen werden.

In den Blutproben, die vor der EKT enthommen wurden, zeigten sich bei allen Patien-
ten Werte unterhalb der Nachweisgrenze von 0,015 ug/l. Ebenso konnten in den Pro-
ben, welche sechs Stunden nach der EKT genommen worden waren, keine Werte
Uber dieser Grenze feststellen lassen.

In den Blutproben, welche nach 20 Stunden entnommen wurden, konnte in zwei Pro-
ben ein Wert GUber der Nachweisgrenze gemessen werden (0,019 ug/l und 0,020 ug/l).
Jedoch blieben beide Werte unter der Bestimmungsgrenze (0,04 ug/l) und werden
nach oben genannter Definition nicht als neu aufgetretene Erhohung definiert. Alle
weiteren 21 Proben blieben unterhalb der Nachweisgrenze.
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3.2.2 NT-proBNP

Der durchschnittliche Ausgangswert der ersten Blutentnahme vor EKT betrug 88,4
ng/l. Dabei konnte in sechs Proben ein Wert Uber 125 ng/l gemessen werden. Nach
Korrektur konnte jeder dieser erhdhten Werte einer GFR unter 85 ml/min zugeschrie-
ben werden, sodass nach Adjustierung an die reduzierte GFR keiner der Patienten
einen erhohten Ausgangswert vorzuweisen hatte.

Der durchschnittliche Wert nach sechs Stunden betrug 125,6 ng/l. Dabei handelt es
sich um einen signifikanten Anstieg (p = 0,0004) im Vergleich zu den Ausgangswerten.
Es konnte in sieben Proben ein Wert Uber 125 ng/l nachgewiesen werden. Auch hier
wurde im Anschluss korrigiert, allerdings konnten zwei Werte (8,7 %) nicht durch eine
niedrige GFR erklart werden.

Nach 20 Stunden betrug der durchschnittliche Wert 164,5 ng/l. Dieser Anstieg ist als
nicht signifikant zu werten (p = 0,2918). Diesmal konnte in acht Proben ein erhdhter
Wert nachgewiesen werden, nach GFR-Korrektur blieben drei Proben (13 %) Ubrig.

Die erhdhten Werte in der zweiten und dritten Messung traten bei den gleichen Pati-
enten auf, in der dritten Messung kam ein dritter Patient hinzu. Daher ist festzuhalten,
dass bei drei Patienten (13 %) eine relevante neue Erhéhung des NT-proBNP nach-
Zuweisen war.

Untersucht man die Assoziation des Ausgangswertes mit der Anzahl der pro Patient
bereits durchgeflhrten EKT lasst sich kein signifikanter Zusammenhang feststellen (p
=0,35).

3.2.3 Myoglobin

Der durchschnittliche Ausgangswert der ersten Blutentnahme betrug 56,3 ug/l fur die
mannlichen und 44,3 ug/l fur die weiblichen Probanden. Dabei konnte fur zwei der
weiblichen Patientinnen ein erhdhter Wert groRer als 71 ug/l gemessen werden, alle
anderen Werte befanden sich unter der Bestimmungsgrenze.

In der zweiten Probe nach sechs Stunden betrug der durchschnittliche Wert 60,8 ug/l
fur die mannlichen und 49,9 ug/l fir die weiblichen Probanden. Dieser Anstieg ist als
nicht signifikant zu werten (p = 0,5 bzw. p = 0,26). Erneut zeigten zwei Proben weibli-
cher Patientinnen eine Erhdhung, allerdings hatte nur eine dieser Patientinnen bereits
im Ausgangswert eine Erhéhung aufgewiesen. Zusatzlich wurde bei zwei Proben
mannlicher Patienten ein Wert groRer als 116 ug/l gemessen, was als Erhéhung zu
werten ist.

In der dritten Probe nach 20 Stunden betrug der durchschnittliche Wert 60,1 pg/l fur
die mannlichen und 54,7 pg/l fur die weiblichen Probanden. Auch diese Veranderung
ist nicht signifikant (p = 0,73 bzw. p = 0,15). Wiederum waren zwei Proben weiblicher
Patientinnen mit einem Wert Gber der Bestimmungsgrenze gefunden wurden, wobei
die beiden Patientinnen denen mit einem erhdhten Ausgangswert entsprachen. Alle
weiteren Messwerte befanden sich unter der Bestimmungsgrenze.

3.24 S100

Der durchschnittliche Ausgangswert der Messung vor EKT lag bei 0,065 ug/l. Dabei
zeigte keiner der Messwerte einen Anstieg Uber die Bestimmungsgrenze.
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Sechs Stunden nach der EKT lag der Durchschnittswert bei 0,077 ug/l, was einem
nicht signifikanten Anstieg entspricht (p = 0,29). Bei drei Patienten zeigte sich ein An-
stieg uber 0,105 pgl/l.

20 Stunden nach EKT lag der Durchschnittswert bei 0,059 ug/l. Dies entspricht einem
nicht signifikanten Abfall (p = 0,25). Eine andauernde Erhohung uber die Bestim-
mungsgrenze zeigte sich nur bei einem der Patienten.

3.3 Einfluss der kardiovaskularen Risikofaktoren auf die Zielwerte

3.3.1 NT-proBNP

Es konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen den Anderungen der NT-
proBNP-Werte und den definierten Risikofaktoren festgestellt werden (Tabelle 3 und
4).

2 o
£ = S B2
£ = o o £
(3] - ) E =
c (] = -
£ 8 © L i) L
w : :‘“ — — w
o | e c o s 3 o 3 o | 2
S 12|55 B |- < |3 |88
. E g |t 2|8 £ [ ||| | 1213
= S c © = [ [ = 2 o |O
- Y [ E c () — P = - (4] ()
LT} = = < o > © © 7] n © © O|¢g
£ < | . < |x |2 |5 £ g é c T £|=
) o | o|l=|2 T £ = Xk | X ' < S5O |30 |= | N
© o == |0 (] © © O | OX | L v oW N[O
o O« | |> = L (14 =W =W | T Ot (oW |O |O
s = 0 [~|o|« < © [0} To) © o)) N~ — — ~ | o™
=5 = < [N || © ™ N~ 0 o 0 @ © 0 ™ o | <
oA 0 [N|OD|® N o © N ~ » N~ © N © | <
. N ISl -|N |w |V |© |~ < S | | (o] o|lo
o o |lo|lo|o o o o o o o o o o o|o

Tabelle 3: Einfluss verschiedener Faktoren auf die Anderung des NT-proBNP
6 Stunden nach EKT
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Tabelle 4: Einfluss verschiedener Faktoren auf die Anderung des NT-proBNP
20 Stunden nach EKT
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3.3.2 Myoglobin

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anderung der Myoglobin-
werte nach sechs Stunden und dem Alter der Patienten (p = 0,0423), sowie der COz2-
Konzentration im Gewebe wahrend der EKT (p = 0,0223) festgestellt werden (Tabelle
5).

Ebenso gibt es einen signifikanten Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten
und der Anderung der Myoglobinwerte 20 Stunden nach EKT (p = 0,0261). Es lasst
sich aulderdem ein Zusammenhang zwischen den Werten nach 20 Stunden und dem
Vorhandensein einer kardiovaskularen Vorerkrankung (p = 0,0347) oder Medikamen-
teneinnahme (p = 0,0237) finden (Tabelle 6).
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Tabelle 5: Einfluss verschiedener Faktoren auf die Anderung des Myoglobins
6 Stunden nach EKT
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Tabelle 6: Einfluss verschiedener Faktoren auf die Anderung des Myoglobins
20 Stunden nach EKT
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Diskussion

4 DISKUSSION

4.1 Troponin

In dieser Studie konnte weder sechs noch 20 Stunden nach der Induktion eines
Krampfanfalls im Rahmen einer EKT-Behandlung eine Erhéhung des hochspezifi-
schen kardialen Troponins | nachgewiesen werden. Bis auf zwei Proben zeigten sich
alle Messwerte unterhalb der Nachweisgrenze und auch die zwei abweichenden Wer-
ten waren unterhalb der Bestimmungsgrenze und entsprachen damit keiner patholo-
gischen Erhohung.

Da eine Erhdhung der kardialen Troponine sehr sensitiv fur eine stattgefundene Scha-
digung der Myokardzellen spricht, Iasst sich im Umkehrschluss spekulieren, dass nor-
male Werte, beziehungsweise Werte unter der Nachweisgrenze, gegen einen solchen
Schaden sprechen oder wenigstens einen akuten Myokardschaden mit hoher Wahr-
scheinlichkeit ausschliel3en (Body et al., 2015). Dies ist besonders deswegen relevant,
weil schon kleine Erhdhungen prognostische Signifikanz aufweisen kdnnten (Cantor
et al., 2002; Landesberg & London, 2016).

Die Ergebnisse dieser Studie weichen damit von denen vorangegangener Studien
(Duma et al., 2017; Martinez et al., 2011) dahingehend ab, dass beide Studien bei
einer kleinen Patientengruppe eine Erhdhung der kardialen Troponine feststellten.

Duma und Kollegen untersuchte 100 Patienten wahrend 245 EKTs, wobei Blutproben
zwei Stunden vor und sowohl zwischen 15 und 30 Minuten, als auch zwei Stunden
nach der Therapie entnommen wurden. In acht Fallen (8 %) wurde eine neue Erho-
hung des Markers nach EKT festgestellt, bei zwei der Patienten (2 %) liel3 sich dabei
sogar ein NSTEMI diagnostizieren.

In der Arbeit von Martinez et al. zeigten vier von 70 Patienten (5,7 %) eine neue Tro-
poninerhéhung, bei einer Werteerhebung vor, sowie vier und 18 Stunden nach EKT.
Zwei dieser Patienten verstarben innerhalb von drei Monaten nach EKT. Allerdings ist
aus der Studie nicht ersichtlich, welche Ursache zum Tod der beiden Personen geflihrt
hat (Briggs et al., 2011). Da es sich, wie bereits beschrieben, um eine Therapieoption
bei schweren Depressionen handelt, ist es durchaus maoglich, dass kein kausaler Zu-
sammenhang zu kardialen Risiken oder der EKT besteht, sondern beispielsweise ein
Suizid Ursache des Versterbens gewesen sein konnte. Ebenso ist nicht zu eruieren,
welches kardiale Risiko die Patienten mit einer Erh6hung aufwiesen.

Dass sich diese Ergebnisse in der vorliegenden Studie nicht replizieren lassen, liegt
zum einen an der deutlich geringeren Anzahl an Probanden, so dass moglicherweise
aufgrund eines Power-Problems ein beta-Fehler vorliegt. Zum anderen kdnnte das kli-
nikinterne Management von Hypertension und Tachykardie wahrend der EKT einen
Einfluss auf das Ergebnis haben. Wahrend bei Martinez et al. keine Aussage zu einer
begleitenden Therapie getroffen wird, erwahnen Duma et al. ausdricklich, dass weder
R-Blocker, noch eine andere antihypertensive Medikamente wahrend der EKT verab-
reicht wurden.

In der vorliegenden Studie erhielten Patienten, deren systolischer Blutdruck Gber 200
mmHg stieg (n = 6) standardmaRig Ebrantil® (Urapidil). Dieses Arzneimittel aus der
Gruppe der Antihypertensiva zahlt zu den a1-Adrenozeptor-Antagonisten und wirkt
hauptsachlich durch seine vasodilatatorische Wirkung. Ebenso ist das Management
einer Tachykardie groer 180 Schlage/Minute an der Klinik fur Psychiatrie und Psy-
chotherapie des Zentralinstituts flir Seelische Gesundheit standardisiert und wird
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mittels Esmolol behandelt, einem kurzwirksamen (3-Blocker. Kein Teilnehmer der Stu-
die erreichte diesen Wert und wurde mit dem Medikament behandelt.

Ein weiterer Unterschied der vorliegenden zu den beiden erwahnten Studien ist, dass
hier auch in den Basiswerten vor EKT keine Erhohung des kardialen Troponins zu
finden ist. Sowohl bei Martinez (n = 4, 5,7 %), als auch bei Duma (n = 6, 4 %) lie3 sich
eine derartige pratherapeutische Erhdhung sehen.

Dies konnte an einer unterschiedlichen Vorauswahl der Patienten, fur die eine EKT als
Therapieoption in Betracht gezogen wird, liegen. Bei allen Patienten der Klinik flr Psy-
chiatrie und Psychotherapie des Zentralinstituts fur Seelische Gesundheit erfolgt bei
Aufnahme eine sorgfaltige und ausflhrliche Anamneseerhebung sowohl beziglich der
psychiatrischen, als auch somatischen Vorgeschichte, sowie eine neurologische und
kérperliche Untersuchung. Des Weiteren erhalt jeder Patient ein EKG und eine Basis-
laboruntersuchung (AmericanPsychiatricAssociation, 2008). Inwieweit sich dieses
Vorgehen von dem in den anderen beiden Studien unterscheidet, ist leider nicht eru-
ieren, da beide dazu keine Angaben machen.

Eine weitere mdgliche Erklarung fur die unterschiedlichen Basiswerte kdnnte die zu
Grunde liegende Studienpopulation sein. Dabei unterscheiden sich die Probanden
nicht wesentlich in Bezug auf das Geschlecht. In der vorliegenden Studie waren 60,9
% Manner im Vergleich zu 51 % (Martinez) und 53 % (Duma). Ebenso unterschied
sich das mittlere Alter (50/55/46 Jahre) oder das Rauchverhalten (44 %/26 %/59 %)
nicht signifikant. Auch die Verteilung der kardiovaskularen Begleiterkrankungen er-
scheint ahnlich (arterielle Hypertension (39 %/46 %/38 %), Diabetes mellitus Typ 2 (9
%/14 %I/13 %)). Ein etwas grolderer Unterschied lasst sich bei der Begleitmedikation
finden. In der vorliegenden Studie nahmen 35 % der Patienten regelmafig ACE-Hem-
mer beziehungsweise Angiotensin1-Rezeptorantagonist ein, im Gegensatz zu nur 23
% (Martinez) und 15 % (Duma). B-Blocker erhielten 30 % der Patienten regelmaRig,
im Vergleich zu 27 % bzw. 16 %. Statine zur Behandlung einer Hyperlipidamie fanden
sich in 22 % der Falle, im Vergleich zu 41 %, bzw. 14 %. Es ist moglich, dass diese
Abweichung in der Haufigkeit von kardiovaskular bedingter Begleitmedikation ursach-
lich an der Abweichung der Grundwerte beteiligt ist. Sie schlagt sich jedoch nicht in
den Werten fur den maximalen systolischen Blutdruck bzw. die maximale Herzfre-
quenz wahrend der EKT nieder.

Wahrend bei Duma und Kollegen, trotz niedrigerer Begleitmedikation, 64,9 % der Pa-
tienten einen Blutdruck Uber 160 mm Hg und 18,8 % der Patienten einen Blutdruck
Uber 200 mm Hg aufwiesen, waren es in der vorliegenden Studienpopulation 87,0 %
bzw. 21,7 %.

Ahnlich verhalt es sich mit der maximalen Herzfrequenz. Bei Duma wurde bei 64,1 %
der Patienten eine Herzfrequenz grof3er 100 Schlage/Minute gemessen und bei 1,6 %
eine Herzfrequenz grof3er 150 Schlage/Minute. In der vorliegenden Studie zeigten sich
bei 95,7 % der Patienten eine Tachykardie grof3er als 100 Schlage/Minute und bei 39,1
% eine Frequenz grofler 150 Schlage/Minute.

Beiden zuvor verdéffentlichten Studien (Duma et al., 2017; Martinez et al., 2011) ist zu
entnehmen, dass eine kleine Patientenuntergruppe, eventuell mit chronischer kardia-
ler Vorbelastung, méglicherweise ein héheres Risiko flr eine zukunftige kardiale Scha-
digung aufweisen kénnte. Auch wenn sich die Resultate dieser Studie, das kardiale
Troponin betreffend, von denen der anderen Studien unterscheiden, wiedersprechen
sie nicht diesem Ergebnis.
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Interessanterweise wurde in anderen Studien beschrieben, dass es vor allem bei alte-
ren Patienten zu einem Anstieg von Troponin nach einem epileptischen Anfall kommen
kann, ohne dass ein akuter Myokardinfarkt dahinter vermutet werden muss. Trotzdem
handelt es sich um eine relevante Laborveranderung, die méglicherweise gefahrlich
werden konnte und daher von einer genaueren Uberwachung profitiert
(Chatzikonstantinou, Ebert, & Hennerici, 2015).

4.2 NP-proBNP

Unter Beachtung der GFR, welche einen inversen Zusammenhang mit NT-proBNP
aufweist, konnte bei keinem Probanden dieser Studie eine Erhdhung des Basiswertes
vor EKT nachgewiesen werden. Dies konnte an der oben diskutierten Vorauswahl der
Patienten liegen und einen positiven Effekt auf das kardiale Risiko der Patienten dar-
stellen, da zumindest fur die Gefaldchirurgie bereits ein pratherapeutisch erhéhtes BNP
mit einem posttherapeutisch erhdhten Risiko flr einen Herzschaden korreliert werden
konnte (Rajagopalan et al., 2008).

Es lie} sich jedoch ein signifikanter Anstieg der Werte (p = 0,0004) sechs Stunden
nach der Therapie feststellen. Dies kdnnte als Reaktion der Myokardzellen auf durch
die EKT verursachten, hAmodynamischen bedingten Stress gedeutet werden.

Diese Annahme liefl3e sich auch mit Ergebnissen einer Studie aus dem Jahr 2006 ver-
einbaren, in welcher Amateursportler in Boston vor und nach der Teilnahme an einem
Marathon mittels Tnl und NT-proBNP auf mdgliche kardiale Schaden untersucht wur-
den. Dabei zeigte sich, dass sowohl 40 % der Teilnehmer nach dem Marathon Tropo-
ninwerte oberhalb der pathologischen Bestimmungsgrenze aufwiesen, als auch ein
signifikanter Anstieg der NT-proBNP-Werte (p < 0,001) zu verzeichnen war (Neilan et
al., 2006). Die Studie kam zu der Erkenntnis, dass die Auspragung stark mit dem Trai-
ningsstand des jeweiligen Probanden korrelierte, was bedeutet, dass weniger Training
im Vorfeld des Marathons zu einer starkeren hamodynamischen Belastung wahrend
diesem fuhrt und damit zu einer héheren Auspragung der gemessenen Biomarker.

Sechs Stunden nach EKT konnte bei zwei Probanden eine relevante Erhéhung des
NT-proBNP gemessen werden, bei der Messung nach 20 Stunden kam ein weiterer
hinzu. Ob dies einer Schadigung der Myokardzellen im Sinne einer Dysfunktion oder
einem gesteigerten Risiko fur eine zukunftige kardiale Erkrankung entspricht, bleibt
rein spekulativ.

Fraglich ist, ob die aufgetretenen Erhdhungen der gemessenen Werte zeitlich in einen
Zusammenhang mit der EKT gebracht werden sollten, da die Halbwertszeit von NT-
proBNP zwischen 60 und 120 Minuten liegt. Da die Studie sich vorrangig am optimalen
Bestimmungszeitpunkt fir Troponin orientierte, ware es moglicherweise sinnvoll, in fol-
genden Untersuchungen andere Zeitpunkte zu betrachten, welche eher zu den Ent-
nahmezeitpunkten fir NT-proBNP passen (Scharhag et al., 2008).

Weiterhin gibt es in der Literatur Diskussionen bezuglich eines einheitlichen Cut-Off-
Wertes. Aulder dem hier gewahlten Wert von 125 ng/l gibt es Hinweise, dass im akuten
Setting, von dem bei einem nicht erhdhten Basiswert und einer fehlenden Herzinsuffi-
zienz in der Anamnese auszugehen ist, ein Wert von 300 ng/l als Cut-Off gewahlt wer-
den sollte (Ponikowski et al., 2016). In einer weiteren Studie wird relativiert, dass dieser
Wert vorrangig fur Frauen gilt, wahrend das Risiko fur Manner bereits bei einem Wert
grofer als 200 ng/l steigt (Clark, Kaufman, Fulks, Dolan, & Stout, 2014).
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Wendet man diese Cut-Off-Werte an, zeigt sich nur bei einem mannlichen Patienten
ein Anstieg des NT-proBNP nach EKT auf 632 ng/l nach sechs bzw. 912 ng/l nach 20
Stunden.

Interessanterweise ist eben dieser Patient (49 Jahre, Nichtraucher, keine kardiovas-
kulare Vorgeschichte oder Familienanamnese, aber regelmaflige Einnahme von (-
Blockern als Tachykardie- bzw. Tremorprophylaxe bei Antipsychotikatherapie) einer
der beiden, dessen Troponinwert nach 20 Stunden hoher als die Bestimmungsgrenze
waren. Der Patient wurde nicht auf Grund einer Depression mit EKT behandelt, son-
dern leidet an Schizophrenie. In diesem Zusammenhang konnten die gefundenen Er-
gebnisse auf ein hdheres kardiovaskulares Risiko hindeuten, was den Erkenntnissen
frGherer Studien entspricht, dass Patienten mit einer Schizophrenie und dauerhafter
Antipsychotikabehandlung ein generell erhdhtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankun-
gen aufweisen (Henderson et al., 2015).

4.3 Myoglobin

Zwei Patientinnen zeigten bereits vor EKT ein erhdhtes Myoglobin. Nach EKT zeigte
sich bei drei weiteren Patienten eine (vorribergehende, da nur zum zweiten Messzeit-
punkt vorhandene) Erhohung. Zum dritten Messzeitpunkt zeigten nur die beiden be-
reits vor EKT mit erhohten Werten assoziierten Patientinnen eine Erhohung. Nur eine
Patientin wies zu allen Messzeitpunkten einen erhdohten Myoglobinwert auf.

Statistisch liel3 sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Erhéhung des My-
oglobins sechs Stunden nach EKT und dem Alter der Patienten und der Konzentration
von Kohlenstoffdioxid im Gewebe wahrend der EKT nachweisen. Fur die Messwerte
der Blutproben 20 Stunden nach EKT ergab sich ein signifikanter Zusammenhang mit
dem Alter, den kardialen Vorerkrankungen und der begleitenden Medikamentenein-
nahme.

Myoglobin wird bei einer Gewebeschadigung aus dem Herzmuskel freigesetzt. Ebenso
kann eine Erhdhung durch Schadigung / Beanspruchung des Skelettmuskels bedingt
sein, zum Beispiel im Rahmen eines degenerativen Muskelschadens, durch i.m.-Injek-
tionen oder durch korperliche Aktivitat. Ohne weitere Abklarung ist es nicht moglich,
das ursachliche Organ zu bestimmen, weshalb in der Diagnostik eines Herzinfarkts die
zusatzliche Bestimmung der kardialen Troponine unerlasslich ist. Da im Falle dieser
Studie keine Auffalligkeiten beziglich hscTnl zu finden waren, sollte nach anderen Er-
klarungen neben einer Schadigung des Herzgewebes bezlglich der Myoglobinerho-
hungen gesucht werden.

Zudem ist Myoglobin durch seinen raschen Anstieg und seine kurze Halbwertszeit nur
in der Frihphase einer Schadigung ein aussagekraftiger Marker und sollte in der Di-
agnostik des Herzinfarkts bei einer Erstbeurteilung nach einer Frist von mehr als zehn
Stunden nach Schmerzbeginn nicht genutzt werden, da er sich moglicherweise bereits
wieder im Normbereich befindet (Thomas, 2012). Es ist daher unwahrscheinlich, dass
Messwerte der Blutentnahme 20 Stunden nach EKT einen ursachlichen Zusammen-
hang mit eben dieser aufweisen und signifikante Zusammenhange mit Alter, kardialen
Vorerkrankungen und Begleitmedikation sollten daher als nicht relevant betrachtet
werden.

Eine mdgliche Erklarung fur den gefundenen signifikanten Zusammenhang mit dem
Alter der Patienten findet sich im Eliminationsweg des Myoglobins. Es wird Uber die
Niere ausgeschieden und seine Konzentration im Plasma erhoht sich daher unter an-
derem auch bei Nierenversagen, v. a. im Stadium der terminalen Niereninsuffizienz
(Thomas, 2012). Es lasst sich in dieser Studie ebenfalls ein signifikanter
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Zusammenhang zwischen dem Alter der Patienten und ihrer glomerularen Filtrations-
rate finden (p < 0,001) und bis auf eine Patientin zeigt sich bei allen Patienten mit
erhohten Myoglobinwerten gleichzeitig eine GFR kleiner als 65 ml/min. Besagte Pati-
entin gehort mit einem Alter von 35 Jahren zu den jungeren Probanden, weshalb eine
Erhohung bedingt durch korperlichen Betatigung wahrscheinlich erscheint.

Des Weiteren soll hier auf eine sporadische Form der Myoglobinamie durch die Gabe
von Succinylcholin verwiesen werden (Farhat, Pasha, & Jaffery, 2014). Haufiger tritt
diese Wechselwirkung bei Patienten, welche gleichzeitig mit Statinen therapiert wer-
den, auf (Turan et al., 2011). In dieser Studie wurden von funf Probanden mit einer
Myoglobinerhéhung drei Patienten (60 %) gleichzeitig mit Statinen behandelt.

Da die Studie jedoch nicht primar auf die Untersuchung der Anderung des Myoglobins
ausgelegt war und unter anderem keine begleitende Bestimmung der Myoglobinwerte
im Urin vorgenommen wurde, kann eine solche Vermutung allenfalls spekulativ sein
und bietet mdglicherweise Grundlage flr weitere Untersuchungen.

4.4 S100

Drei Patienten zeigten eine Erhéhung des S100 sechs Stunden nach EKT. Bei der
Messung der Werte 20 Stunden nach EKT blieb es nur bei einem der Patienten bei
einer Erhohung.

Da S100 im Serum nur eine sehr kurze Halbwertszeit von etwa 30 (Ghanem et al.,
2001) bis 97 Minuten (Townend et al., 2006) hat, sollten auch fir diesen Wert neue
Messzeitpunkte in zukunftigen Forschungen betrachtet werden.

Die Daten lassen darauf schlief3en, dass es zu keinem nachweisbaren Schaden von
Hirngewebe durch die EKT kommt, was sich auch mit Erkenntnissen vorangegangener
Studien zu diesem Thema deckt (Kranaster, Janke, Mindt, Neumaier, & Sartorius,
2014). Dort wird auch bereits darauf hingewiesen, dass S100 nicht nur als Marker fur
neuronalen Schaden dient, sondern ebenso ein Hinweis auf die Entstehung neuer Sy-
napsen als Teil der gewlnschten Wirkung der EKT sein kdonnte. S100 wirkt auch als
trophischer Faktor fir serotonerge Neurone und spielt in diesem Zusammenhang eine
Rolle in der Entstehung von Synapsen (Arolt et al., 2003; Busnello et al., 2006).

4.5 Allgemeine Bemerkungen und Limitationen dieser Studie

Die grofdte Einschrankung dieser Studie ist durch die geringe Anzahl der untersuchten
Probanden gegeben. Durch die kleine Fallzahl ist es leicht mdglich, dass bestimmte
statistische Zusammenhange nicht sichtbar geworden sind. Ebenso erfolgte bei mul-
tiplen Tests keine Korrektur, so dass eventuell — vor allem bei den Regressionsbe-
trachtungen — eine niedrigere Signifikanzrate als beschrieben anzunehmen ist.

Zudem wurde jeder Patient wahrend eines beliebigen EKT-Termins wahrend seiner
Therapie untersucht. Es ist daher nicht genau zu differenzieren, ob es sich um Veran-
derungen nach einer EKT oder der Kumulation nach regelmafiger EKT-Anwendung
handelt. Ebenso wurde jeder Patient nur einmal in die Studie eingeschlossen, was es
nicht ermadglicht, zu eruieren, ob es sich bei Veranderungen um ein einmaliges Ereig-
nis handelt oder der Patient nach jeder EKT derart reagiert.

Das Follow-Up bezlglich Morbiditat und Mortalitat umfasst nur 30 Tage, was es nicht
ermdglicht, eine Aussage uber langerfristige Veranderungen und Auswirkungen zu
treffen. Ebenso bestand das Follow-Up nur aus einer Kontrolle, ob der Patient einen
Arzt bezuglich kardialer Beschwerden konsultierte. Mit einer kardiologischen
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Untersuchung inklusive einer Echokardiographie und eines EKGs hatte sicher eine
genauere Aussage bezlglich moéglicher kardialer Veranderungen getroffen werden
konnen.

Eine weitere wichtige Einschrankung sind die Zeitpunkte der Blutentnahme. Wie bereit
beschrieben, ist die Studie primar auf die Untersuchung des hochspezifischen kardia-
len Troponin | ausgelegt gewesen, weshalb sich auch die Probeentnahmezeitpunkte
an diesem Marker orientierten. Da die anderen Marker jeweils eine eigene Kinetik auf-
weisen, sind diese Ergebnisse mit Vorsicht und unter den oben genannten Einschran-
kungen zu betrachten.

4.6 Zusammenfassung und Ausblick

Zusammenfassend bestarken die vorliegenden Ergebnisse die Erkenntnisse friherer
Studien Uber die kardiale Sicherheit der EKT auch auf zellularer Ebene.

Auch die wachsende Anzahl alterer und kardial vorbelasteter Patienten sollte dem-
nach, unter der Voraussetzung einer grundlichen Voruntersuchung und eines engma-
schigen parallelen Monitorings, weiterhin ohne signifikant erhdhtes Risiko von kardia-
len Nebenwirkungen mittels EKT behandelt werden konnen.

Im Hinblick auf die Nebenbefunde der vorliegenden Studie kdnnte es fur die Zukunft
von Interesse sein, eine genauere Untersuchung der Zusammenhange von EKT und
NT-proBNP mit einem auf diesen Marker angepassten Studiendesign anzustreben.
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5 ZUSAMMENFASSUNG

Die vorliegende Untersuchung beschaftigt sich in ihrer Einleitung zunachst mit den
Grundlagen der Depression und ihren Therapiemdglichkeiten, insbesondere der Elekt-
rokonvulsionstherapie (EKT). Dabei wurde im Besonderen der aktuelle wissenschaft-
liche Stand zu Sicherheit und Nebenwirkung der EKT dargestellt. Einem Uberblick
uber den Zusammenhang mit kardiovaskularen Risikofaktoren und Erkrankungen fol-
gen Zielsetzung und Fragestellung der Studie. Die potentiell subklinische Schadigung
des Myokards bei EKT war Gegenstand der Untersuchung. Gleichzeitig wurde erfasst,
inwieweit dabei ein Zusammenhang zwischen kardialen Vorerkrankungen bzw. Risi-
kofaktoren besteht. 23 Patienten wurde sowohl vor, als auch zu zwei Zeitpunkten nach
einem EKT-Termin eine Blutprobe entnommen. Darin wurden die Zielwerte hochspe-
zifisches kardiales Troponin | (hsc Tnl), NT-proBNP, Myoglobin und S100 zur Verifi-
zierung eines moglichen Gewebeschadens bestimmt. Zusatzlich wurden vor Studien-
beginn die kardiovaskularen Risikofaktoren jedes Teilnehmers erfasst, sowie in einem
30-Tage-Follow Up die Erkrankungs- und Mortalitatsrate bestimmt.

In keinem Fall konnte ein relevanter Anstieg von hsc Tnl nachgewiesen werden. Bei
drei Patienten kam es zu einer relevanten neuen Erhohung des NT-proBNP, allerdings
lieR® sich kein signifikanter Zusammenhang mit den definierten Risikofaktoren ermitteln.
Es ist denkbar, dass diese Erhéhung als Reaktion der Myokardzellen auf durch EKT
verursachten hamodynamisch bedingten Stress gedeutet werden kann. Auffalligkeiten
und signifikante Zusammenhange bei der Veranderung der Myoglobinwerte lassen
sich aufgrund der unspezifischen Freisetzung - vor allem im Zusammenhang mit den
unauffalligen hsc Tnl-Werten - nicht auf eine Schadigung des Herzgewebes zurtick-
fuhren. Das Follow Up zeigte keine kardialen Folgeerscheinungen. Die Werte fur S
100 lassen darauf schliel3en, dass es gleichzeitig zu keinem nachweisbaren Schaden
von Hirngewebe durch die EKT kommt.

Zusammenfassend bestarken die vorliegenden Ergebnisse die Erkenntnisse friherer
Studien Uber die kardiale Sicherheit der EKT auch auf zellularer Ebene. Da die Zeit-
punkte der Blutentnahme auf die Bestimmung von hsc Tnl ausgelegt waren, sind die
Werte der anderen Marker als nicht eindeutig zu interpretieren und sollten gegebenen-
falls in eigenstandigen Studien untersucht werden.
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