Aus dem Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit
der Medizinischen Fakultat Mannheim
(Direktor: Prof. Dr. Andreas Meyer-Lindenberg)

Einfluss des Alters auf die Stimulationsdosisentwicklung
im Verlauf einer akuten EKT-Serie

- Der antikonvulsive Effekt der EKT im Alter -

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Humanmedizin
der
Medizinischen Fakultat Mannheim
der Ruprecht-Karls-Universitat
zu
Heidelberg

vorgelegt von
Jana Annette Plemper
aus

Meschede
2024



Aus dem Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit
der Medizinischen Fakultat Mannheim
(Direktor: Prof. Dr. Andreas Meyer-Lindenberg)

Einfluss des Alters auf die Stimulationsdosisentwicklung
im Verlauf einer akuten EKT-Serie

- Der antikonvulsive Effekt der EKT im Alter -

Inauguraldissertation
zur Erlangung des Doktorgrades der Humanmedizin
der
Medizinischen Fakultat Mannheim
der Ruprecht-Karls-Universitat
zu
Heidelberg

vorgelegt von
Jana Annette Plemper
aus

Meschede
2024



Dekan: Prof. Dr. med. Sergij Goerdt

Betreuer: Prof. Dr. med. Dipl.-Phys. Alexander Sartorius



Fur Papa, der stolz ist und
Mama, die stolz ware.



Inhaltsverzeichnis

Inhaltsverzeichnis

Tabellenverzeichnis

Abbildungsverzeichnis

Abkurzungsverzeichnis

1. Einleitung

1.1 Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

1.1.1 Indikationen und Effektivitat

1.1.2 Komplikationen und unerwiinschte Wirkungen

1.1.3 Durchfiihrung

0 O© N N N o b~ W

1.2 Krampfschwelle und Stimulationsdosis

1.2.1 Einflussfaktoren auf die Krampfschwelle

1.2.2 Der antikonvulsive Effekt der EKT

1.2.3 Methoden zur Bestimmung von Krampfschwelle und Stimulationsdosis
1.3 Hypothesen zum Wirkmechanismus der EKT

1.3.1 Neurotransmitter und Hormone

1.3.2 Neurotrophe Faktoren und Neuroplastizitat

2. Zielsetzung

3. Material & Methoden

3.1. Studiendesign und Stichprobe

3.2. Durchfuihrung der Elektrokonvulsionstherapie

3.2.1 Bestimmung von Krampfschwelle und Stimulationsdosis

3.3 Datenerhebung

3.4 Priméarer Endpunkt: Stimulationsdosisentwicklung

3.5 Sekundarer Endpunkt: Therapieansprechen

3.6 Statistische Methoden

4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Daten

4.2 Grundlageniberprifung

4.3 Haupthypothese

4.3.1 Sensitivitatsanalysen

4.4 Nebenhypothese

4.4.1 Modifizierte Nebenhypothese

4.5 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

5. Diskussion

5.1 Relevanz der Studie

5.2 Diskussion der Ergebnisse

W W W W W W W N DNDNDNDNDMDNDMNDNDDNDNMNDNNRPEERPREPR PP PP PEFP P P PP
O A A W N DN O O N O O & W W W PEFLP O O ©W 0N O ot W N - O

[



5.2.1 Einfluss von Alter, Geschlecht und Elektrodenposition auf die Stimulationsdosis 36

5.2.2 Einfluss des Alters auf Stimulationsdosissteigerung und

Krampfschwellenentwicklung 38
5.2.3 Einfluss von Alter, Stimulationsdosissteigerung und Krampfschwellenentwicklung

auf das Therapieansprechen 41

5.3 Diskussion der Methodik 42

5.4 Klinische Bedeutung und Ausblick 43

6. Zusammenfassung 43

Literaturverzeichnis 45

Eigenanteil an Datenerhebung und -Auswertung und eigene Veréffentlichungen 54

Danksagung 55

Eidesstattliche Versicherung 56




Tabellenverzeichnis

Tab. 1: Kriterien eines adaquaten epileptischen Anfalls zur Bestimmung der Krampfschwelle
Tab. 2: Methodenubersicht zur Krampfschwellenbestimmung
Tab. 3: Kriterien eines adaquaten epileptischen Anfalls

Tab.

N

: Beispiele fur die Krampfschwellenbestimmung mittels linearer Interpolation
Tab. 5: Stimulationsdosis nach Bestimmung der Krampfschwelle (suprathreshold stimulation)
Tab. 6: Dokumentierte Werte einer EKT-Sitzung

Tab.

\‘

: Einteilung des Clinical Global Impression Improvement-Scale (CGl-I)

Tab.

(o]

: Bewertung des CGI-I bei Sonderféllen
Tab. 9: Deskriptive Daten zur Stichprobe
Tab. 10: Stimulationsdosisentwicklung innerhalb der ersten 10 EKT-Sitzungen

Tab. 11: Abhangigkeit der Stimulationsdosis von Alter, EKT-Sitzungszahl, Geschlecht und
Elektrodenplatzierung; Verallgemeinernde Kleinstquadrat-Schatzung (generalized least

square regression, GLS)

Tab. 12: Zusammenhang zwischen Stimulationsdosis und Alter; Varianzanalyse (analysis of
variance, ANOVA)

Tab. 13: Abhangigkeit der Stimulationsdosis von Alter, EKT-Sitzungszahl, Geschlecht,
Elektrodenplatzierung und Interaktion zwischen Alter und EKT-Sitzungszahl;
Verallgemeinernde Kleinstquadrat-Schatzung (generalized least square regression analysis,
GLS)

Tab. 14: Abhangigkeit der relativen Stimulationsdosis von Alter, EKT-Sitzungszahl,
Geschlecht, Elektrodenplatzierung und Interaktion zwischen Alter und EKT-Sitzungszahl,

Verallgemeinernde Kleinstquadrat-Schatzung (generalized least square regression, GLS)

Tab. 15: Abhangigkeit der Stimulationsdosis (ab der 2. EKT-Sitzung) von Alter, EKT-
Sitzungszahl, Geschlecht und Interaktion zwischen Alter und EKT-Sitzungszahl,

Verallgemeinernde Kleinstquadrat-Schéatzung (generalized least square regression, GLS)

Tab. 16: Zusammenhang zwischen CGI-l, Alter, Stimulationsdosisentwicklung,

Elektrodenposition und Geschlecht; Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA)

Tab. 17: Zusammenhang zwischen den benétigten EKT-Sitzungen bis zum Erreichen eines

Therapieansprechens, Alter,  Stimulationsdosisentwicklung, Elektrodenposition  und
3



Geschlecht bei Patient*innen mit klinischem Ansprechen (CGI-I < 3); Varianzanalyse (analysis
of variance, ANOVA)

Abbildungsverzeichnis

Grafik 1: Stichprobenselektion Haupthypothese ,Einfluss des Alters auf Anpassungen der

Stimulationsdosis®

Grafik 2.  Stichprobenselektion = Nebenhypothese ,Einfluss der  erforderlichen

Dosisanpassungen auf das Therapieansprechen bei affektiven Erkrankungen®
Grafik 3: Verteilung der mittleren Stimulationsdosis tUber das Alter, Streudiagramm

Grafik 4: Verteilung der Stimulationsdosiserhéhung (delta 1 7) Uber die Altersgruppen,

Streudiagramm

Grafik 5: Interaktion zwischen Alter, EKT-Sitzungszahl (0 — 14) und Stimulationsdosis,

Kastendiagramm



Abkirzungsverzeichnis

ANOVA
BDNF
BL

bzw.
CGl-I
Cl

ca.

DGPPN

EEG
EKG
EKT
EMG
etal.
FC
fMRT
GABA
GLS

HPA-Achse
i.d.R.

MDD

mA

mC

ms

NPY

P

PSI
R(root)MSE
RUL

S.

analysis of variance, Varianzanalyse
brain-derived neurotrophic factor

bilaterale Stimulation

beziehungsweise

Clinical Global Impression — Improvement scale
Konfidenzintervall

circa

Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie und Psychotherapie,
Psychosomatik und Nervenheilkunde e.V.

Elektroencephalogramm

Elektrokardiogramm

Elektrokonvulsionstherapie

Elektromyogramm

et alia, und andere

funktionale Konnektivitéat

funktionelle Magnetresonanztomographie
Gamma-Aminobuttersaure

generalized least-square regression analysis, logistische
Regressionsanalyse
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
in der Regel

major depression disorder

milliampere

millicoulomb

millisekunden

Neuropeptid Y

P-Wert, Signifikanzwert

postiktaler Suppressionsindex

root mean-square error, mittleres Abweichungsquadrat
rechts-unilaterale Stimulation

siehe



Sd
SD
SE
ST

Tab.

u.a.

ugs.

ZI

Stimulationsdosis (= Ladungsmenge)
Standarddeviation

Standard Error, Standardfehler
Seizure threshold, Krampfschwelle
Tabelle

unter anderem / und andere
umgangssprachlich

Z-Wert, Standardwert

Zentralinstitut fur Seelische Gesundheit



1. Einleitung

1.1 Elektrokonvulsionstherapie (EKT)

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) ist eine seit den 1930er Jahren angewandte und mit den
Jahren zunehmend etablierte Therapie verschiedener neuropsychiatrischer Erkrankungen.
Die zu Beginn noch ohne Narkose oder Muskelrelaxation und unter Fixierung durchgefiihrten
medikamentds hervorgerufenen Krampfanféalle waren in der Bevoélkerung trotz guter
Wirksamkeit lange verrufen (Fink 1984). Auch die Abkehr von der medikamentésen
Anfallsinduktion mit Kampfer bzw. Cardiazol, hin zu der nebenwirkungsarmeren
Elektrokonvulsionstherapie durch Stromapplikation konnte am negativen Image nur wenig
andern (Passione 2004). Erst mit der Etablierung einer Durchfilhrung der EKT unter
Kurznarkose und Muskelrelaxation in den 1960er Jahren und Einflhrung der besser
vertraglichen rechts-unilateralen Stimulation mit Kurzpulsstimulationsgeraten stieg die
Akzeptanz (Goleman 1990; Baghai u. a. 2005).

Wahrend es gute Erkenntnisse zu dem Einfluss des Alters auf die initial bendtigte
Stimulationsdosis zur Auslésung eines therapeutisch wirksamen epileptischen Anfalls gibt,
liegen nur wenige Daten zu den Faktoren vor, die Stimulationsdosisschwankungen im Laufe
einer EKT-Serie bedingen. Hier setzt die vorliegende Disseration an: Durch eine retrospektive
Kohortenstudie soll gepriift werden, ob sich die Stimulationsdosis im Laufe einer EKT-Serie

abhangig vom Alter verandert.

1.1.1 Indikationen und Effektivitat

Heute ist die hohe Effektivitdt der Elektrokonvulsionstherapie nahezu unbestritten. Bei
schweren Depressionen zeigt die EKT Remissionsraten von 70-90 % (95 % bei zusétzlich
wahnhafter Symptomatik) und ist in diversen Metaanalysen als mindestens gleichwertig zu
etablierten psychopharmakologischen Therapien zu betrachten (The UK ECT Review Group
2003a; Kennedy et al. 2001; Pagnin u. a. 2004; Petrides u. a. 2001; Sartorius 2009). Da die
EKT im Vergleich zur Pharmakotherapie, bei der 4 - 6 Wochen bis zu einer Remission
verstreichen, bereits nach durchschnittlich 3 Wochen (8 - 9 Sitzungen) ihre volle Wirkung
entfaltet, wird sie vor allem bei akuten psychiatrischen Krankheitsbildern als First-Line-
Therapie eingesetzt (Baghai u. a. 2005). Dies spiegelt sich auch in verschiedenen Leitlinien
wider, welche die EKT insbesondere als First-Line- bzw. Notfalltherapie bei schweren
Depressionen mit psychotischen Symptomen (auch im Rahmen schizoaffektiver Stérungen),
akuter Suizidalitat, (pernizidser) Katatonie oder dem malignen neuroleptischen Syndrom
empfehlen (Deutsche Gesellschaft fir Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde
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(DGPPN) u. a. 2022). Weitaus gelaufiger ist jedoch der Einsatz der EKT nach dem Versagen
der psychopharmakologischen Therapie. In Deutschland ist die therapieresistente schwere
Depression die fihrende EKT-Indikation. Die EKT ist jedoch (insbesondere in Kombination mit
Antipsychotika) auch wirksam bei akuter Exazerbation einer Schizophrenie und psychotischen
Krankheitsbildern (Baghai u. a. 2005; Sartorius 2009; Grover u. a. 2019). Die EKT scheint eine
bessere Wirksamkeit mit fortschreitendem Alter aufzuweisen (Kranaster u. a. 2018; Wesson
u. a. 1997).

1.1.2 Durchfiihrung

Die Elektrokonvulsionstherapie erfolgt als eine Serie von ca. 6 - 12 Einzelbehandlungen. Diese
werden zu Beginn mit einer Frequenz von drei Einzelsitzungen pro Woche durchgefiihrt und
im Verlauf weiter reduziert (Baghai u. a. 2005). Zur Senkung der vergleichsweise hohen
Rezidivrate von 80% in den ersten sechs Monaten wird die EKT mit einer sich nahtlos
anschliel3enden bzw. Uberlappenden pharmakologischen Therapie oder einer Erhaltungs-EKT
verbunden (Kellner u. a. 2006; H. A. Sackeim u. a. 2001).

Nach aktuellen Standards wird eine EKT nach 6-stlindiger Flissigkeits-, Nahrungs- und
Nikotinkarenz unter Anwesenheit eines Facharztes bzw. einer Facharztin flr Psychiatrie und
fur Anasthesie unter Kurzzeitnarkose und Muskelrelaxation durchgefiihrt. Nach einer
Praoxygenierung mit 100 %igem Sauerstoff zur Vermeidung hypoxischer Schaden, erfolgt die
Narkoseeinleitung mit einem intravenésen Hypnotikum. Da die Narkose vor allem eine
Abschirmung wahrend der Muskelrelaxation zum Ziel hat und die Narkosetiefe durch die
antikonvulsive Wirkung der meisten Narkotika mit einer reduzierten Effektivitat der Behandlung
korreliert, gilt die Pramisse ,so tief wie nétig, so flach wie mdglich® (Sartorius u. a. 2006; Bd
u.a. 2010). Die anschlieBende Muskelrelaxation erfolgt aufgrund seiner geringen
Halbwertszeit in aller Regel mit Succinylcholin i.v.. Zur Uberwachung des motorischen Anfalls
wird das Muskelrelaxans haufig erst nach Anlegen eines Blutstaus an einem Arm (z.B. durch
ein Tourniquet oder eine Blutdruckmanschette) injiziert, sodass sich bei Auslésung eines
generalisierten epileptischen Anfalls motorische Entauf3erungen an dem nicht-

muskelrelaxierten Arm zeigen.

Der durch Anlegen einer elektrischen Ladung induzierte generalisierte epileptische Anfall ist
in aller Regel nach 30 - 90 Sekunden selbstlimitierend. Die Stimulation erfolgt heutzutage meist
rechts-unilateral an der Schlafe (RUL). Eine bilaterale Stimulation (BIL) gilt als effektiver,
jedoch auch nebenwirkungstrachtiger und wird deshalb vor allem noch bei therapierefraktaren
Fallen oder in Akutsituationen eingesetzt. Historisch erfolgte die Anfallsinduktion mittels

Sinuswellenstimulation. Heutzutage werden bidirektionale Kurzpulsgeneratoren (Impulsbreite
8



0,5 - 2 ms) verwendet. Diese bieten den Vorteil einer niedrigeren Ladungsabgabe und einer
Reduktion der kognitiv-mnestischen Nebenwirkungen. Aktuelle Studien deuten darauf hin,
dass eine weitere Reduktion der Impulsbreite auf Ultrakurzwellen (0,25 — 0,5 ms) die
Nebenwirkungsrate weiter optimieren konnte, wobei die Effektstarke deutlich sinkt (Loo u. a.
2008; Brunner und Groézinger 2018). Die Stromstéarke liegt standardméaRig bei 900 mA. Aus
historischen Griinden wird die applizierte Ladungsmenge (Stromstarke x Zeit) in Prozent
angegeben, wobei in 5 % Schritten dosiert werden kann und 100 % 504 mC entsprechen. Im
Zusammenhang mit einer EKT wird die abgegebene Ladungsmenge meist als
~Stimulationsdosis® bezeichnet, sodass dieser Terminus in dieser Arbeit bevorzugt wird. Die
zur Auslosung eines adaquaten Anfalls bendétigte Ladungsmenge bzw. Stimulationsdosis ist
individuell, orientiert sich an der zuvor ermittelten Krampfschwelle und ist abhangig von

verschiedenen Parametern (s. Kapitel 1.2.1).

Die Uberwachung des epileptischen Anfalls erfolgt, neben einem Basis-Monitoring (EKG,
Herzfrequenz, Pulsoxymeter), mittels fronto-mastoidalem EEG und EMG-Ableitung am nicht-
muskelrelaxierten Arm. Typischerweise ist bei dem Patienten nach Ausldsung des Anfalls
zunachst eine vagale (bradykarde) Phase zu beobachten, gefolgt von einem Herzfrequenz-
und Blutdruckanstieg. Nach einer Uberwachung der Vitalparameter im Aufwachraum bzw. auf
Station sind die Patient*innen nach ca. 2 Stunden wieder in der Lage am Stationsalltag

teilzunehmen.

1.1.3 Komplikationen und unerwiinschte Wirkungen

Das Komplikationsrisiko einer EKT ist vergleichbar mit kleineren operativen Eingriffen
(Mortalitatsrate 1:50.000 bis 1:25.000) (Shiwach, Reid, und Carmody 2001; R. Abrams 1997).
Neben den kardiovaskuldaren Komplikationen einer Narkose kann ein iktaler Status auftreten.
Zur sicheren Detektion des Anfallsendes ist ein EEG-Monitoring unerlasslich (Aftab u. a.
2018). Bei Behandlung einer bipolaren Storung wird teilweise, &hnlich wie bei einer
medikamentdsen antidepressiven Therapie moglich, ein Umschlag in einen (hypo-) manischen
Affekt beobachtet (Angst u.a. 1992; Devanand u.a. 1988). Durch eine vorherige
Stimmungsstabilisation mit Lithium, Valproat oder Carbamazepin kann dieses Risiko verringert
werden (Zarate, Tohen, und Baraibar 1997). Hier sollte jedoch eine sorgfaltige Risiko-Nutzen-
Abwagung erfolgen, da Lithium zu einer verlangerten Wirkung von Muskelrelaxantien an der
motorischen Endplatte und der Notwendigkeit einer langeren Nachbeatmung fihren kann (Hill,
Wong, und Hodges 1977). Bis zu 45 % der Patient*innen berichten von postiktalen
Kopfschmerzen. Trotz zunehmend optimierter Stimulationsbedingungen (insb. Narkose und

rechts-unilaterale Kurzpulsstimulation) treten bei 30 % der Patient*innen voribergehende
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kognitive Storungen in verschiedenen Auspragungen und Formen auf (Delir, retro-
/anterograde Amnesie, subjektive Gedachtnisstérungen, Konzentrations-
/Aufmerksamkeitsstdrungen) (J. A. van Waarde und Stek 2001; Lisanby u. a. 2000; Brodaty
u.a. 2001; Devanand u.a. 1995). Diese kognitiven Stérungen sind, bis auf wenige
Ausnahmen innerhalb des alteren Patientenkollektivs (Pettinati und Bonner 1984; Hausnher

u. a. 2011), innerhalb weniger Wochen reversibel (Ng u. a. 2000).

1.2 Krampfschwelle und Stimulationsdosis

Die Krampfschwelle (seizure threshold, ST) ist ein theoretisches Konstrukt, das die benétigte
Erregung des Gehirns zur Auslosung eines epileptischen Anfalls bezeichnen soll. Die
Krampfschwelle ist individuell unterschiedlich und kann u.a. durch Elektrolytverschiebungen,
Medikamente oder hirnorganische Veranderungen erhoht oder gesenkt werden, sodass eine

variable Empfanglichkeit fur anfallstriggernde Reize besteht.

Ubertragen auf die Elektrokonvulsionstherapie ist die Krampfschwelle gleichbedeutend mit der
niedrigsten Ladungsmenge (= Stimulationsdosis), bei der ein Grand-mal-Anfall gerade noch
ausgeldst werden kann. Ein ,adaquater Anfall“ wird tUber verschiedene iktale Charakteristika
definiert, die Uber die letzten Jahrzehnte wiederholt mit einem positiven Therapieansprechen
assoziiert werden konnten. Hierzu gehoéren u.a. die Dauer des Anfalls, die Konkordanz
zwischen motorischen Entau3erungen und iktaler EEG-Aktivitdt sowie weitere spezifische
EEG-Kriterien wie interhemisphérische Koharenz, Amplitude und postiktale Suppression (s.
Tab. 1) (Azuma u. a. 2007; Folkerts 1996; Mayur 2006; Alessandra Minelli u. a. 2016; Sartorius
2009).

Tab. 1: Kriterien eines adaquaten epileptischen Anfalls zur Bestimmung der
Krampfschwelle (Sartorius 2009; Zottmann 2016)

Iktale Potenziale im EEG > 20 - 30 Sekunden
Motorische Entauf3erungen > 15 - 20 Sekunden
Konkordanz >0,9

(motorische Entéuf&erungen)
iktale Potenziale im EEG

Postiktaler-Suppressions-Index (PSI) > 80 %

Spezifische EEG-Kriterien Interhemisphéarische Koharenz, Amplitude

i.d. iktalen Phase, time to peak

Verkomplizierend beeinflussen auch dynamische Faktoren die Krampfqualitdt und somit das
Outcome (Brunner und Grézinger 2018). Hierzu gehoéren das Ausmafd der Hyperventilation
(Haeck u. a. 2011), die Elektrodenposition (Nobler u. a. 1993) und Narkotika (Hoyer u. a. 2014;

10



Kranaster u. a. 2011). Diese Parameter sollten deshalb Uber den Laufe einer EKT-Serie
mdoglichst ahnlich beibehalten werden. Dies gilt insbesondere, wenn eine nachlassende

Krampfqualitat als Indikator fir eine notwendige Stimulationsdosiserhéhung genutzt wird.

1.2.1 Einflussfaktoren auf die Krampfschwelle

Die naive Krampfschwelle liegt bei den meisten Individuen < 150mC. Sie kann interindividuell
jedoch stark schwanken und vereinzelt Werte von bis zu 1100mC erreichen (Poulet,
Auriacombe, und Tignol 2003; Bredski 2012). Auch die individuelle Krampfschwelle ist keine
statische Einheit. Sie unterliegt verschiedensten internen und externen Einflussfaktoren, die

sich rasch andern kdnnen und hierdurch eine standardisierte Vorhersage erschweren.

Der grof3te Einflussfaktor auf die Krampfschwelle ist das Alter, welches fur 12 — 26% der
Varianz verantwortlich ist (Poulet, Auriacombe, und Tignol 2003). Bereits in frihen EKT-
Studien wurde gezeigt, dass altere Personen eine hdhere Stimulationsdosis zur
Anfallsinduktion benétigen (H. Sackeim u. a. 1987). Diese Erh6hung der Krampfschwelle mit
zunehmendem Alter wurde spater wiederholt bestatigt (Salvador Sanchez u. a. 2017; Isenberg
u. a. 2016; Nitturkar u. a. 2016). Mit zunehmendem Alter zeigt sich zudem ein besseres
Ansprechen auf die EKT (Wesson u. a. 1997; Kranaster u. a. 2018). Deutlich widerspruchlicher
ist die Datenlage flr einen méglichen Zusammenhang zwischen dem biologisch mannlichen
Geschlecht und einer erhéhten Krampfschwelle (Jeroen A. van Waarde u. a. 2013; Girish u. a.
1998; H. Sackeim u. a. 1987; Coffey u. a. 1995; Petrides u. a. 2009). Keinen relevanten
Einfluss auf die Krampfschwelle scheinen (psychiatrische) Diagnosen, Schwere der

Erkrankung, psychotrope Medikation und Ethnie zu haben (Petrides u. a. 2009).

Da eine niedrige Stimulationsdosis mit weniger kognitiven Nebenwirkungen assoziiert ist
(McCall u. a. 2000; H. A. Sackeim u. a. 1993), wurden geratetechnische Einstellungen auf das
Ziel einer moglichst niedrigen Krampfschwelle hin optimiert: Das anfallsauslosende und
antidepressive Potenzial der EKT ist abhdngig von Impulsbreite, Stromstarke,
Stimulationsdosis (= Ladungsmenge), Impulsfrequenz und Anzahl der Impulse, d. h. der Dauer
der Impulsfolge (Bergsholm und Bjglseth 2022). Diese Erkenntnisse spiegeln sich u.a. in der
Abkehr von der historischen Sinuswellenstimulation hin zu einer (Ultra)Kurzpulsstimulation
wider. Diese Stimulationen kommen mit niedrigeren Ladungsmengen aus und sind dadurch
mit weniger Nebenwirkungen assoziiert (Loo u. a. 2008; Luccarelli u. a. 2021a). Den gleichen
Vorteil bietet bei gleicher Ladungsmenge die rechts-unilaterale gegentber einer bilateralen
Stimulation — in diesem Fall jedoch mdglicherweise zu Lasten der Effektivitat (Isenberg u. a.
2016).
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1.2.2 Der antikonvulsive Effekt der EKT

Die Elektrokonvulsionstherapie wirkt antikonvulsiv: Patient*innen benétigen im Laufe einer
EKT-Serie zunehmend hohere Stimulationsdosen zur Anfallsinduktion; auch die
Krampfqualitat nimmt ab (Chanpattana u. a. 2000; Nitturkar u. a. 2016; H. A. Sackeim 1999).
Die externe elektrische Stimulation fihrt zu einer Erhéhung der Krampfschwelle um
durchschnittlich 30-100 % (Coffey u. a. 1995; H. Sackeim u. a. 1987; H. A. Sackeim, Decina,
Kanzler, u. a. 1987; H. A. Sackeim u. a. 1993; Shapira u. a. 1996). Als pathophysiologische
Grundlage dieses antikonvulsiven Effekts wurde 1983 die GABA-Hypothese von Sackeim
und Kollegen aufgestellt. Diese gilt weiterhin als eine der bedeutendsten Theorien tber einen
moglichen Wirkmechanismen der EKT (s. Kapitel 1.3.1). Wenige Jahre zuvor hatte man
reduzierte GABA-Spiegel im Frontallappen bei Patient*innen mit Major Depression detektiert
(Emrich u. a. 1980). Die GABA-Hypothese besagt, dass der Kérper zur Beendigung eines
epileptischen Anfalls mit einer erhdhten Ausschittung der inhibitorisch wirksamen Gamma-
Aminobuttersdure (GABA) reagiert. Bei repetitiven epileptischen Anfallen wiirde es zu einer
Erh6hung des inhibitorischen Grundtonus kommen und somit zu einem antikonvulsiven Effekt.
Die antidepressive Wirkung basiert laut dieser Hypothese tber die Normalisierung der GABA-
Spiegel im Frontallappen (H. A. Sackeim 1999; H. A. Sackeim u. a. 1983; Seymour 2021).
Nach dem Verstandnis der GABA-Hypothese bildet somit die Ausldsung eines adaquaten
epileptischen Anfalls das Zentrum der therapeutischen Wirksamkeit, nicht die Verabreichung
einer elektrischen Ladung. Fur eine Korrelation zwischen Auspragung des antikonvulsiven
Effekts und Therapieansprechen ist die Studienlage jedoch widersprichlich (Seymour 2021).
Ebenfalls mdglich scheinen Zusammenhange mit der Ausschittung des antikonvulsiv
wirkenden Neuropeptid Y (s. Kapitel 1.3.). Aufgrund ihres antikonvulsiven Effekt wurde die
EKT in diversen Fallberichten und kleineren Studien auch erfolgreich fur die Behandlung der
pharmakoresistenten Epilepsie und des suprarefraktaren Status epilepticus genutzt (Post u. a.
1986; Shah u. a. 2012; Zeiler u. a. 2016).

Coffey et al. untersuchten 1995 in einer prospektiven Studie mit 62 Patient*innen die
Zusammenhdnge zwischen verschiedenen Kovariablen und dem Ausmall des
Krampfschwellenanstiegs unter EKT-Behandlung. Sie zeigten eine positive Korrelation
zwischen dem Krampfschwellenanstieg und dem Alter der Patient*innen. Kein
Zusammenhang konnte in Hinblick auf Geschlecht, Elektrodenplatzierung, initiale
Krampfschwelle und therapeutischen Effekt (inkl. der Dauer bis zu einem
Therapieansprechen) detektiert werden (Coffey u. a. 1995). Der Abhangigkeit von Alter und
Krampfschwellenentwicklung wurde erneut 2016 in einer retrospektiven Auswertung von

Nitturkar (n = 640) aufgezeigt. In einer Analyse der Krampfschwellenentwicklung bei
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Patient*innen mit Schizophrenie von Chanpattana (n = 93) hingegen konnte diese
Abhé&ngigkeit nicht nachvollzogen werden (Chanpattana u. a. 2000).

1.2.3 Methoden zur Bestimmung von Krampfschwelle und Stimulationsdosis

Wie bereits in den vorherigen Kapiteln erwahnt, macht es die groRe Varianz sowie die
Entwicklung der Krampfschwelle schwierig, diese mit standardisierten Methoden
vorherzusagen. Mit dem Ziel des Beibehalts einer guten Krampfqualitat, welche
stimulationsdosisabhéngig und mit einem guten Outcome assoziiert ist (Brunner und
Grozinger 2018), kommen nun verschiedene Vorgehensweisen zur Bestimmung der

Stimulationsdosis in Betracht:

Die historischste Methode zur Festlegung der initialen Ladungsmenge ist die des ,,fixed-high-
dosing* mit durchgehenden Stimulationsdosen von 50 — 100 % (227 — 504 mC). Diese nimmt
eine Uberstimulation zugunsten einer guten Krampfqualitat billigend in Kauf. Die friih bekannte
Abhangigkeit zwischen Krampfschwelle und Alter fuhrte zu einer Modifikation hin zu
sogenannten altersbasierten Methoden. Bei diesen wird die Stimulationsdosis (in Prozent)
dem Alter (,age-method®) bzw. dem Alter/2 (,half-age-method“) entsprechend gewahlt. Ein
Kritikpunkt an diesen Methoden ist auch hier eine haufige Uber- oder Unterstimulation durch

groRe Krampfschwellenvarianzen; dafir spricht die einfache Anwendung (Petrides u. a. 2009).

Alternativ ist eine individuelle Krampfschwellenbestimmung in der ersten Sitzung durch
langsame Stimulationsdosistitration bis zum Erreichen eines adaquaten epileptischen Anfalls
moglich. In nachfolgenden Sitzungen erfolgt die therapeutisch wirksame Stimulation mit einem
Vielfachen der bestimmten Krampfschwelle (,supra-threshold stimulation®, Gberschwellige
Stimulation). Die Vorstellung dieser Titrationsmethode durch Sackeim et al. 1987 basierte
auf der Annahme, dass sowohl Effektivitat als auch Nebenwirkungen von dem Verhéltnis von
Krampfschwelle und Stimulationsdosis abhangen (H. Sackeim u. a. 1987; H. A. Sackeim,
Decina, Kanzler, u. a. 1987). Spatere Studien bestatigten diese Zusammenhéange und
machten die Notwendigkeit einer Balance zwischen Wirkung und Nebenwirkung durch Wahl
der optimalen Stimulationsdosis deutlich (H. A. Sackeim u.a. 1993). Als ,optimale“
Stimulationsdosis wird in Deutschland das 2,5 bis maximal 12 fache (USA: 5 — 6 fache) der
Krampfschwelle bei rechts-unilateraler Stimulation und, aufgrund eines friiheren ceiling-
effects, auf das 1,5 — 2,5 fache bei bilateraler Stimulation betrachtet (Sartorius 2009). Um
aufgrund des antikonvulsiven Effekts der EKT eine durchgehend effektive Stimulation zu
gewahrleisten, muss im Verlauf in aller Regel eine Anpassung der Stimulationsdosis erfolgen.
Diese kann durch eine erneute Titration zu festgelegten Zeitpunkten (z.B. in der 6. EKT-

Sitzung), aufgrund von Anfallsparametern und anhand von klinischen Parametern erfolgen.
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Letzteres Vorgehen wird in manchen Veroffentlichungen ,Clinical and Seizure based
stimulation (CASBAS)“ genannt (Brunner und Grozinger 2018) und orientiert sich an einem
Nachlassen der Krampfqualitat im Sinne der in Kapitel 1.2 genannten Kriterien eines
adaquaten Krampfanfalls. Den Vorzlgen dieser individuellen Methode steht der Nachteil einer
therapeutisch nicht-wirkungsvollen, unterschwelligen Stimulationen in der ersten Sitzung
Kritiker Methode
pathophysiologischen Rationale hinter der Uberschwelligen Stimulation gibt (Richard Abrams
2002; Swartz 2001). Dennoch hat sich die Titrationsmethode aufgrund ihrer hohen Effektivitat

gegenuber. der bemangeln zudem, dass es bislang keine

flachendeckend durchgesetzt.

Viele psychiatrische Fachgesellschaften empfehlen inzwischen in ihren Leitlinien eher die
Titrationsmethode, zudem sind altersbasierte Methoden gelaufig (Weiss et al. 2019; Milev u. a.
2016; Fink 2002). Weitere Methoden zur Krampfschwellenbestimmung werden in Tabelle 2

dargestellt.

Tab. 2: Methodenibersicht zur Krampfschwellenbestimmung

Methode Durchfihrung Bewertung

Jixed-high-dosing® Stimulation mit 50 — 100% (Thymatron 100% | - Historisch
= 504mC)

,Bottom-down* Initial Stimulation mit 100%, im Verlauf - Historisch
Reduktion bis zur niedrigstmdglichen Dosis

Formel-/Altersbasiert | Age-Method: Alter = SD in % - Historisch

(70-j Pat. = 70 % = 35,28 mC)
Half-Age-Method: Alter / 2 = SD in %
Ggf. Erhdhung im Verlauf

- Gebrauchliche Methode

- Gebrauchliche Methode
- Landerabhéangige

Titration Stimulationsdosiserh6hung bis zur Induktion
eines adaquaten Anfalls, beginnend mit

niedrigster Dosis Unterschiede bzgl. der
- in folgenden Sitzungen: Ublichen Stimulationsdosis
Sd=1,5-2,5x ST (BL/RUL)

Variation der Stimulationsdosis (=

Zeit-Titration - Gebrauchlich in den

(,Skandinavische Ladungsmenge) tber Dauer der 1980er Jahren

Methode®)

Impulsabgabe (Ladungsmenge =

Stromstéarke x Zeit): RUL-Stimulation einer
langen Impulsfolge bis zum Erreichen der
maximalen Extension einer Extremitét i.R.

des Anfalls

- vergleichbare Ergebnisse
mit BIL (Bergsholm und
Bjalseth 2022)

- Dauer der Impulsabgabe
mit heutigen Geréten nicht

bzw. erschwert steuerbar
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1.3 Hypothesen zum Wirkmechanismus der EKT

Die Forschung der letzten zehn Jahre hat zunehmend zu einem besseren Verstandnis der
Wirkungen der Elektrokonvulsionstherapie beigetragen. Nichtsdestotrotz konnte bislang kein
singularer Wirkmechanismus herausgearbeitet werden. Vielmehr macht es die schiere Menge
der bereits nachgewiesenen EKT-induzierten neurobiologischen Verénderungen schwer, die
therapeutisch relevanten zu identifizieren. Nachgewiesen werden konnte, neben
Veranderungen im Neurotransmitter- und neuroendokrinen System (Haskett 2014), ein
ausgepragter Effekt auf die Neuroplastizitat (Li u. a. 2020). Die EKT wirkt antidepressiv und
antipsychotisch (Rosenquist, Miller, und Pillai 2014, Li u. a. 2020), anti-parkinsonoid (Cumper
u. a. 2014), antikataton (Lloyd u. a. 2020) und antikonvulsiv (Coffey u. a. 1995). Mehrfach
widerlegt wurden frilhere Annahmen, nach denen die Wirksamkeit der EKT auf einer
Hirnschadigung beruht (Read und Bentall 2010; Fosse und Read 2013; Jolly und Singh 2020).
Erschwerend kommt hinzu, dass die pathophysiologischen Hintergriinde der Hauptindikation
der EKT, der unipolaren Depression, weiterhin nicht eindeutig geklart sind und verschiedene
Theorien umfassen (u.a. Monoamin-Mangel-Hypothese, cholinerg-aminerge Imbalance-

Hypothese, Glutamat-Hypothese, Neurotrophin-Hypothese).

Im Anschluss wird auf die relevantesten EKT-induzierten Veranderungen eingegangen.

1.3.1 Neurotransmitter und Hormone

Eine der bedeutendsten Hypothesen hinter dem Wirkmechanismus der EKT ist die bereits in
Kapitel 1.2.2 erwdhnte GABA-Hypothese mit einer EKT-induzierten Erhéhung des
inhibitorischen Grundtonus. Diese wurde in enger Verknipfung mit der antikonvulsiven
Hypothese 1983 von Sackeim begriindet, nachdem wenige Jahre zuvor ein Defizit der
Aminosaure Gamma-Aminobuttersdure (GABA) im Frontallappen bei Patient*innen mit Major
Depression detektiert werden konnte (Emrich u. a. 1980; H. A. Sackeim u. a. 1983). Die
inhibitorisch  wirksamen GABA-Interneurone haben im Gehirn einen wichtigen
neuromodulatorischen Effekt. Sie spielen als Gegenpart des exzitatorisch wirksamen
Glutamats eine Schliisselrolle bei der Aufrechterhaltung einer neuronalen Balance. Atiologie
und Therapie der genetischen und erworbenen Epilepsien sind eng verwoben mit
Veranderungen der GABA-Spiegel (Bradford 1995; Khazipov 2016; Treiman 2001). Bei einem
epileptischen Anfall kommt es zu einer vermehrten Ausschiittung der inhibitorisch wirksamen
GABA mit dem Ziel der intrinsischen Beendigung des Anfalls. Wiederholte epileptische
Anféllen fihren zu einer Erhéhung der inhibitorischen Grundaktivitat durch GABA. Erhdhte
GABA-Spiegel nach EKT konnten im Tiermodell bestéatigt werden (Green 1986). Die GABA-

Theorie besagt, dass die therapeutische Wirkung der EKT durch diese Normalisierung der
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GABA-Spiegel erzielt wird. Die Studienlage zu einer Korrelation zwischen Ausprégung des
antikonvulsiven Effekts und therapeutischem Ansprechen ist jedoch widerspriuchlich und
konnte bislang keinen eindeutigen Zusammenhang herstellen (Chanpattana u. a. 2000;
Sanchez Gonzalez u. a. 2009; Seymour 2021) Unterstitzt wird die GABA-Hypothese dadurch,
dass klassische Antikonvulsiva wie Carbamazepin und Valproinsaure bei affektiven
Erkrankungen augmentativ therapeutisch wirksam sind. Zudem konnte man im Tiermodell
Hinweise darauf finden, dass GABA stimulierend bei der Neuroplastizitat wirkt und somit einen
zusatzlichen Effekt haben kénnte (Flores und Méndez 2014; Wolff, Joo, und Kéasa 1993). Die
GABA-Hypothese erklart zwar den antikonvulsiven Effekt der EKT und mdglicherweise das
Therapieansprechen von Major Depression, bietet jedoch keine Erklarung fur das positive

Ansprechen manischer, psychotischer und parkinsonoider Erkrankungen.

Ahnlich zu der Wirkweise typischer antidepressiver Medikamente nimmt die EKT Einfluss auch
auf die Neurotransmission von Monoaminen wie Serotonin- und Noradrenalin (P u. a. 2014)
sowie Dopamin (Cumper u. a. 2014). Patient*innen mit Major Depression zeigen erhdhte
Cortisolspiegel mit einer reduzierten Regulation der HPA-Achse durch den Hypothalamus
(Stetler und Miller 2011). Hohe Cortisolspiegel fuhren zu einer Inhibition der Neuro- und
Gliogenese und sind mit einem reduzierten Hippocampusvolumen assoziiert (s. Kapitel
1.1.2.2: Homer-1) (O’Brien u.a. 2004). Die EKT fuhrt u.a. durch eine Reduktion des
Cortisolspiegels zu einer Verbesserung der Neuroplastizitat (Wennstrdm u. a. 2006). Hierbei
ist jedoch unklar, inwieweit die erhéhten Cortisolspiegel Ursache oder Folge einer depressiven

Erkrankung sind.

Neuropeptid Y (NPY) ist ein Transmitter, der im zentralen und autonomen Nervensystem
sezerniert wird. NPY spielt eine wichtige Rolle bei der Regulation von Appetit und Hunger.
Daruber hinaus wird eine Beteiligung an der Steuerung des circadianen Rhythmus, der
emotionalen Regulation, von Libido und Angstreaktionen diskutiert. NPY wurde in reduziertem
Maf bei verschiedenen neuropsychiatrisch erkrankten Patient*innen vorgefunden (Ozsoy,
Olguner Eker, und Abdulrezzak 2016). Fir unsere Studie bedeutsam ist in diesem
Zusammenhang die Rolle von Neuropeptid Y bei epileptischen Anféllen: Einerseits kommt es
nach repetitiven spontanen epileptischen Anfallen zu einer Erhéhung der NPY-Spiegel (Altar
u. a. 2004). Auch im Rahmen einer EKT-Behandlung bei Patient*innen mit MDD normalisieren
sich die NPY-Spiegel (Nikisch und Mathé 2008). Andererseits wirkt NPY durch eine Inhibition
von glutamatergen Neuronen antikonvulsiv (Meurs u. a. 2007). Neuropeptid Y kénnte somit
ebenfalls eine neurophysiologische Grundlage der Krampfschwellenerh6hung Uber den

Verlauf einer EKT-Behandlung bilden.
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1.3.2 Neurotrophe Faktoren und Neuroplastizitat

Durch eine EKT-Behandlung werden vermehrt neurotrophe Faktoren (VEGF, GDNF, basic
FGF-2, BDNF) ausgeschiittet (Newton u. a. 2003; Kondratyev, Ved, und Gale 2002; A. Minelli
u. a. 2014). BDNF (brain-derived neurotrophic factor) ist ein wichtiger neurotropher Faktor,
der sowohl neuronales Wachstum mediiert als auch neuroprotektiv wirkt. Die BDNF-
Konzentration im Serum ist bei depressiven Patient*innen reduziert und normalisiert sich durch
eine EKT-Behandlung, wenn auch mit inkonsistenter Assoziation zum Therapieansprechen
(Polyakova u. a. 2015). Es gibt zudem Hinweise auf eine Erhéhung der BDNF-Konzentration
im Liquor nach EKT (Mindt u. a. 2020) und auf eine Assoziation zwischen BDNF-Konzentration

im Serum, Anfallsqualitat und Therapieansprechen.

Diskutiert wird auch die Rolle von Homer-1, einer u.a. im Hippocampus und im prafrontalen
Cortex exprimierten Proteinfamilie. Homer-1 ist Uber die HPA-Achse eng mit dem
Cortisolspiegel verknlpft und nimmt somit stressinduziert Einfluss auf die Neuroplastizitat und
die neuronale Erregbarkeit (Kaastrup Miiller u. a. 2015; Shiraishi-Yamaguchi und Furuichi
2007). Durch epileptische Anfalle wird die Expression der Untergruppe Homer-1a induziert.
Homer-1a fihrt durch eine Hyperpolarisation der Pyramidalneurone zu einer reduzierten
neuronalen Erregbarkeit. In einer tierexperimentelle Studie von Kaastrup et. al. fihrte eine
EKT-Behandlung zu einer erhdhten Homer-la-Expression und weniger stressinduzierten
morphologischen Veranderungen in der Hippocampus-Region (Kaastrup Miller u. a. 2015; Li
u. a. 2020).

Sowohl in tierexperimentellen (Jonckheere et al. 2018) als auch in fMRT-Studien wurden
wiederholt EKT-induzierte strukturelle Veranderungen in spezifischen Hirnbereichen mit
Auswirkungen auf das Therapieansprechen nachgewiesen. So werden sowohl Outcome-
relevante GroRenzunahmen im dorsomedialen préafrontalen Cortex und im anterioren
Cingulum verzeichnet (J. A. van Waarde u. a. 2015), als auch eine Abnahme exzitatorischer
Neurone der Amgydala, uber die u.a. Angste und negativer Affekt gesteuert werden
(Bouckaert u. a. 2014; Khaleel u. a. 2013). Besonders therapierelevant scheint eine mehrfach
nachgewiesene GréfRenzunahme der grauen Substanz im Bereich des Hippocampus (insb.
Gyrus dentatus) zu sein (Sartorius u. a. 2019). Der Hippocampus spielt eine wichtige Rolle in
den Bereichen Gedachtnis und emotionales Lernen. Ein kleines Hippocampusvolumen vor
EKT ist positiv pradiktiv fir ein Therapieansprechen. Die EKT-induzierte Volumenzunahme
korreliert mit einer Symptomverbesserung und ist stimulationsdosisabhangig (Joshi u. a. 2016;
Nuninga u. a. 2020).

Es gibt zunehmend Hinweise darauf, dass die EKT zu einer Normalisierung der Konnektivitat

sogenannter funktioneller Netzwerke (functional networks) mit Symptomverbesserung bei
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Major Depression fuhrt (Abbott u. a. 2014; Leaver u. a. 2016). Funktionelle Netzwerke sind
Hirnareale, die Uber top-down-Mechanismen u.a. Aufmerksamkeit und Emotionsregulation
steuern und bei verschiedenen psychiatrischen Erkrankungen (Major Depression,
Schizophrenie) beeintrachtigt sind (Kaiser u. a. 2015; Gudayol-Ferré u. a. 2015; Wang u. a.
2015). Da die durch EKT verbesserte funktionale Konnektivitat (FC) im Hippocampus mit einer
Symptomverbesserung bei MDD assoziiert ist (Leaver u. a. 2016), gibt es Theorien, dass
vielmehr die Normalisierung der FC als die hippocampale Volumenzunahme

therapieentscheidend ist.

2. Zielsetzung

Die Wirksamkeit der Elektrokonvulsionstherapie (EKT) hangt von verschiedenen Parametern
ab. Ein relevanter Parameter ist die Verwendung einer ausreichenden Stimulationsdosis
(Ladungsmenge). Da mit steigender Dosis jedoch auch haufiger (kognitive) Nebenwirkungen
beobachtet werden, kommt der Auswahl einer angemessenen Stimulationsdosis eine
essenzielle Bedeutung zu. Die gewahlte Stimulationsdosis basiert in aller Regel auf einer
vorherigen Krampfschwellenbestimmung. In mehreren Studien wurde gezeigt, dass die
Krampfschwelle altersabh&ngig, d.h. mit fortschreitendem Alter hoher anzulegen ist. Ferner ist

bekannt, dass sich die Krampfschwelle im Laufe einer EKT-Serie nach oben reguliert.

Unsere Haupthypothese umfasst die Annahme, dass die Krampfschwelle unter elektrischer
Stimulation im Alter rascher adaptiert als bei jungen Individuen. Da in unserem Datensatz eine
Krampfschwellenbestimmung lediglich zu Beginn jeder EKT-Serie erfolgte, wurde hierfir die

Stimulationsdosiserhéhung als Aquivalent fir die Krampfschwellenentwicklung betrachtet:

Haupthypothese: Die Stimulationsdosiserh6hung ist abhangig vom Alter.

Diese altersabhéangige Responsibilitdit des Gehirns auf externe elektrische Stimulation ist
insofern interessant, als dass die pathophysiologischen Hintergrinde von Krampfschwelle und
EKT-Wirkweise groRtenteils unbekannt sind. Unsere Nebenhypothese widmet sich deshalb
der Frage, ob Individuen, die raschere Adaptationsvorgénge in Bezug auf die Krampfschwelle

zu zeigen scheinen, besser auf die Elektrokonvulsionstherapie ansprechen:

Nebenhypothese: Die Stimulationsdosiserh6hung korreliert mit dem Therapieansprechen.
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Die Beantwortung der Haupthypothese zielt auf eine weitere Optimierung der Behandlung von
EKT-Patient*innen. Ziel sollte sein, eine Unter- oder Uberstimulation zu vermeiden, da diese
mit einem unzureichenden Therapieansprechen bzw. vermehrten unerwinschten Wirkungen
einhergehen  konnen. Mit Erkenntnissen in Bezug auf den Einfluss der
Stimulationsdosiserh6hung auf das Therapieansprechen hoffen wir einen Beitrag zum
Grundverstandnis eventuell therapierelevanter Anpassungsvorgange des Gehirns unter der
EKT zu liefern.

3. Material & Methoden

3.1. Studiendesign und Stichprobe

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine retrospektive Kohortenstudie. Die Studie
wurde vom Ethikkomitee Il der Ruprecht-Karls-Universitat Heidelberg, Medizinischen Fakultét
Mannheim, genehmigt. Als Grundlage der Auswertung dienten die kumulierten Daten von
11.435 EKT-Sitzungen, die von Januar 2010 bis zum Marz 2021 am Zentralinstitut far
Seelische Gesundheit (ZI) Mannheim erhoben wurden.

Da fir die Beantwortung der Fragestellung lediglich die Eindosierungsphase einer erstmaligen

EKT-Serie relevant war, wurden die Einschlusskriterien wie folgt definiert:
1. Einschluss der ersten 20 EKT-Sitzungen jeder Patienten-ID
2. Ausschluss von Erhaltungs-EKT

Als Erhaltungs-EKT wurden Sitzungen definiert, welche mit einer zeitlichen Latenz von tber
14 Tagen aufeinanderfolgten. Nach dieser Bereinigung des Grundkollektivs verblieb zur
Uberprifung der zentralen Arbeitshypothese (Einfluss des Alters auf die
Stimulationsdosiserhdhung) eine Stichprobe von 472 Patient*innen mit insgesamt 4.871
EKT-Sitzungen (Kohorte 1, Grafik 1).

) > )
Grundkollektiv Einschluss Sitzung Ausschluss
1-20 / Pat. Erhaltungs-EKT
* 11.435 EKT * 7.504 EKT « Kohorte 1
e 472 Pat.
e 4,871 EKT

Grafik 1: Stichprobenselektion Haupthypothese ,Einfluss des Alters auf Anpassungen der Stimulationsdosis®
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Die Uberprufung der Nebenhypothese (Einfluss der Stimulationsdosiserhéhung auf das
Therapieansprechen) fand an Patient*innen mit affektiven Erkrankungen statt. Hierflr
wurden die Diagnosen F32.x (depressive Episode) und F33.x (rezidivierende depressive
Storung) eingeschlossen. Die verbleibende Stichprobe umfasste 260 Patient*innen, bei denen
der CGI-I bestimmt wurde (Kohorte 2). In einer weiteren Analyse zur Prufung der
Einflussfaktoren auf die bendétigte EKT-Sitzungszahl bis zum Erreichen eines
Therapieansprechens, wurden Patient*innen mit einem CGI-I < 3 inkludiert. Diese Kohorte
umfasste 180 Patient*innen (Kohorte 3, Grafik 2).

Kohorte 1 Einschluss F33.x Einschluss CGI-I <3
und F32.x
e 4.871EKT e Kohorte 2: e Kohorte 3:
e 472 Pat. e 260 Pat. ¢ 180 Pat.

Grafik 2: Stichprobenselektion Nebenhypothese ,Einfluss der erforderlichen Dosisanpassungen auf das

Therapieansprechen bei affektiven Erkrankungen®

3.2. Durchfiihrung der Elektrokonvulsionstherapie

Nach klinischer Indikationsstellung und facharztlicher Indikationsprifung erfolgte eine
psychiatrische und anasthesiologische Aufklarung. Vor der EKT war eine Nahrungs- und

Flussigkeitskarenz notwendig.

Zur Stimulation wurde ein Kurzpulsstimulationsgerat vom Typ Thymatron IV (Somatics, LLC,
Lake Bluff, IlI) im Programm ,double dose“ verwendet. Die EKT erfolgte unter
Standardmonitoring (nichtinvasive Blutdruckmessung, EKG, Pulsoxymetrie) und fronto-
mastoidaler EEG-Ableitung. Eine Extremitat wurde, mittels kurzzeitigen Blutstaus wahrend der
Verabreichung des Muskelrelaxans, von dessen depolarisierender Wirkung ausgenommen.
Anhand dieser Extremitat konnten visuell und durch Elektromyographie (EMG) die Dauer der

motorischen Entaul3erungen dokumentiert werden.

Nach einer Praoxygenierung mit 100 % Sauerstoff erfolgte die Narkoseeinleitung. Art und
Dosierung des Narkotikums ((Es-)Ketamin, Propofol, Thiopental) wurden anhand
anasthesiologischer Erfahrungswerte festgelegt und bei Bedarf im Verlauf angepasst. Es
folgte eine Muskelrelaxation mit Succinylcholin (0.5 — 1 mg/kg KG). Nach dem Einsetzen eines

Zahnschutzes erfolgte die Stromapplikation mit bidirektionalen Kurzstromimpulsen (s. Kapitel
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3.1.1). Postiktale Blutdruckspitzen wurden i.d.R. mit Urapidil behandelt. Von der
Narkoseeinleitung bis zum Wiedererreichen einer Spontanatmung wurde, ausgenommen von
der iktalen Phase, mit 100 % Sauerstoff maskenbeatmet. AnschlieRend erfolgte eine

mindestens halbstiindige Uberwachung durch Fachpersonal und unter Monitoring.

3.2.1 Bestimmung von Krampfschwelle und Stimulationsdosis

Die Anfangsdosis im Titrationsprozess wurde primar anhand des Patient:innenalters
festgelegt. Hierbei erhielten Patient*innen unter 46 Jahren zunéchst die geratetechnisch
niedrigste mogliche Dosis (25,2 mC =5 %). Patient*innen Uber 46 Jahren erhielten eine héhere
Initialdosis (50,4 — 75,6 mC). Eine hdhere Dosierung wurde bei antikonvulsiv wirkenden
Vormedikation oder hoher Klinischer Dringlichkeit (Suizidalitat, Katatonie, Malignes
neuroleptisches Syndrom...) gewahlt. Ziel war die Auslosung eines adaquaten,
generalisierten, epileptischen Anfalls. Fur einen adaquaten Anfall galten folgende Kriterien
(Tab. 3):

Tab. 3

Kriterien eines adaquaten epileptischen Anfalls

Motorische Entaufl3erungen > 15 Sekunden
EEG- Kriterien

Dauer der iktalen Aktivitat > 20 Sekunden (altersabh&ngig)
Maximale Amplitude > 150-200 mV2
Post-Suppressions-Index (PSI) >80 %
Konvulsions-Konkordanz-Index <90 %

Wurde mit der Initialdosis kein adaquater Anfall induziert, erfolgten in der gleichen Sitzung bis
zu zwei Re-Stimulationen in héheren Dosen. Die Dosistitration fand in Abstufungen von 25,2
mC (5 %) bis 50,4 mC (10 %) statt. Nach Auslosung eines Krampfanfalls wurde die
Krampfschwelle durch lineare Interpolation festgelegt. Hierbei entsprach die Krampfschwelle
dem Mittelwert zwischen der niedrigsten anfallsauslosenden Stimulationsdosis und der

hdchsten nicht-anfallsausldsenden Stimulationsdosis (Tab. 4).
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Tabelle 4

Beispiele fur die Krampfschwellenbestimmung mittels linearer Interpolation

Niedrigste Hochste nicht- Interpolierte Krampfschwelle
anfallsauslésende Dosis anfallsauslésende Dosis
A B (A+B)
2
25,2 mC o 12,6 mC
50,4 mC 25,2 mC 37,8 mC

Nach Bestimmung der Krampfschwelle wurde die therapeutisch wirksame Stimulationsdosis

fur die folgenden Sitzungen wie folgt festgelegt (Tab. 5):

Tabelle 5

Therapeutisch wirksame Stimulationsdosis nach Bestimmung der Krampfschwelle

(suprathreshold stimulation)

Rechts unilaterale Stimulation (RUL)

4.5 — 6 fache der zuvor definierten

Krampfschwelle (in mC)

Bilaterale Stimulation (BL)

1,5 -2 fache der zuvor definierten
Krampfschwelle (in mC)

Im Laufe der EKT-Serie konnte es zu weiteren Anpassungen der Stimulationsdosis kommen.

Der haufigste Grund fir eine Dosiserh6hung war eine nachlassende Anfallsqualitat. Als

unzureichende Qualitat wurde eine Nichterfillung der adaquaten Anfallskriterien angesehen

(Tab. 3).

Bei Notféllen oder Therapieresistenz konnte es zu einer Erhdéhung der

Stimulationsdosis, unabhangig von einer vorherigen Abnahme der Krampfqualitat, kommen.

Die Abstufung der Dosiserhdhung wurde nach Einschéatzung eines erfahrenden Facharztes

bzw. -arztin vorgenommen.
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3.3 Datenerhebung

Folgende Daten wurden standardmafig wahrend jeder EKT-Sitzung erhoben (Tab. 6):

Tab. 6

Dokumentierte Werte einer EKT-Sitzung

Alter, Geschlecht, Kérpergewicht
Elektrodenplatzierung (RUL / BIL)

Stimulationsdosis [ % ]
Verabreichte Medikation (Wirkstoff, Dosis)

Dauer des epileptischen Anfalls
o Elektroenzephalographisch (EEG)
e Elektromyographisch (EMG)

iktale Dauer im EMG
iktale Dauer im EEG

o Anfalls-Konkordanz-Index = [%]

Maximale interhemispharische Koharenz
Iktale Amplitude im EEG

Postiktaler Suppressionsindex (PSI)

Nicht unmittelbar erfasst wurden folgende Werte:
o Begleitmedikation
e Ursachen fur Stimulationsdosisanpassung
o CGI-I

3.4 Primarer Endpunkt: Stimulationsdosisentwicklung

Die Stimulationsdosisentwicklung wurde fir jede Patienten-ID anhand der dokumentierten
Stimulationsdosen [ Ladungsmenge in % ] Giber die ersten 20 EKT-Sitzungen einer erstmaligen
EKT-Serie abgeleitet.

3.5 Sekundéarer Endpunkt: Therapieansprechen

Das klinische Outcome wurde Uber den CGlI-I (Clinical Global Impression Improvement-Scale)
definiert. Die Bestimmung des CGI-I erfolgte retrospektiv durch eine Rezensentin und bezog
sich streng auf das dokumentierte Ansprechen auf die EKT. Fir die Bestimmung wurden
Entlassbriefe und die aufenthaltsbegleitende Dokumentation im Kliniksystem gesichtet. Ein

CGI-I von 3 oder niedriger wurden als Ansprechen auf die Therapie gewertet.

Eine Ubersicht tiber den CGl-l, inklusive Interpretation und Beispielen fiir die Einteilung nach

Schlagworten in unserer Studie, ist in Tabelle 7 dargestellit.
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Tab. 7
Einteilung des Clinical Global Impression Improvement - Scale (CGI-I)
CGl-I Ansprechen | Einteilung nach Klinikinterner
ja/ nein Dokumentation
(Beispiele fur Schlagworte)
1 Starke Verbesserung Ja “Vollremission”
2 Deutliche Verbesserung Ja “Teilremission”
3 Leichte Verbesserung Ja “lediglich leichte Besserung”
4 Kein Unterschied Nein ‘keine eindeutige Besserung“
5 Leichte Verschlechterung Nein
6 Deutliche Verschlechterung Nein sverschlechterung der
7 Starke Verschlechterung Nein Initialsymptomatik unter EKT*

Nicht eindeutig einzuordnende Falle wurden wie folgt behandelt (Tab. 8):

Tab. 8
Bewertung des CGI-I bei Sonderfallen

CGl-l
Therapieabbruch vor Einsetzen einer eindeutigen Wirkung 4
Nebenwirkungen mit gleichzeitigem Ansprechen 1-3
Nebenwirkungen ohne gleichzeitiges Ansprechen 5-7
Auslosung einer (hypo-)manischen Episode ohne anschlieendes | 4
Ansprechen

Um die Hauptwirkung der EKT gezielter beurteilen zu kdnnen, wurden (kognitive)
Nebenwirkungen bei gleichzeitiger Besserung der depressiven Symptomatik in der

Festsetzung des CGl-I nicht als Verschlechterung gewertet (Tab. 8).

3.6 Statistische Methoden

Die statistischen Analysen erfolgten mit dem Statistikprogramm StataSE (StataCorp, Texas
77,845, USA, version 17) mit einem Signifikanzniveau von p = 0,05. Die deskriptiven

Darstellung der Daten erfolgte als Mittelwert, Varianz und Standardabweichung.

Die Haupthypothese (Einfluss des Alters auf die Stimulationsdosiserhéhung) wurde mit einer
logistischen Regressionsanalyse (generalized least-square regression analysis (GLS)) an
Kohorte 1 getestet (n =472, s. Grafik 1). Die Stimulationsdosis diente als abhangige Variable.
Alter, Geschlecht, Elektrodenplatzierung und die EKT-Sitzungszahl dienten als unabhangige
Variablen. In einem zweiten Schritt wurde die Interaktion zwischen Alter und EKT-Sitzungszahl
als weitere unabhangige Variable hinzugenommen. Zur Uberpriifung der Validitat der

Ergebnisse wurden diese verschiedenen Sensitivitatsanalysen unterzogen. Diese erfolgten
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ebenfalls als Regressionsanalysen (GLS) mit verschiedenen Abwandlungen der Stichprobe
(Ausschluss von Patient*innen mit einer Stimulationsdosis > 100 %) bzw. der abhéngigen

Variable (Dosis als das Vielfache der ermittelten Krampfschwelle (ST); Dosis ab der 2. EKT-

Sitzung).
N D N
Grundkollektiv Einschluss Sitzung Ausschluss
1-20/ Pat. Erhaltungs-EKT
e 11.435 EKT * 7.504 EKT « Kohorte 1
e 472 Pat.
e 4,871 EKT

Grafik 1: Stichprobenselektion Haupthypothese ,Einfluss des Alters auf Anpassungen der Stimulationsdosis*

Die Nebenhypothese (Einfluss der Stimulationsdosiserhdhung auf das Therapieansprechen)
wurde mit einer Varianzanalyse (analysis of variance (ANOVA)) an den kollabierten EKT-
Daten von Kohorte 2 Uberprift (n = 260, s. Grafik 2). Der CGlI-I diente als abhangige Variable.
Unabhéngige Variablen waren Stimulationsdosis, Alter, Geschlecht, Elektrodenplatzierung
und die Stimulationsdosiserhbhung zwischen 1. und 7. EKT-Sitzung. Eine weitere
Varianzanalyse Uberpriifte die Einflussfaktoren auf die bendétigte EKT-Sitzungszahl zum
Erreichen eines Therapieansprechens. Die Analyse wurde an der Kohorte mit einem
Therapieansprechen (CGI-I < 3) getestet, Kohorte 3 (n = 180, s. Grafik 2). Die Zahl der
erhaltenen EKT-Sitzungen bildete die abhangige Variable. Als unabhéngige Variablen dienten
Alter, Geschlecht, Elektrodenplatzierung und die Stimulationsdosiserh6hung zwischen der 1.
und der 7. EKT-Sitzung.

Kohorte 1 Einschluss F33.x Einschluss CGI-1 <3
und F32.x
e 4.871EKT * Kohorte 2: * Kohorte 3:
e 472 Pat. e 260 Pat. e 180 Pat.

Grafik 2: Stichprobenselektion Nebenhypothese ,Einfluss der erforderlichen Dosisanpassungen auf das

Therapieansprechen bei affektiven Erkrankungen®
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4. Ergebnisse

4.1 Deskriptive Daten

Tab. 9: Deskriptive Daten zur Stichprobe
Stichprobe (n) = Patientenzahl

Stichprobe | Mittelwert Standard Varianz
[n] abweichung Min. Max.

EKT-Sitzungen pro 472 10.3 5.2 1 20
Patientln
Alter 472 56.6 19.7 13 91
Elektrodenposition rechts- 472 84.3%
unilateral (RUL)
F31.x/F32.x: CGI-l 260 2.03 0,9

o CGI-Is2 204 78 %

o CGI-I<3 238 92 %

(= Ansprechen)

Geschlecht ménnlich 472 42.2 %
Konvulsions-Konkordanz- 472 64.3 % 14,3 %
Index
PSI (postictal suppression 441 76.9 % 17,6 %
index)

Die Stichprobe unserer Studie umfasste EKT-Patient*innen von 13 bis 91 Jahren
(Durchschnittsalter 56,6 + 19.7) mit einem leicht (iberwiegenden Frauenanteil (Q 58 %, & 42
%). Die EKT-Serien erfolgten gréRtenteils mit einer rechts-unilateralen Stimulation (84 %). Der
Grofdteil der Patient*innen erhielt die EKT aufgrund von affektiven (70,6 % F3x-) oder
psychotischen (21,6 % F2x-) Diagnosen. Von den 260 Patient*innen mit affektiven Diagnosen
zeigten 92 % ein Ansprechen auf die EKT (CGI < 3); 78 % zeigten ein gutes oder sehr gutes
Ansprechen (CGI < 2). Durchschnittlich wurde die Behandlung nach 10,3 EKT-Sitzungen
eingestellt. Infolgedessen konzentrierte sich die Betrachtung der Stimulationsdosisentwicklung

im Wesentlichen auf die ersten 10 Sitzungen (Tab. 10):

Tab. 10: Stimulationsdosisentwicklung innerhalb der ersten 10 EKT-Sitzungen
Stichprobe (n) = Patientenzahl
Stichprobe | Mittelwert Standard Varianz
(n) [mC] abweichung [mC]
[mC] Min. Max.
Gesamte Stichprobe
e 1. Sitzung 450 64,91 67,94 25,2 604,8
e 2. Sitzung 437 206,74 117,18 25,2 806,4
e 4. Sitzung 428 241,26 131,44 50,4 705,6
e 7.Sitzung 346 320,8 167,68 75,6 907,2
o 10. Sitzung 224 386,42 211,28 55,44 1008
Altersquartil 1
e 1. Sitzung 114 51,76 42,74 25,2 2717
e 2. Sitzung 113 126,20 51,36 25,2 302,4
e 4. Sitzung 108 160,07 76,20 50,4 403,2
e 7.Sitzung 98 216,01 107,30 75,6 604,8
e 10. Sitzung 77 241,52 116,88 75,6 604,8
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Altersquartil 2
e 1. Sitzung 109 51,81 33,77 25,2 176,4
e 2. Sitzung 110 148,58 62,14 25,2 302,4
e 4. Sitzung 105 199,94 92,53 75,6 604,8
e 7.Sitzung 76 288,79 143,94 100,8 756
e 10. Sitzung 51 364,74 183,10 55,4 806,4
Altersquartil 3
e 1. Sitzung 103 74,44 72,27 25,2 409,5
e 2. Sitzung 103 181,29 83,36 50,4 504
e 4. Sitzung 101 293,43 128,82 75,6 604
e 7. Sitzung 80 368,22 151,05 126 806
e 10. Sitzung 47 513,63 191,63 201,6 1008
Altersquartil 4
e 1. Sitzung 123 81,04 96,67 25,2 604,8
e 2. Sitzung 118 205,88 119,55 50,4 655,2
e 4. Sitzung 115 310,06 148,13 75,6 705,6
e 7.Sitzung 93 418,62 181,69 100,8 907,2
e 10. Sitzung 48 512,92 223,07 126 1008

Im Laufe der EKT-Behandlung wurde die Stimulationsdosis bei 402 Patient*innen (85,2 %)
erhdht. Die Standardabweichung nahm mit zunehmender Sitzungszahl zu. In der Aufsplittung
nach Altersquartilen ist eine héhere Startdosis sowie die Tendenz zur héheren Aufdosierung

mit zunehmendem Alter zu erkennen.

4.2 Grundlagenuberprifung

Zunachst wurde die Abhangigkeit verschiedener, wissenschatftlich relevanter Parameter von
der Stimulationsdosis Uberpruft [Tab. 11]. In einer linearen Regressionsanalyse wurde gezeigt,
dass die Stimulationsdosis mit steigender EKT-Sitzungszahl zunimmt und bei einer rechts-
unilateralen Elektrodenposition hoéher ist (p = < 0,001). Eine Abhangigkeit der
Stimulationsdosis vom Geschlecht lag nicht vor. Fir die Abhangigkeit der Stimulationsdosis
vom Alter fand sich mit einem Signifikanzniveau von p = 0,086 ein Trend. Zur weiteren
Uberpriifung der wissenschaftlich bekannten Korrelation zwischen Stimulationsdosis und
Alter, wurde eine Varianzanalyse mit kollabierten Daten erganzt [Tab. 12, Grafik 3]. Hier konnte
ein hochsignifikanter Zusammenhang zwischen der gemittelten Stimulationsdosis und dem
Alter bestatigt werden (p = 0,008).
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Tab. 11: Abhangigkeit der Stimulationsdosis von Alter, EKT-Sitzungszahl, Geschlecht und

Elektrodenplatzierung
Verallgemeinernde Kleinstquadrat-Schétzung (generalized least square regression, GLS)

EKT-Anzahl = 4.796; Patientenzahl (n): 471
Abhéngige Variable: Stimulationsdosis

Stimulations- | Koeffizient | Standardfehler |z P> |z| [95% CI]
dosis (B) (SE)
Alter 0,610754 0,3562363 1,71 0,086 -0,0874564 1,308964
EKT- 5,986194 0,1775445 33,72 <0,001 5,638213 6,334175
Sitzungszahl
Geschlecht 2,225442 14,30903 0,16 0,876 -25,81974 30,27063
Unilateral 13,82293 1,458522 9,48 <0,001 10,96428 16,68158
Tab. 12: Zusammenhang zwischen Stimulationsdosis und Alter
Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA)
Patientenzahl (n): 472
Abhéngige Variable: Stimulationsdosis
R-squared = 0.1426, adj. R-squared = 0.1408, Root MSE = 26.2926
Stimulationsdosis | Partial SS Df MS F P> |F]|
Alter 54029.2 1 54029.2 78.16 < 0,001
o
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Grafik 3: Verteilung der mittleren Stimulationsdosis iiber das Alter

(mean) dosis_stimulation = mittlere Stimulationsdosis in %, wobei 100 % = 504 mC
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4.3 Haupthypothese

Haupthypothese: Die Stimulationsdosiserhthung ist abhangig vom Alter.

Die Haupthypothese umfasste die Annahme, dass mit fortschreitendem Alter eine raschere

Steigerung der Stimulationsdosis Uber den Lauf einer EKT-Serie vorgenommen wurde.

Zur Uberprifung der Haupthypothese wurde die Interaktion zwischen Alter und EKT-
Sitzungszahl als weitere unabhangige Variable hinzugenommen [Tab. 13]. Die Abhangigkeit
der Stimulationsdosis von diesem Interaktionsterm war hochsignifikant und bestatigte damit
die Haupthypothese. Nach Hinzunahme des Interaktionsterms Alter#EKT-Sitzungszahl zeigte

sich keine Abhéangigkeit der Stimulationsdosis vom Alter mehr.

Im Streudiagramm konnte die Abhangigkeit der Stimulationsdosiserhéhung (hier als
Stimulationsdosisdifferenz zwischen der 1. und 7. EKT-Sitzung) vom Alter ebenfalls bestétigt
werden [Grafik 4]. In der Kastengrafik wurde zudem eine mit zunehmender Sitzungszahl

grolRer werdende Standardabweichung und Varianz deutlich [Grafik 5].

Tab. 13: Abhangigkeit der Stimulationsdosis von Alter, EKT-Sitzungszahl, Geschlecht,
Elektrodenplatzierung und Interaktion zwischen Alter und EKT-Sitzungszahl
Verallgemeinernde Kleinstquadrat-Schatzung (generalized least square regression analysis, GLS)

EKT-Anzahl = 4.796; Patientenzahl (n): 471
Abhangige Variable: Stimulationsdosis

Stimulations- Koeffizient (B) | Standardfehler | z P>|z| |[95% CI]

dosis (SE)

Alter 0,1156 0.338 0,34 0,733 - 0,5482 0,7795
EKT- 1,706 0.4828 3,53 <0,001 | 0,7601 2,652
Sitzungszahl

Geschlecht 1,446 13.43 0,11 0,914 -24,88 27,77
Unilateral 14,16 1.445 9,80 <0,001 | 11,33 16,99
Alter # EKT- 0,0791 0.0082 9,57 < 0,001 | 0,0629 0,0953
Sitzungszahl
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Grafik 4 (Streudiagramm): Verteilung der Stimulationsdosiserh6hungen (delta

charge over ECT number

AREERER R
Eg“ A.H 0l gl ol I ol e
" A

—_

2 3 4 5 6 7

8 9 10 11 12 13 14

[ age quartile 1
[ age quartile 3

age quartile 2
[ | age quartile 4

und Stimulationsdosis

95 % Cl, z=9.57; p=<0.001

Grafik 5 (Kastendiagramm): Interaktion zwischen Alter, EKT-Sitzungszahl (0 — 14)

Einteilung der Altersquartile: 1: <42 J; 2: 242 -59 J; 3: 259-73J;4: 273 J
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4.3.1 Sensitivitatsanalysen

Um eine Datenverzerrung durch eine altersabhéngig héhere Ausgangsdosis auszuschliel3en,
priften wir die Validitat der Ergebnisse mittels verschiedener Sensitivitatsanalysen. Zunachst
wurden die Berechnungen erneut mit der Stimulationsdosis in Relation zur Initialdosis
durchgefuhrt [Tab. 14]. AuRerdem erfolgte eine separate Analyse ab der 2. EKT-Sitzung zum

Ausschluss des nicht-linearen Anstiegs zwischen 1. und 2. EKT-Sitzung [Tab. 15].

In beiden Analysen war die Stimulationsdosis unverandert hochsignifikant abh&ngig von EKT-
Sitzungszahl, Stimulationsort und der Interaktion von Alter und EKT-Sitzungszahl. Die

Haupthypothese wurde dementsprechend auch in den Sensitivitatsanalysen bestatigt.

Tab. 14: Abhéangigkeit der relativen Stimulationsdosis von Alter, EKT-Sitzungszahl,
Geschlecht, Elektrodenplatzierung und Interaktion zwischen Alter und EKT-Sitzungszahl
Verallgemeinernde Kleinstquadrat-Schéatzung (generalized least square regression, GLS)

EKT-Anzahl = 4.617; Patientenzahl (n): 449
Abhangige Variable: Relative Stimulationsdosis im Verhaltnis zur Initialdosis

Relative Koeffizient Standardfehler | z P> |z| | [95% CI]
Stimulationsdosis (B) (SE)

Alter - 0,002 0,085 0,03 0,978 - 0,170 0,165
EKT-Sitzungszahl | 0,389 0,063 6,16 <0,001 | 0,265 0,512
Geschlecht - 0,320 3,464 0,09 0,926 - 7,108 6,469
Unilateral 1,656 0,185 8,95 <0,001 | 1,293 2,019
Alter # EKT- 0,006 0,001 5,75 < 0,001 | 0,004 0,008
Sitzungszahl

Alter und EKT-Sitzungszahl wurden zentriert.

Tab. 15: Abhéangigkeit der Stimulationsdosis (ab der 2. EKT-Sitzung) von Alter, EKT-
Sitzungszahl, Geschlecht und Interaktion zwischen Alter und EKT-Sitzungszahl
Verallgemeinernde Kleinstquadrat-Schatzung (generalized least square regression, GLS)

EKT-Anzahl =3.321; Patientenzahl (n): 347
Abhéngige Variable: Stimulationsdosis

Stimulations- Koeffizient Standardfehler | z P>|z| |[95% CI]

dosis (B) (SE)

Alter - 0,466 0,366 -1,27 |0,203 -1,184 0,251
EKT- 0,286 0,068 4,20 <0,001 | 0,152 0,419
Sitzungszahl

Geschlecht - 0,491 25,547 -0,02 | 0,985 - 50,562 49,580
Alter # EKT- 0,009 0,001 7,34 <0,001 | 0,007 0,113
Sitzungszahl

Alter und EKT-Sitzungszahl wurden zentriert.
Patient*innen mit bilateraler Elektrodenplatzierung wurden ausgeschlossen.
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4.4 Nebenhypothese

Nebenhypothese: Die Stimulationsdosiserhéhung korreliert mit dem Therapieansprechen.

Die Nebenhypothese umfasste die Annahme, dass Patient*innen, die eine raschere
Stimulationsdosissteigerung uber den Lauf der EKT-Serie bendgtigten, ein anderes Outcome

aufwiesen.

Zur Uberpriifung der Hypothese wurde eine Varianzanalyse an Patient*innen mit affektiven
Diagnosen (F3x) durchgefiihrt [Tab. 16]. Es zeigte sich ein signifikanter positiver
Zusammenhang zwischen dem Outcome (CGI-l) und dem Alter (p = 0,04). Ein
Zusammenhang zwischen dem Outcome (CGI-I) und der Dosissteigerung (delta 1_7) bestand
nicht. Ebenso wenig fand sich ein Zusammenhang zwischen Outcome und dem Geschlecht

bzw. der Elektrodenposition.

Die Nebenhypothese konnte somit in der 0.g. Form nicht bestatigt werden.

Tab. 16: Zusammenhang zwischen CGI-I, Alter, Stimulationsdosisentwicklung,
Elektrodenposition und Geschlecht
Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA)

Patientenzahl (n): 194
Abhéngige Variable: CGI-I
R-squared = 0.0246, adj. R-squared = 0.0039, Root MSE = 0.823062

Partial SS Df MS F P> [F]
Alter 2.7665497 1 2.7665497 4.08 0.0447
Deltal 7 0.10528049 1 0.10528049 0.16 0.6939
Unilateral 0.32863466 1 0.32863466 0.49 0.4870
Geschlecht 0.24121196 1 0.24121196 0.36 0.5514

4.4.1 Modifizierte Nebenhypothese

Modifizierte Nebenhypothese: Patient*innen, die auf eine EKT-Behandlung
ansprechen, bendtigen bei rascherer Stimulationsdosissteigerung weniger
Einzelsitzungen.

Zur weiteren Verfolgung eines maglichen Zusammenhangs zwischen
Stimulationsdosisentwicklung und Outcome wurde die Nebenhypothese abgewandelt. Die
modifizierte Nebenhypothese umfasste die Annahme, dass Patient*innen, die eine raschere
Stimulationsdosissteigerung Uber den Lauf einer EKT-Serie benétigten, weniger EKT-

Sitzungen bis zu einem Therapieansprechen brauchten.

Zur Uberpriufung der modifizierten Nebenhypothese, wurden in einer weiteren Varianzanalyse

Falle mit einem Therapieansprechen (CGl < 3) eingeschlossen [Tab. 17]. Bei diesen
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Patient*innen zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen der Anzahl der insgesamt
erhaltenen EKT-Sitzungen und der Stimulationsdosiserhéhung (p = 0,02). Ebenfalls signifikant
war der Zusammenhang der erhaltenen EKT-Sitzungen und einer rechts-unilateralen

Elektrodenposition. Eine Abhéngigkeit vom Geschlecht bestand nicht.

Die modifizierte Nebenhypothese konnte somit bestatigt werden.

Tab. 17: Zusammenhang zwischen den bendtigten EKT-Sitzungen bis zum Erreichen eines
Therapieansprechens, Alter, Stimulationsdosisentwicklung, Elektrodenposition und
Geschlecht bei Patient*innen mit klinischem Ansprechen (CGI-I £ 3)

Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA)

Patientenzahl (n): 180
Abhéngige Variable: erhaltene EKT-Sitzungszahl
R-squared = 0.1314, adj. R-squared = 0.1143, Root MSE = 4.02073

Partial SS Df MS F P> |F]|
Alter 292.21609 |1 292.21609 18.08 <0.001
Delta1_7 85.29259 1 85.29259 5.28 0.0228
Unilateral 149.21929 |1 149.21929 9.23 0.002
Geschlecht 2.2893591 |1 2.2893591 0.14 0.7071

4.5 Zusammenfassung der Hauptergebnisse

In der vorliegenden retrospektiven Kohortenstudie wurde das Hauptaugenmerk auf die Frage
gelegt welche Rolle das Alter auf die Veranderung der Krampfschwelle im Laufe einer EKT-
Serie auswirkt. Da die verabreichte Stimulationsdosis (= Ladungsmenge) auf der anfanglich
ermittelten Krampfschwelle beruht und die Behandlung nach durchschnittlich 10,3 EKT-
Sitzungen beendet wurde, konzentrierten wir uns auf die Stimulationsdosisentwicklung
innerhalb der ersten 10 EKTs von uber 470 Patient*innen im Alter von 13 bis 91 Jahren. Die

Auswertungen erfolgten anhand eines Signifikanzniveaus von p < 5 %.

In einer linearen Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass die verabreichte
Stimulationsdosis signifikant vom Alter abhing (p = < 0,008). Dieser Zusammenhang war nach
Hinzunahme der Interaktion zwischen Alter und fortlaufender EKT-Sitzungszahl nicht mehr
nachweisbar (p = 0,733). Stattdessen lie[3 sich nachweisen, dass die Stimulationsdosis
hochsignifikant abh&ngig von diesem Interaktionstermin war (p = < 0,001). Es konnte somit
bestédtigt werden, dass Patient*innen mit fortschreitendem Alter eine raschere
Stimulationsdosiserhéhung erhielten. Zwischen Stimulationsdosis und Geschlecht konnte
keine Korrelation detektiert werden. Bei einer rechts-unilateralen Elektrodenposition war, im
Vergleich zu einer bilateralen Stimulation, sowohl die durchschnittliche Stimulationsdosis

hoher als auch ihre Erhéhung rascher.
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In einer zweiten Analyse sollte Uberprift werden, ob Patient*innen mit einer rascheren
Krampfschwellenadaptation ein besseres Therapieansprechen aufweisen. Hierflr wurde das
Outcome von 260 Patient*innen mit affektiven Erkrankungen mittels nachtraglicher Ermittlung
des CGI-I objektiviert. Von 260 Patient*innen mit affektiven Diagnosen zeigten 92 % ein
Ansprechen auf die EKT (CGI < 3); 78 % zeigten ein gutes oder sehr gutes Ansprechen (CGI
< 2). In einer Varianzanalyse fand sich kein Zusammenhang zwischen
Stimulationsdosisentwicklung und CGlI-I, hingegen zeigte sich eine Abhangigkeit des CGI-I
vom Alter (p = 0,04). Es fand sich keine Abh&ngigkeit des Therapieansprechens von
Geschlecht oder Elektrodenposition. In einer weiteren Analyse konnten wir zeigen, dass
erfolgreich behandelte Patient*innen mit einem rascheren Stimulationsdosisanstieg weniger
EKT-Sitzungen bis zu einem Therapieerfolg bendtigten (p = 0,02). Auch hier zeigte sich, dass
altere Patient*innen mit einem Therapieansprechen weniger Einzelsitzungen als jlungere

Patient*innen bendtigten (p = < 0,001).

5. Diskussion

5.1 Relevanz der Studie

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) ist eine hdchst effektive Behandlung verschiedener
neuropsychiatrischer Erkrankungen, vor allem der pharmakoresistenten Depression
(Deutsche Gesellschaft fur Psychiatrie, Psychotherapie und Nervenheilkunde (DGPPN) u. a.
2022; Sartorius 2009; Espinoza und Kellner 2022). Die richtige Wahl der Stimulationsdosis ist
dabei einer der maR3geblichen Faktoren fur Therapieerfolg und Nebenwirkungen (McCall u. a.
2000). Ihr kommt somit eine essenzielle Bedeutung zu. Fur eine effektive
Elektrokonvulsionstherapie sollte die Stimulationsdosis idealerweise in einem konstanten
Uberschwelligen Verhdltnis zur Krampfschwelle gehalten werden (Brunner und Grézinger
2018). Schon in den 80er Jahren wurde ein antikonvulsiver Effekt der EKT beschrieben, d.h.
eine Adaptation der Krampfschwelle auf regelmafig verabreichte externe elektrische Stimuli
mit der Notwendigkeit einer sukzessiven Erhéhung der Stimulationsdosis (H. A. Sackeim u. a.
1983). Die antikonvulsive Hypothese bildet mit ihrem pathophysiologischen Pendant, der
Beeinflussung des GABA-Haushalts durch die EKT, eine der Theorien innerhalb der
vermuteten Wirkmechanismen der EKT und ist therapeutisch relevant. Sie besagt, dass durch
eine intrinsische Ausschittung von GABA zur Beendigung der induzierten epileptischen
Anfalle, die bei Major Depression reduzierten GABA-Spiegel im Frontallappen normalisiert
werden. Durch diesen Effekt wirke die EKT antidepressiv und antikonvulsiv (H. A. Sackeim
1999). Mit ihren umfassenden pathophysiologischen Erkarungen sticht die GABA-Hypothese

auch unter Einbezug neuerer Studien unter den vielen moglichen Wirkmechanismen der EKT
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heraus. Es bleibt jedoch die weiterhin widerstreitende Studienlage beziglich einer Assoziation
zwischen Auspragung des antikonvulsiven Effekts durch die vermutete GABA-erge Reaktion

und einem positivem Outcome (Seymour 2021).

1995 zeigten Coffey und et al. in einer prospektiven Studie mit 63 Patient*innen eine
Abhéngigkeit der Krampfschwellenentwicklung vom Alter innerhalb der ersten 6 EKT-
Sitzungen. Die Aussagekraft dieser Studie wird dadurch eingeschrankt, dass sich diese
altersabhangige Entwicklung nur anhand der 35 Patient*innen (56 %) demonstrieren liel3, die
Uberhaupt eine Krampfschwellenentwicklung aufwiesen (Coffey u.a. 1995). Die
Altersabhéangigkeit der Krampfschwellenentwicklung innerhalb der ersten 6 EKT-Sitzungen
wurde erneut 2016 in einer grol3en retrospektiven Studie mit 640 Patient*innen von Nitturkar
et al. belegt. In dieser Studie erfolgte eine bilaterale Stimulation, die in Asien, im Gegensatz
zu westlichen Landern, verbreiteter als die rechts-unilaterale Stimulation ist. Hier wurde bei
27,8 % der Patient*innen eine Krampfschwellenentwicklung detektiert. Teilte man die
Patient*innen in zwei Gruppen > bzw. < 45 Jahre ein, konnte man in der Gruppe der > 45-
jahrigen eine hohere initiale Krampfschwelle sowie einen rascheren Anstieg der dieser
verzeichnen (Nitturkar u. a. 2016). Die niedrige Detektionsrate einer
Krampfschwellenentwicklung kénnte auf die auffillig hohe Festlegung der initialen
Krampfschwellen von durchschnittlich 136,36 mC zurlickzuflhren sein. Erneut wurde der
Sachverhalt 2020 im Rahmen einer prospektiven Studie (n = 93) von Chanpattana et al.
betrachtet, wobei der Hauptfokus auf der Krampfschwellenentwicklung schizophrener
Patient*innen lag. Hier konnte innerhalb von 20 EKT-Sitzungen keine Abhangigkeit der
Krampfschwellenentwicklung vom Alter detektiert werden, die Stimulation erfolgte ebenfalls
groltenteils bilateral (Chanpattana u.a. 2000). Die widerstreitenden Ergebnisse von
Chanpattana konnten moglicherweise auf Unterschiede in der Krampfschwellenentwicklung
bei Patient*innen mit Schizophrenie hinweisen. Insgesamt liegen mit der neuen Studie von
Chanpattana gewisse Widersprichlichkeiten in Bezug auf Faktoren, die die
Krampfschwellenentwicklung beeinflussen, vor. Sollte der antikonvulsive Effekt der EKT im
Alter tatsdchlich unterschiedlich ausgepragt sein und ggf. sogar mit einem anderen
Therapieansprechen einhergehen, kénnten diese Erkenntnisse einen neuen Beitrag zum

Verstandnis der GABA-Hypothese liefern.

Unsere Studie bietet den Vorteil eines sehr grol3en Datensatzes (n = 471), der Uber einen
Zeitraum von 10 Jahren am Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit Mannheim gesammelt
wurde. Dieser Datensatz umfasst alle Behandlungsindikationen der EKT und wurde
mehrheitlich als rechts-unilaterale Stimulation durchgefihrt, die in Europa und den USA
gangigste Stimulationsform. Im klinischen Alltag ist eine mehrmalige Krampfschwellentitration

sowohl unpraktikabel als auch potenziell problematisch, sodass gemeinhin im Sinne der
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Titrationsmethode eine einmalige Titration der Krampfschwelle zu Beginn der EKT-Serie
erfolgt. AnschlielBende Anpassungen der Stimulationsdosis erfolgen in aller Regel aufgrund
von Parametern, die auf eine Erhéhung der Krampfschwelle hindeuten und mit einem
schlechteren Outcome assoziiert sind, wie einem Nachlassen der motorischen oder
elektroencephalograpischen Krampfqualitat. Ein Vorteil unserer Studie ist, dass die
ausgewerteten Daten diesem klinischen Alltag entspringen. Damit einher geht der Nachteil,
dass lediglich eine einmalige Krampfschwellentitration zu Beginn der EKT-Serie erfolgte. Alle
Ruckschlusse auf die Krampfschwelle zu einem spateren Zeitpunkt beruhen somit auf der
Stimulationsdosisentwicklung. Dass diese Ruckschlisse begriindet sind, zeigen Studien, in
denen sich die Krampfschwelle sowohl in der EEG-Qualitéat (Galvez u. a. 2017) als auch der
Qualitat der motorischen Entauf3erungen (Brunner und Grézinger 2018) widerspiegelte. Die
Krampfqualitat wird am haufigsten durch den Postictal-Suppression-Index (PSI) gemessen,
wobei bei Werten < 80 % vereinzelt sogar zu einer Re-Stimulation geraten wird (Weiner,
Coffey, und Krystal 1991). Der PSI lag in unserer Studie bei durchschnittlich 76,9 %. Dieser
Wert liegt im Vergleich mit Studien anderer Institute tber dem Durchschnitt (50% bei Moulier
et al, 2022), zumal bei der vorwiegend erfolgten, rechts-unilateralen Elektrodenposition
niedrigere PSI als bei bilateraler Stimulation gemessen werden (Kranaster u. a. 2013; Moulier
u. a. 2022). Fir eine durchgehend hohe Krampfqualitat spricht, dass in unserer Kohorte 92 %
der Patient*innen ein Therapieansprechen zeigten (CGI < 3), davon 78 % ein gutes oder sehr

gutes Ansprechen (CGI < 2).

5.2 Diskussion der Ergebnisse

5.2.1 Einfluss von Alter, Geschlecht und Elektrodenposition auf die Stimulationsdosis

Uberblick Ergebnisse:
Eine hohere Stimulationsdosis war mit fortschreitendem Alter, fortlaufender EKT-
Sitzungszahl und bei rechts-unilateraler Stimulation zu beobachten. Es fand sich keine

Abhéngigkeit der Stimulationsdosis vom Geschlecht.

Der starkste Pradiktor fur die Krampfschwelle und somit fur die Wahl einer ausreichenden
Stimulationsdosis ist das Alter (H. Sackeim u.a. 1987; Nitturkar u.a. 2016). Der
Zusammenhang zwischen Alter und erhghter initialer Krampfschwelle ist schon lange bekannt
und spiegelt sich in den altersabhéngigen Methoden der Stimulationsdosisbestimmung wider,
die u.a. in den USA unverandert popular sind. Bei diesen wird zugunsten des Pradiktors Alter

auf eine individuelle Krampfschwellenbestimmung mittels Titration verzichtet (Petrides u. a.
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2009). Auch in unserer Studie korrelierte eine erhéhte Stimulationsdosis mit zunehmendem
Alter. Die steigende Krampfschwelle mit fortschreitendem Alter lasst sich nicht nur in Bezug
auf die Verabreichung externer elektrischer Stimuli beobachten. Auch fiir andere potenziell
anfallstriggernde Reize besteht im jungen Alter eine erhéhte Empfanglichkeit. Wahrend Kinder
beispielsweise haufig noch von Fieberkrampfen betroffen sind, treten diese bei Erwachsenen
nur in Ausnahmefallen auf. Mit der Reifung des Gehirns scheint es zu einer zunehmenden
Balance der exzitatorischen und inhibitorischen Neurone zu kommen, sodass die Inzidenz von
epileptischen Anfallen im hoéheren Alter erst durch neurodegenerative Vorgange oder

anderweitige strukturelle Defekte wieder ansteigt (Sperber u. a. 1999).

Andere Pradiktoren, wie das Geschlecht, sind in der Literatur weitaus umstrittener (Jeroen A.
van Waarde u. a. 2013; Girish u. a. 1998; H. Sackeim u. a. 1987; Coffey u. a. 1995; Petrides
u. a. 2009). Unsere Auswertung zeigte keinen Abhangigkeit der Stimulationsdosis vom
Geschlecht. Sie konnte damit, in Ubereinstimmung mit neueren Studien (Chanpattana u. a.
2000; Luccarelli u. a. 2021b), keinen Hinweis auf eine erhdhte Krampfschwelle bei Mannern
aufgrund einer erhéhten Schadelknochendicke erbringen. Es ist zu erwégen, dass diese, in
den 90er und 2000er Jahren haufiger aufgezeigte Abhangigkeit, auf einem Gender-bias bei
der Stimulationsdosisauswahl beruhte, der nun mdglicherweise mit verandertem
Rollenverstandnis  ricklaufig ist. Zu Zeiten der Studie zur altersabhangigen
Krampfschwellenentwicklung von Coffey et al. (1991) erhielten Manner unter der Annahme
einer héheren Krampfschwelle haufig standardmafig eine héhere Initialdosis (Coffey u. a.
1995).

Anerkannt ist, dass eine rechts-unilaterale Stimulation niedrigere Stimulationsdosen zur
Auslosung eines Krampfanfalls bendtigt als einen bilaterale Stimulation, ergo eine rechts-
unilaterale Stimulation mit einer niedrigeren Krampfschwelle korreliert (Isenberg u. a. 2016).
In unserer Auswertung war die durchschnittliche Stimulationsdosis bei rechts-unilateraler
Stimulation jedoch héher als bei bilateraler Elektrodenplatzierung. Diese Verzerrung lasst sich
damit erklaren, dass bei rechts-unilateraler Elektrodenplatzierung ein gréRReres Vielfaches der
titrierten Krampfschwelle als bei bilateraler Stimulation gewahlt wurde (2,5 - 6 x ST bei RUL
versus 1,5 x ST bei BIL) und keine spatere Krampfschwellentitration mehr erfolgte.
Ruckschliusse auf die Krampfschwelle in Bezug auf die Elektrodenplatzierung sind in unserer

Studie somit nur bedingt zulassig.

In der Studie zeigte sich, in Ubereinstimmung mit der Literatur, ein hochsignifikante
Abhangigkeit der Stimulationsdosis von der EKT-Sitzungszahl, d.h. eine steigende
Stimulationsdosis mit fortschreitender EKT-Serie. Diese Beobachtung entspricht dem
antikonvulsiven Effekt der EKT (Coffey u. a. 1995; Chanpattana u. a. 2000; Seymour 2021).
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5.2.2 Einfluss des Alters auf Stimulationsdosissteigerung und Krampfschwellenentwicklung

Uberblick Ergebnisse:
Eine Stimulationsdosissteigerung erfolgte rascher mit fortschreitendem Alter und bei
rechts-unilateraler Elektrodenposition. Es zeigte sich keine Abh&ngigkeit der

Stimulationsdosissteigerung vom Geschlecht.

Unsere Auswertung erbrachte nach der initialen Krampfschwellentitration eine mittlere
Steigerung der Stimulationsdosis von der 2. zur 10. Sitzung um 87 %. Damit liegt die
Stimulationsdosissteigerung an unserem Institut innerhalb des Bereichs der mehrfach titrierten
Krampfschwellensteigerung von 30 — 100 % anderer Studien (Coffey u. a. 1995; H. Sackeim
u. a. 1987; H. A. Sackeim, Decina, Portnoy, u. a. 1987; H. A. Sackeim u. a. 1993; H. A.
Sackeim, Devanand, und Prudic 1991; Shapira u.a. 1996). Dass sich unsere
Stimulationsdosissteigerung im oberen Viertel der durchschnittlichen
Krampfschwellensteigerung bewegt, konnte auf den etwas langeren Beobachtungszeitraum
zuruckgefuhrt werden, welcher sich bei den oben aufgefiihrten Studien zumeist auf < 6 bzw. <
8 EKT-Sitzungen beschrankte. Hierfur spricht auch die insgesamt hohere Rate an Patienten
mit einem vermuteten Krampfschwellenanstieg auf Basis der Stimulationsdosissteigerung
(85,2 % versus 56 % bei Coffey et al. und 27,8 % bei Nitturkar et al.). In einer der aktuelleren
Studien zur Krampfschwellensteigerung und -dauer bei schizophrenen Patienten von
Chanpattana et al. lag die Steigerung bei 244 % Uber einem langeren Messzeitraum von 20
EKT-Sitzungen, wobei bei 92 % der Patient*innen ein Anstieg beobachtet wurde (Chanpattana
u. a. 2000; Coffey u. a. 1995; Nitturkar u. a. 2016). In unserer Studie beschrankten wir uns auf
die Betrachtung der ersten 10 Sitzungen, da die EKT-Serie nach durchschnittlich 10,3
Sitzungen eingestellt wurde. Die Auswertungen sprechen auch vor dem Hintergrund der
anderen Studien dafur, dass sich die Krampfschwelle auch innerhalb einer l&ngeren
Behandlungsperiode und in spateren Sitzungen kontinuierlich weiter erhoht. Insgesamt muss
bei der Untersuchung der Krampfschwelle immer der Bias eines floor-Effekts bedacht werden:
Je hoher die initiale Dosis, desto wahrscheinlicher die Uberschatzung der initialen
Krampfschwelle. Eine retrospektive Studie aus dem Jahr 2022 von Lucarelli et al. zeigte, dass
28 % der Patient*innen bereits bei einer Initialdosis von 19,2 mC einen adaquaten Krampfanfall
zeigten, wobei sich auch hier einen deutliche Altersabhangigkeit zeigte und diese
Patient*innen in aller Regel < 70 Jahre alt waren (Luccarelli u. a. 2021a). Unsere Titration
wurde altersabhangig mit Stimulationsdosen von 25,2 mC bzw. 50,4 mC begonnen. Dies
entspricht den geratetechnisch niedrigstméglichen Einstellungen und ist vergleichbar mit den
Initialdosen von Coffey (geschlechts- und stimulationsortabhéngig 32 bzw. 48 mC), Nitturkar

(standardméaRig 30 mC) und Chanpattana (standardmaflig 50,4 mC / 25,2 mC). Zu
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bertcksichtigen ist, dass bei Chanpattana und Nitturkar eine rein bilaterale Stimulation mit
bekanntermal3en erhdhter Krampfschwelle erfolgte (Chanpattana u. a. 2000; Coffey u. a.
1995; Nitturkar u. a. 2016). Ein mogliches Uberschitzen der initialen Krampfschwelle durch
den floor-Effekt kbnnte zu einem Unterschatzen des nachfolgenden Krampfschwellenanstiegs
gefuhrt haben, da dieser spéter detektiert wiirde. Die Gefahr eines Uber- oder Unterschatzen
der Krampfschwelle zeigte sich in unserer Auswertung auch insofern relevant, als dass sich
eine grol3e Varianz der Stimulationsdosisentwicklung tber alle Altersgruppen zeigte und auf

eine groRRe interindividuelle Vielfalt in der Krampfschwellenentwicklung hindeutet.

In unserer Studie bestand eine hochsignifikante Abhangigkeit der Stimulationsdosis von der
Interaktion zwischen Alter und fortlaufender EKT-Sitzungszahl. Die verabreichte
Stimulationsdosis stieg mit zunehmendem Alter also hochsignifikant rascher an. Der zuvor
gezeigte Zusammenhang zwischen Stimulationsdosis und Alter nicht mehr nachweisbar. Da
die initiale Stimulationsdosis bei alteren Patient*innen tendenziell héher gewahlt wurde,
wurden die Berechnungen erneut mit der relativen Stimulationsdosis durchgefihrt. Zum
Ausschluss des nicht-linearen Anstiegs zwischen der 1. und 2. EKT-Sitzung erfolgte zudem
eine separate Analyse ab der 2. EKT-Sitzung. In beiden Sensitivitdtsanalysen war die

Stimulationsdosisentwicklung unverandert hochsignifikant abhéngig vom Alter.

Unsere Studie gab somit Hinweise darauf, dass nicht das Alter als solches der
ausschlaggebende Préadiktor fir die Stimulationsdosis sein kénnte. Wir konnten eine
hochsignifikante Abhangigkeit der Stimulationsdosis von der Interaktion zwischen Alter und
EKT-Sitzungsnummer zeigen, welche die alleinige Korrelation zwischen Stimulationsdosis und
Alter aufhob. In anderen Worten: Die Tatsache, dass altere Menschen im Mittel eine hohere
Stimulationsdosis bendtigen als jlingere, kénnte zu groRen Teilen auf einer rascheren
Adaptation der Krampfschwelle beruhen. Die Altersabhangigkeit des antikonvulsiven Effekt
der EKT wurde 1995 von Coffey et al. beschrieben (Coffey u. a. 1995). In Widerspruch zu
diesen Beobachtungen konnte diese Abhéangigkeit bei der bilateralen Stimulation von
Chanpattana et al. trotz eines langen Beobachtungszeitraums von 20 EKT-Sitzungen nicht
beobachtet werden (Chanpattana u. a. 2000). Nitturkar et al. hingegen bestétigten die
Altersabhéngigkeit der Krampfschwellenentwicklung tber 6 EKT-Sitzungen bei bilateraler
Stimulation, wobei die Kohorte jedoch nur in zwei Altersgruppen (> bzw. < 45 Jahre) geteilt
wurde (Nitturkar u. a. 2016). Als mdglicher Adaptationsmechanismus wird eine Erhéhung der
des inhibitorisch wirksamen Neurotransmitters Gamma-Aminobuttersaure (GABA) in
frontotemporalen Regionen diskutiert. Es wird angenommen, dass die Verdnderungen im
GABA-Haushalt eine Rolle bei der antidepressiven Wirkungen der EKT spielen, da bei
depressiven  Patient*innen u.a. reduzierte GABA-Spiegel mit einer defizitaren

Neurokonnektivitdt nachgewiesen werden konnte (Emrich u. a. 1980; Duman, Sanacora, und
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Krystal 2019). Erhdhungen der GABA-Spiegel nach EKT konnten im Tiermodell nachgewiesen
werden (Green 1986; Sartorius u. a. 2007). Nichtsdestotrotz ist die GABA-Theorie nicht ohne
Kontroverse. Dies liegt u.a. darin begriindet, dass die Studienlage bezlglich erhéhter GABA-
Spiegel und Therapieansprechen kein eindeutiges Ergebnis liefern. Auch fur das Ansprechen
anderer neuropsychiatrischer Erkrankungen auf die EKT liefert die GABA-Hypothese keine
Begriindung (Seymour 2021; Green 1986). Die Veranderungen im GABA-Stoffwechsel durch
die EKT scheinen also keine monokausale Erklarung fur den Wirkmechanismus zu liefern. Im
Tiermodell gab es Hinweise auf eine stimulierende Wirkung von GABA auf die Neuroplastizitat
(Flores und Méndez 2014; Wolff, Jod, und Késa 1993), sodass hier ein weiterer Link zu der
Neuroplastizitdtstheorie mit EKT-induzierten und therapierelevanten Veranderungen im
Hippocampus bzw. in dessen funktionalen Netzwerken liegen konnte (Leaver u. a. 2016; Joshi
u. a. 2016; Nuninga u. a. 2020; Sartorius u. a. 2019). Unsere Erkenntnisse eingeschlossen,
gibt es Hinweise darauf, dass die antikonvulsive Wirkung der EKT mit ihren vermuteten
Veranderungen im GABA-Stoffwechsel in alteren Gehirnen starker ausgepragt ist. Hierzu
passend sind Luccarellis Ergebnisse, laut denen die induzierten Krampfanfalle Gber den Lauf
einer EKT-Serie mit zunehmendem Alter kirzer werden (Luccarelli u. a. 2021b). Individuen
weisen eine grolRe Bandbreite an inhibitorisch wirksamen GABA-Spiegeln und damit an
Empféanglichkeit fur epileptogene Reize auf, was die grof3e Varianz der Krampfschwellen und
des Ansprechens auf eine EKT-Behandlung erklaren konnte (Seymour 2021). Hierzu passend
konnten wir in unserer Auswertung in allen Altersgruppen eine zunehmende Varianz der

Stimulationsdosisentwicklung detektieren.

Ubereinstimmend mit  unserer Auswertung war die Krampfschwellen-  bzw.
Stimulationsdosissteigerung in den drei genannten Studien nicht geschlechterabhéngig.
Anders als in vorherigen Studien konnten wir, auch nach Ausschluss des nicht-linearen
Anstiegs zwischen der 1. und 2. Sitzung, eine raschere Stimulationsdosissteigerung bei
rechts-unilateraler Stimulation feststellen (Coffey u. a. 1995; Isenberg u. a. 2016). Dies kdnnte
auf den ceiling-effect der bilateralen Stimulation zuriickgefuhrt werden, aufgrund dessen
bereits bei einem 2,5-fachen der Krampfschwelle keine Steigerung des therapeutischen
Effekts mehr zu erwarten ist. Bei rechts-unilateraler Stimulation kann die Stimulationsdosis bis

zum 12-fachen der Krampfschwelle gesteigert werden (Sartorius 2009).
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5.2.3 Einfluss von Alter, Stimulationsdosissteigerung und Krampfschwellenentwicklung auf
das Therapieansprechen

Uberblick Ergebnisse:

Das Therapieansprechen wurde mit fortschreitendem Alter besser. Es zeigte sich keine
Abhangigkeit des Therapieansprechens von Stimulationsdosisentwicklung, Geschlecht
oder Elektrodenposition. Unter den Patientinnen mit einem positiven
Therapieansprechen bendtigten jene weniger Sitzungen, die eine raschere

Stimulationsdosisentwicklung zeigten oder eine rechts-unilaterale Stimulation erhielten.

In unserer Studie konnten wir, trotz der vermuteten pathophysiologischen Zusammenhéange
von antikonvulsivem Effekt und therapeutischem Wirkmechanismus im Rahmen der GABA-
Hypothese, keinen sicheren Zusammenhang zwischen Therapieansprechen und der
Auspragung der Adaptationsvorgange feststellen. Chanpattana et al. hatten sogar, vollig
entgegen diesen Theorien, ein Therapieansprechen mit jingerem Alter und weniger
ausgepragtem antikonvulsivem Effekt assoziiert (Chanpattana wu.a. 2000). Das
Therapieansprechen in unserer Auswertung war, wie grof3tenteils in der Literatur beschrieben,
mit fortschreitendem Alter besser (Kranaster u. a. 2018; Wesson u. a. 1997). Ebenso wie bei
Coffey gab es jedoch keine Korrelation zwischen dem Ansprechen und dem vermuteten
antikonvulsiven Effekt hinter der Stimulationsdosissteigerung; ebenso wenig zwischen
Therapieansprechen und Geschlecht bzw. Elektrodenposition (Coffey u. a. 1995). Wir konnten
jedoch aufzeigen, dass Patient*innen mit einem positiven Outcome weniger
Therapiesitzungen bengtigten, wenn sie a) eine raschere Aufdosierung der Stimulationsdosis
erhielten, b) alter waren und c) rechts-unilateral stimuliert wurden. Diese Ergebnisse wurden
nach unserem Kenntnisstand in dieser Form noch nicht publiziert und werfen neue Fragen in
der EKT-Forschung auf: Unklar bleibt die Kausalitst zwischen dem schnelleren
Therapieansprechen und der rascheren Stimulationsdosisaufdosierung. Kam es durch die
raschere Aufdosierung zu einem besseren Therapieansprechen (ggf. mit vermehrten
unerwinschten Wirkungen) oder wurde die Stimulationsdosis aufgrund eines ausgepragteren
antikonvulsiven Effekts bei Therapieansprechen rascher gesteigert? Ersteres ware insofern
schlussig, als dass das Therapieansprechen bekanntermal3en zu Lasten der Nebenwirkungen
mit steigender Stimulationsdosis korreliert (McCall u. a. 2000; H. A. Sackeim u. a. 1993). Sollte
die zweite Interpretation zutreffen, konnte dies wertvolle neue Erkenntnisse zum
Wirkmechanismus der EKT liefern. Sackeim et al. hatten 1999 einen moglichen
Zusammenhang zwischen Ausmall der Krampfschwellenadaptation und einem besseren

Outcome angedeutet, insbesondere bei rechts-unilateraler Stimulation (H. A. Sackeim 1999)
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Die Studienlage zu dieser Korrelation ist seither durchwachsen (Seymour 2021), Sackeims
Ergebnisse passen jedoch dazu, dass auch bei uns Patient*innen mit rechts-unilateraler

Stimulation weniger Therapiesitzungen bis zu einem Ansprechen bendtigten.

5.3 Diskussion der Methodik

Die vorliegende Arbeit ist eine retrospektive Analyse der jeweils ersten 20 EKT-Sitzungen von
Patient*innen am Zentralinstitut fir Seelische Gesundheit (ZI) Mannheim Uber einen Zeitraum
von elf Jahren. Die Auswertungen erfolgten als logistische Regressions- bzw.
Varianzanalysen. Insbesondere durch den groRen Datensatz (472 Patient*innen mit 11.435
EKT-Sitzungen) kdnnen wir vorangegangene Ergebnisse prospektiver Analysen mit ahnlichen
Fragestellungen, teilweise jedoch kleinen Datensatzen, um wertvolle Erkenntnisse erganzen
(Nitturkar u. a. 2016; Coffey u. a. 1995; Chanpattana u. a. 2000). Unsere Studie beruht auf
Daten, die im klinischen Alltag erhoben wurden und ist somit nah der klinischen Realitat.
Berlcksichtigt werden muss, neben den Ublichen Einschrankungen einer retrospektiven
Arbeit, dass die Stimulationsdosistitration nur zu Beginn der EKT-Serien erfolgte. Alle
Aussagen zur Krampfschwellenentwicklung werden dementsprechend von der
Stimulationsdosisentwicklung  abgleitet. Ein  denkbarer Bias ware, dass die
Stimulationsdosiserhéhung am Zentralinstitut far Seelische Gesundheit
untersucher*innenabhéangig ist und im Laufe der EKT-Serie von der tatsachlichen
Krampfschwelle abweicht. Falschliche Rulckschlisse auf die Krampfschwelle durch die
Stimulationsdosis werden auch dadurch mdglich, dass Stimulationsdosiserhéhungen nicht nur
bei nachlassender Krampfqualitat, sondern auch bei ausbleibendem Therapieerfolg oder
klinischer Dringlichkeit vorgenommen wurden. Da die 0.g. Studien von Coffey und Nitturkar
mit einer Krampfschwellentitration zu verschiedenen Zeitpunkten der EKT-Behandlung jedoch

ahnliche Ergebnisse erbrachten, ist eine Ubertragbarkeit wahrscheinlich.

Der Therapieerfolg der EKT wurde nicht standardisiert therapiebegleitend erfasst. Somit fand
fur unsere Studie eine nachtragliche Bewertung statt, basierend auf der Dokumentation im
Klinikinformationssystem und dem arztlichen Entlassbericht. Dieses Vorgehen bietet Raum fur
systematische Fehlerquellen, beginnend bei unterschiedlichen Dokumentationsstilen bis hin
zu Fehlern in der Interpretation dieser. Die Festlegung des CGI-I anhand der dokumentierten
Daten erfolgte nicht verblindet durch eine singuldre Rezensentin, wodurch die Auslegung des
CGl-l in sich zwar weitgehend konsistent ist, jedoch durch einen zweiten Rezensenten anders
ausfallen konnte. Untersucherabhéngige Verzerrungen, wie z.B. durch einen Confirmation
Bias, kdnnen nicht ausgeschlossen werden, wenngleich diese durch die vergleichsweise
grol3e Probandenzahl (n = 194) der Auswertung eine gewisse Mittelung erfahren. Ein

Zusammenhang zwischen Therapieerfolg und Stimulationsdosisentwicklung fand sich
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lediglich in der Subkohorte der Patient*innen mit einem Therapieansprechen (CGI < 3) und
spiegelte sich in der Lange der EKT-Serie wider. Hier ist denkbar, dass die Beendigung der
EKT-Serie nicht zeitgleich mit dem Erreichens eines Therapieerfolgs einherging.
Zusammenfassend sind die Aussagen zum Therapieerfolg unter Vorbehalt zu werten. Fir eine
abschlieRende Bewertung benétigen sie eine Bestatigung durch eine Analyse von kinftigen

Daten, in denen der Therapieerfolg therapiebegleitend und standardisiert erfasst wurde.

5.4 Klinische Bedeutung und Ausblick

Die Ergebnisse unserer Datenanalyse unterstreichen die Ergebnisse der Studien von Coffey
und Nitturkar, dass Altere Patient*innen Uber ausgepragtere antikonvulsive
Adaptationsmechannismen verfigen konnten und mit fortlaufender EKT-Serie hohere
Stimulationsdosen bendtigen.  Aufféllig war auch eine groBe Varianz in der
Stimulationsdosisentwicklung tber alle Altersgruppen. In der klinischen Praxis konnte die
altersabhangige Krampfschwellenentwicklung zu einer Unterstimulation in &lterer
Patientengruppen zu Lasten der Effektivitat fihren. In der Zusammenschau der Ergebnisse
empfehlen wir, insbesondere mit fortschreitendem Alter ein besonderes Augenmerk auf eine
nachlassende Krampfqualitat als Indikator einer steigenden Krampfschwelle zu legen und ggf.
die Stimulationsdosis anzupassen. Im Einzelfall kdnnte eine erneute Krampfschwellentitration
Zu einem spateren Zeitpunkt der EKT-Serie sinnvoll sein. Wir empfehlen zukinftigen
prospektiven EKT-Studien als zusatzlichen Parameter die Krampfschwellenentwicklung mit
einer Krampfschwellentitration zu verschiedenen Zeitpunkten aufzunehmen, um unsere
Ergebnisse zu validieren. Zwischen dem vermuteten Zusammenhang zwischen schnellerer
Krampfschwellenadaptation und einem positiven Therapieansprechen fanden sich im Sinne
der GABA-Hypothese nur indirekt Hinweise: In der Gruppe der Responder zeigte sich eine
Korrelation zwischen einer schnelleren Stimulationsdosisaufdosierung und einer kirzeren
Behandlungsdauer. Auch war eine kiirzere Behandlungsdauer mit einer rechts-unilateralen
Stimulation assoziiert. Zur Klarung der Kausalitdit ~ zwischen rascherer
Stimulationsdosisaufdosierung und schnellerem Therapieansprechen bedarf es weiterer
Untersuchungen, bei denen eine standardisierte Erfassung des Therapieansprechens

zeitgleich zur Behandlung erfolgt.

6. Zusammenfassung

Die Elektrokonvulsionstherapie (EKT) ist eine anerkannte und rasch wirksame Therapie

verschiedener neuropsychiatrischer Erkrankungen (The UK ECT Review Group 2003b;

43



Baghai u. a. 2005). Hierbei wird in jeweils 6-12 Einzelbehandlungen unter Kurznarkose und
Muskelrelaxation durch eine Kurzpulsstimulation ein sekundar-generalisierter epileptischer
Anfall ausgeldst. Mit steigender Ladungsmenge (= Stimulationsdosis) steigen sowie
Effektivitat als auch Nebenwirkungen der EKT (McCall u. a. 2000). Die Stimulationsdosis wird
als Mehrfache der initial titrierten Krampfschwelle festgelegt. Die Krampfschwelle ist Uber die
niedrigste Stimulationsdosis definiert, bei der ein adéaquater epileptischer Anfall gerade noch
ausgeldst wird. Sie unterliegt groRen Schwankungen, so ist sie z.B. mit zunehmendem Alter
hoher und steigt im Laufe einer EKT-Serie an (H. A. Sackeim u. a. 1983; H. Sackeim u. a.
1987). Dieser antikonvulsive Effekt der EKT wird Uber die vermehrte Ausschittung des
inhibitorisch wirksamen Neurotransmitters GABA (Gamma-Aminobuttersdure) als Reaktion
auf epileptische Anfélle erklart. Obwohl erniedrigte GABA-Spiegel bei Major Depression
beobachtet werden konnten, erfolgte bislang kein eindeutiger Nachweis einer Assoziation
zwischen einem positiven Therapieansprechen und einem Ausgleich dieser Dysbalance durch
die EKT (Seymour 2021). In einer retrospektiven Datenanalyse der ersten 20 EKT-Sitzungen
von insgesamt 472 Patient*innen lber einen Erfassungszeitraum von insgesamt 10 Jahren
gingen wir der Frage nach, ob die Krampfschwellenentwicklung altersabh&ngig unterschiedlich
ist und inwiefern die unterschiedliche Entwicklung einen Einfluss auf den Therapieerfolg hat.
Daflr konzentrierten wir uns auf die Stimulationsdosisentwicklung Uber die ersten 10
Sitzungen und erhoben bei den Patient*innen mit affektiven Erkrankungen einen Clinical-
global-impression-Scale (CGl-l) als Parameter fir das Therapieansprechen. Als
Hauptergebnis konnten wir eine hochsignifikante positive  Abhangigkeit der
Stimulationsdosisentwicklung vom Alter nachweisen. Dies weist, in Einklang mit Studien aus
den Jahren 1990 und 2016, auf eine Altersabhangigkeit der Krampfschwellenentwicklung und
maoglicherweise im GABA-Stoffwechsel hin (Coffey u. a. 1995; Nitturkar u. a. 2016). Wir fanden
keinen  Zusammenhang zwischen der Krampfschwellenentwicklung und dem
Therapieansprechen im Sinne der GABA-Hypothese. Es gab jedoch Hinweise darauf, dass
Patient*innen mit einem Therapieansprechen bei rascherer Stimulationsdosisaufdosierung
weniger Einzelsitzungen bendtigten. Eine Starke unserer Analyse liegt in der grol3en
Stichprobe, die im klinischen Alltag Gber einen langen Zeitraum erfasst wurde. Eingeschrénkt
wird sie dadurch, dass die Krampfschwelle lediglich zu Beginn titriert und der CGI-I
nachtraglich erfasst wurde. Um unsere Ergebnisse zu bestatigen ware eine prospektive
Untersuchung der Zusammenhange auf der Basis von mehrfach titrierten Krampfschwellen
und einem therapiebegleitend erhobenen CGI-I notwendig. Zusammenfassend empfehlen wir,
insbesondere bei dlteren Patient*innen, ein besonderes Augenmerk auf eine nachlassende
Krampfqualitat als Indikator fir eine angestiegene Krampfschwelle zu legen und die
Stimulationsdosis ggf. anzupassen, um eine durchgehend hohe Effektivitat der EKT zu

gewabhrleisten.
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