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Adverse cognitive effects and ECT

Summary. Electroconvulsive therapy (ECT) is a ra-
pidly acting and highly effective treatment for severe and
life threatening conditions seen in affective and schizo-
phrenic diseases. Notwithstanding its therapeutic benefits,
ECT remains controversial because of seizure induction,
cognitive side effects, memory dysfunction and effects on
cerebral physiology. These factors have raised the con-
cern that ECT produces structural and functional brain da-
mage. This issue continues to have a major impact on the
acceptance of ECT as a therapeutic modality, both within
the medical community and in public opinion. A close look
at incidence, type, severity, neurofunctional and -anatomi-
cal correlates, aetiology and therapeutic approaches of
the adverse cognitive effects attributed to ECT may con-
tribute to rational and objective handling of this topic. The
final chapter deals with the issue of whether ECT causes
brain damage.

Keywords: Electroconvulsive therapy (ECT), adver-
se cognitive effects, brain damage

Zusammenfassung. Die Elektrokrampftherapie
(EKT) stellt bei korrekter Indikationsstellung und Anwen-
dung ein hochwirksames und bei manchen Indikationen
sogar lebensrettendes Therapieverfahren dar. Dennoch
nimmt die EKT sowohl in Fachkreisen als auch in der 6f-
fentlichen Meinung eine Sonderstellung ein. Unter der
Kollegenschaft Uberwiegt die vorgefasste Meinung, dass
diese Behandlungsform zu bleibenden kognitiven und
mnestischen Stérungen sowie irreversiblen neurologi-
schen Ausféallen fuhrt. Dieser Beitrag soll Basiswissen
Uber Inzidenz, Art, Schweregrad, neurofunktionelle und -
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anatomische Substrate, Ursachen und Behandlungsform
der EKT-bedingten neurokognitiven Nebenwirkungen ver-
mitteln. Auch auf die Frage, ob EKT Gehirngewebe zer-
stoért wird abschliessend eingegangen.

Schlisselworter: Elektrokrampftherapie (EKT), kog-
nitive Stérung, Hirnschadigung

Einleitung

Die Indikationsstellung zur Durchfiihrung einer Elek-
trokonvulsionstherapie (EKT) ist Evidenz-basiert; s.
Tab. 1 [1]. Die Diskussion iiber die neurokognitiven Ne-
benwirkungen der EKT hingegen polarisiert. Unter den
Nebenwirkungen der EKT haben sie wohl die grofite kli-
nische Bedeutung. Sie manifestieren sich hdufig als an-
tero- und/oder retrograde Amnesien und konnen immer-
hin bei fast der Hélfte aller Behandlungen auftreten.
5-7 % davon sind schwerwiegend. Patienten beklagen
Einbuflen des expliziten und selektiven Gedéachtnisses

Tabelle 1. Indikationen zur EKT

1. wissenschaftlich sehr gut begriindet:
¢ schwere depressive Episode mit vitaler Gefihrdung

* therapieresistente Depression

2. zum Teil wissenschaftlich, zum Teil klinisch begriindet:
e pernizidse Katatonie

e therapieresistente Schizophrenie

« therapieresistente schizoaffektive Storung

 therapieresistente Manie

3. iiberwiegend klinisch begriindet:
 therapieresistente Zwangsstorung
 therapieresistente Angststorung

* therapieresistenter Mb. Parkinson
* malignes neuroleptisches Syndrom
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Tabelle 2: Risiken und bedeutende Nebenwirkungen

* Mortalititsrisiko 1:30 000 im Narkosevorgang
 voriibergehende mnestische Stérungen ( < 50 %)

» voriibergehende Kopf-/Muskelschmerzen, Ubelkeit und
Erbrechen ( <30 %)

e reversible kognitive Storungen ( <20 %)

* manisches Kippen (< 15 %)

* transiente postiktale Verwirrtheit ( < 10 %)
» kardiovaskuldre Nebenwirkungen (<5 %)

und Storungen des verbalen Lernprozesses. Seltener zu
beobachten sind der Verlust autobiographischer Gedicht-
nisinhalte und neurologische Auffilligkeiten wie Apha-
sie, Agnosie und Apraxie; s. Tab. 2.

So sprechen EKT-Gegner von der Nebenwirkung als
Hauptwirkung; sie meinen damit, dass die EKT schwer-
wiegende kognitive Storungen auslost und sich somit nie-
mand mehr depressiv fiihlen konne [2]. Auch wird be-
hauptet, dass der menschliche Intellekt, die Kreativitit,
das Urteilsvermogen und das Planungsdenken in Mitlei-
denschaft gezogen werden wiirden [3]. Zudem ist die
Meinung weit verbreitet, dass die EKT nicht nur akute
Schiden verursacht, sondern auch zu ausgeprigten blei-
benden kognitiven EinbuBlen fiihrt. Dieser Umstand sei
Beweis genug, dass diese Behandlungsform das Gehirn
strukturell schiadigen wiirde [4]. Im Gegensatz dazu be-
haupten EKT-Befiirworter, dass die kognitiven Neben-
wirkungen ausschlieBlich transienter Natur sind und nach
Beendigung der Akutbehandlung sdmtliche neurokogniti-
ven Leistungen vollstindig wiederhergestellt werden.

Beide Sichtweisen stimmen mit den Forschungser-
gebnissen nicht iiberein. So konnte z. B. in verschiede-
nen Studien kein Zusammenhang zwischen der Wirkung
der EKT und dem Ausmaf der kognitiven Storungen ge-
funden werden; d. h. Patienten werden nicht klinisch bes-
ser, weil sie verwirrter und kognitiv beeintrichtigter sind
[5, 6]. Andererseits beklagen sehr viele Patienten retro-
grade mnestische Storungen verschiedener Dauer und
Ausmalfles bis hin zu bleibenden Gedichtnisliicken.

Die subjektive Erfahrung und die komplexe Genese
dieser Nebenwirkungen erschweren jedenfalls ihre objek-
tive Untersuchung, Zuordnung, Prophylaxe und Therapie.
So sind manche der neuropsychologischen Einbufen
nach einer EKT-Serie durch eine Progression der zugrun-
deliegenden Krankheit bedingt. Junge Patienten zeigen
im Rahmen einer psychotischen Erstmanifestation nicht
selten einen offensichtlichen irreversiblen kognitiven Ab-
bau [7]. Wenn nun eine EKT bei diesen Patienten durch-
gefiihrt wird, werden zumindest z.T. die auftretenden
kognitiven Storungen félschlicherweise der Behandlung
zugeschrieben.

Ubereinstimmung herrscht iiber den Einfluss der
Stimmungslage auf die Gedéchtnisfunktion; unabhingig
von der untersuchten Population — sowohl bei neurolo-
gisch oder psychiatrisch erkrankten Patienten als auch bei
Kontrollpersonen [8]. So weill man, dass Gedichtnisleis-
tung und andere kognitive Fihigkeiten im Rahmen einer
depressiven Stimmung reduziert sind. Allerdings besteht

unabhédngig von den untersuchten Probanden wenig
Ubereinstimmung zwischen der subjektiven Erfahrung
und der objektiven Messung [9].

Nichtsdestotrotz beklagen einige wenige EKT-behan-
delte Patienten schwerwiegende Gedéchtnisliicken. Eine
2003 erfolgte Metaanalyse berichtete bei 7 von 35 Studi-
en iliber Gedichtnisverluste. Dabei betrug die Rate von
anhaltenden Beeintrichtigungen nach einer EKT-Serie
zwischen 29 % und 55 % [10]. Viele Patienten schildern
einen zeitlichen Gradienten ihrer retrograden Amnesie.
Obwohl sich dabei der Zeitrahmen von Monaten bis Jah-
re erstreckt ist der Schwerpunkt der mnestischen Stérung
auf die Behandlungszeit konzentriert. Weiter zuriicklie-
gende Erinnerungen bleiben in der Regel erhalten. Das
Zuschreiben einer zugrundeliegenden Erkrankung oder
sogar einer krankheitsimmanenten Progression erscheint
hierbei wohl vereinfachend und defensiv [11]. Die meis-
ten EKT-Anwender kennen den einen oder anderen Pati-
enten welcher persistierende mnestische Stdrungen an-
gibt. Wenn auch Objektivierung und Ursachenfindung
dieser Ausfille oft erschwert bleiben, sind diese Neben-
wirkungen oft Hauptargument, weshalb Patienten auch
bei gutem Behandlungserfolg eine erneute EKT ablehnen
oder eine EKT-Erhaltungsserie abbrechen [12]. Dieser
Beitrag soll Basiswissen iiber Inzidenz, Art, Schwere-
grad, neurofunktionelle und -anatomische Substrate, Ur-
sachen und Behandlungsform der EKT-bedingten neuro-
kognitiven Nebenwirkungen vermitteln. Daraus dridngen
sich Fragen nach dem Sicherheitsprofil — besonders im
Hinblick hirnstruktureller Verdnderungen durch die EKT
—auf. Um auch diesem Anspruch gerecht zu werden, wird
aus Uberblicksgriinden in einem Anhang die potentielle
Hirntoxizitdt der EKT eigens abgehandelt.

Neurophysiologie der kognitiven Storungen

Uberlegungen beziiglich schonender EKT-Applikation
setzen das Wissen um zugrundeliegende Wirkmechanis-
men auf neuro-physio-anatomischer Ebene voraus. Neu-
este bildgebende Untersuchungen zeigen, dass spezifi-
sche und selektive kortikal-subkortikale Netzwerke fiir
die Entstehung, Verbreitung und die klinische Manifesta-
tion des spontanen und EKT-induzierten epileptischen
Anfalls verantwortlich sind [13, 14]. Dies steht im Ge-
gensatz zur weitverbreiteten Meinung, ein generalisiertes
Krampfgeschehen wiirde das gesamte Gehirn in einer ho-
mogenen Art und Weise betreffen. Bitemporale EKT ak-
tiviert beidseitig den frontotemporalen und parietalen As-
soziationskortex, bifrontale Stimulation hauptsidchlich
den prifrontalen Kortex und bei der rechts-unilateralen
Elektrodenplatzierung bleibt die linke frontotemporale
Region grofiteils unbeteiligt [14]. So kommt es bei einer
epileptischen Aktivierung des dominanten Temporallap-
pens vorwiegend zu einer Beeintridchtigung des retrogra-
den verbalen und weniger des visuellen Gedichtnisses
wobei das figurale Lernen an sich kaum gestort wird [13,
15]. Diese Studien erkldren somit die signifikante quali-
tative wie quantitative Differenz der retrograden verba-
len und visuellen Gedichtnisleistung bei der Anwendung
der bifrontotemporalen respektive unilateralen Stimulati-
onstechnik. Das Interesse fokussiert primir auf die kor-
tikalen Regionen, welche unmittelbar unterhalb der Sti-
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mulationsorte liegen. Es sind dies die frontalen und me-
diotemporalen Kortices.

Manche Autoren sehen als somatisches Korrelat der
Gedichtnisstorungen den medialen temporalen Kortexbe-
reich [5]. Im Vordergrund stehen dabei die anterograde
Amnesie (rasches Vergessen von neu erlernten Informa-
tionen) und eine zeitlich umschriebene retrograde Amne-
sie. Patienten, welche eine EKT-Behandlung erhalten,
zeigen keine Auffilligkeiten von Informationsaufnahme,
-verstidndnis und -verarbeitung oder anderen Formen des
prozeduralen Gedéchtnisses [16, 17]. Das rasche Verges-
sen, das erhaltene Metagedichtnis (,,Gefiihl des Ken-
nens*) wie auch weitere umschriebe kognitive Sympto-
me unterscheiden die EKT-bedingte Amnesie von den
Gedichtnisstorungen, welche durch Lisionen im Dienze-
phalon bedingt sind oder im Rahmen eines Korsakoff-
Syndroms auftreten [18, 19]. Diese Phinomenologie ist
weitgehend auf eine episodische deklarative Gedichtnis-
leistung eingeschrinkt; sie weist auf eine zugrundelie-
gende Storung der Gedichtniskonsolidierung und/oder -
wiedergabe hin [20]. Die Reversibilitit der Amnesie mit
der Wiederherstellung von Gedichtnisinhalten iiber die
Zeit hebt im speziellen die Wiedergabe-Stérung hervor.
Die Rolle des medialen temporalen Lappens fiir Geddcht-
nisleistungen im Allgemeinen, die niedere Reizschwelle
fiir Spontanentladungen und fiir Anfélle im Hippokampus
und die Experimente von Reid und Stewart, in denen
durch neuronale Elektrostimulation des Hippokampus
[Storung der Langzeitpotenzierung (LTP)] Konsolidie-
rungsprozesse verhindert wurden, unterstreichen die Be-
deutung, dass die durch EKT bedingten Gedichtnisleis-
tungsstorungen Ausdruck einer Dysfunktion im medialen
temporalen Kortex sind [21-23]. Nun zeigen aber bild-
gebende Verfahren wie SPECT, PET und EEG, dass sich
Durchblutung, Metabolismus sowie Hirnstrome wéhrend
einer EKT hauptséchlich in der praefrontalen Region ver-
dndern [24-27]. Diese neurobiologischen Veridnderungen
sollen auch z.T. mit der therapeutischen Wirksamkeit kor-
relieren; daraus ergibt sich nun das Paradoxon, dass die
wichtigsten kognitiven Veridnderungen anderen Hirnre-
gionen zuzuordnen wiren. Die Erkldrung dieses Phédno-
mens bedarf einer verbesserten Quantifizierung und Qua-
lifizierung der Gedichtnisleistungsstorungen.

So ist es von besonderem Interesse, dass nach Lisio-
nen des Hippocampus iiberwiegend schwere anterograde
Amnesien beobachtet werden, wihrend retrograde Amne-
sien deutlich schwicher ausgeprigt sind [28]. Im Gegen-
satz dazu, klingt die anterograde Amnesie im Rahmen ei-
ner EKT rasch ab, wihrend die retrograde Storung lidn-
ger anhilt [29,30]. Zusétzlich sollen die Gedichtnisinhal-
te wihrend retrograder Amnesien im Rahmen von hippo-
campalen Stérungen mehr autobiographischer als offent-
licher (die eigene Person nicht betreffend) Natur sein; bei
der retrograden Amnesie wihrend einer EKT soll es sich
genau entgegengesetzt verhalten [31]. Die Suche nach
Prédiktoren fiir die Ausbildung retrograder Amnesien er-
gab zwei ,,Risikogruppen®. So waren einerseits jene Pa-
tienten bevorzugt betroffen, welche bereits vor der The-
rapie an manifesten, globalen kognitiven Stérungen litten
und andererseits bedingte eine verldngerte postiktale Ver-
wirrtheit in der Akutphase ein vermehrtes Auftreten sol-
cher Ereignisse [32].

Vergleichbar zu Temporallappenverletzungen verur-
sachen Frontalhirnlidsionen retrograde Gedichtnisleis-
tungsdefizite entsprechend einer Informationswiederga-
bestorung [33, 34]. Patienten mit einer Gehirnverletzung
und einer Amnesie zeigen in der Regel keine Assoziati-
on zwischen retrograder und anterograder Amnesie; nach
Kopelman besteht eine enge Korrelation zwischen der
Fronatllappendysfunktion und dem Schweregrad der ret-
rograden Amnesie [35]. Die bisherige Annahme, dass die
retrograden Gedichtnisdefizite im Rahmen der EKT aus-
schlieBlich dem medialen temporalen Lappen zuordenbar
sind, wire also falsch. Die Auseinandersetzung mit die-
ser Frage ist von klinischer Relevanz; die Stimulation
mittels bifrontaler Elektrodenplatzierung basiert im we-
sentlichen auf der Uberlegung, den Temporallappen aus-
zusparen um die kognitiven Nebenwirkungen bei Erhalt
der Effizienz zu minimieren [36]. Wenn nun aber tatséich-
lich die frontalen Verdnderungen mitverantwortlich fiir
die Entstehung der retrograden Amnesie sind, wird die-
ser Stimulationsort keine Vorteile mit sich bringen. Bei
Standardtests sind Frontallappenldsionen zwar nicht mit
Gedichtnisstorungen assoziiert, die Verletzungen beein-
trachtigen aber bestimmte kognitive Funktionen. So zei-
gen Patienten mit Frontallappenlédsionen eine Anfélligkeit
fiir Ablenkbarkeit, ein schlechteres Gedichtnis fiir die
zeitliche Abfolge von Ereignissen, Schwierigkeiten bei
der Entkoppelung von proaktiver Interferenz und Proble-
me mit dem Kurzzeitgedidchtnis bei ganz besonderen
Aufgabenbereichen — insbesondere wenn rdumliche In-
formationen im Spiel sind [37]. Obwohl von grofler
Wichtigkeit — die kognitiven Funktionen welche primir
dem Frontallappen zugeschrieben wurden bislang kaum
untersucht [38]. Umso erfreulicher ist es nun festzustel-
len, wie derzeit in der Psychiatrie neuropsychologische
Testbatterien zunehmend an Bedeutung gewinnen.

Entsprechend den neuronalen Verbindungen — den
fronto-subkortikalen Regelkreisen, wie von Alexander et
al. konzipiert — breitet sich der elektrische Stimulus hin
zu subkortikalen Zentren wie den Basalganglien und/oder
dem Hippokampus aus [39]. Einer dieser Regelkreise, der
Dorsolaterale Zirkel, wird den exekutiven Funktionen zu-
geordnet [40]. Diese Funktionen umspannen das Planen
sowie die Kontrolle verschiedenster Aufgaben [41]. Die
Unterbrechung dieses Regelkreises fiihrt zu einem Dys-
exekutivem Syndrom mit kognitiven Beeintrichtigungen,
Gedichtnisproblemen, reduzierten verbalen und nonver-
balen Fihigkeiten, schlechter Abstraktionsfahigkeit, Per-
severation, usw. Eine Lision in diesen Regelkreisen wird
abhingig vom Ort eine spezifische Symptomatik bedin-
gen [42]. Eine Beeintriachtigung des Hippokampus, der
als Schaltstation verschiedene kortikale Regionen ver-
netzt, wiirde aufgrund dieser Uberlegungen zu Ged:icht-
nisbeeintriachtigungen fiihren.

Sowohl deklaratives (explizites) als auch selektives
Gedichtnis werden aber stimulationstechnisch unabhin-
gig durch eine EKT eindeutig negativ beeintrichtigt. Ent-
scheidend dafiir scheint eine zeitlich limitierte funktio-
nelle Diskonnektion von medialem Temporallappen
(MTL), Dienzephalon und basalem Frontalhirn zu sein.
Weiterhin sind Storungen der verzogerten Wiedergabe
spezifisch der EKT zuordenbar und nicht Auswirkung
von Veridnderungen weiterer kognitiver Fertigkeiten wie
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z. B. dem Erlernen neuer Informationen. Zudem scheint
eine verzogerte Wiedergabefunktion spezifischer Ge-
ddchtnisinhalte eine selektive kognitive Nebenwirkung
der EKT zu sein, welche nur zu einem geringem Prozent-
satz (8 %) durch Verdnderungen anderer Teilbereiche
(wie z. B. dem Lernen) erkliart werden kann [43].

Parallel dazu sind auch auf molekularbiologischer
Ebene neue Hypothesen zu postulieren.

Im Gegensatz zum alten Axiom, das Gehirn wiirde ab ei-
nem bestimmten Zeitpunkt nicht mehr ,,wachsen* weisen
neuere Untersuchungen darauf hin, dass bei passenden
Voraussetzungen ,.,empfiangliche* Personen sehr wohl ei-
ner ,,Erneuerung® spezifischer Hirnareale zuginglich
sind. Neue Einblicke in die Plastizitdt von Synapsen und
zelluldren Strukturen erweitern die bisher schon ange-
nommene Komplexitit des menschlichen Gehirns. Stén-
diges Trainieren mnestischer Funktionen fiihrt nicht nur
zu einer Modifikation bestehender Synapsen, auch beim
Erwachsenen werden neue Synapsen an vermehrten Den-
driten und verldngerten Axonen gebildet. Das ,,synapti-
sche Skelett, adhisive Proteine wie Cadherin oder Ca-
tenin und verschiedene andere Botenstoffe spielen dabei
eine entscheidende Rolle [44]. Nerve growth factor
(NGF) und brain-derived neurotrophic factor (BDNF) ge-
horen zu den dzt. gut untersuchten Proteinen mit Einfluss
auf die Neurogenese, die neuronale Sprossung und die
Neuroplastizitit im allgemeinen sowie speziell dopami-
nerger, cholinerger und serotonerger Zellsysteme des
ZNS. Aufierdem scheinen diese Eiweille eine bedeutende
Rolle bei der Entstehung und Behandlung von Depressio-
nen zu spielen. Antidepressive Somatotherapien, wie Me-
dikamente und EKT verdndern deren Konzentrationen
[45]. So zeigte sich im Tierversuch ein Anstieg von
BDNF im Hippocampus und einzelnen subkortikalen Re-
gionen, nach Santarelli und Mitarbeiter eine unabdingba-
re Voraussetzung fiir die antidepressive Wirksamkeit
[46-48]. Auch konnten Genexpressionsuntersuchungen
zeigen, dass die EKT die Bildung, die Konzentration und
die Dauer der Konzentrationszunahme regionenspezi-
fisch moduliert. Die Veridnderungen im Hippokampus
sind im Gegensatz zum Kortex deutlicher und halten auch
langer an [49]. Moglicherweise sind auch diese spezifi-
schen Veridnderungen (geringere Neurogenese und Neu-
roplastizitdt, verminderte Sprossung im Kortex) mitver-
antwortlich fiir die Inzidenz, Qualitit und Persistieren der
beschriebenen kortikal-mitmodulierten Gedichtnissto-
rungen. Dieser moglicherweise mitverantwortliche Me-
chanismus fiir die kognitiven Nebenwirkungen ist aber
auch gleichzeitig als potentiell verantwortlich fiir die
Wirksamkeit der EKT zu verstehen [50]. Zudem sollte
man auch auf dieser neurobiologischen Ebene die duflerst
brisante Thematik der zu postulierenden reziproken Be-
einflussung von Psychotherapie und EKT nicht ausser
Acht lassen [51].

Individuelle Unterschiede und kognitive
Storungen

Auch bei optimaler technischer EKT-Anwendung erlebt
man in der Praxis immer wieder wie unterschiedlich die
Inzidenz der kognitiven Nebenwirkungen ist. Manche Pa-

tienten beklagen iliberhaupt keine Storungen, andere hin-
gegen entwickeln sogar postiktale Verwirrtheiten — v.a.
dann wenn Patienten Hyperintensititen periventrikulér,
aber auch der weiflen Substanz und der subkortikalen
grauen Substanz aufweisen. Erwdhnenswert ist, dass die-
se Patienten altersunabhingig auf antidepressive somato-
therapeutische Interventionen signifikant weniger anspre-
chen [52]. Jedenfalls konnte ein Zusammenhang zwi-
schen allgemeinen vorbestehenden kognitiven Stérungen,
verzogerter postiktaler Reorientierungsphase und dem
Auspriagungsgrad der retrograden Amnesie autobiogra-
phischer Inhalte nachgewiesen werden [32]. Obwohl in
der Klinik von besonderer Relevanz, bleiben die Fragen
nach der Bedeutung der Komorbiditit (Hirnschlag, Mb.
Parkinson, Demenz und Herzinsuffizienz) sowie der Be-
gleitmedikation (Antidepressiva, Antipsychotika und
Benzodiazepine) hinsichtlich des Einflusses auf mnesti-
sche Leistungen unbeantwortet.

Behandlungstechnik und Amnesie

Eine schonende Applikation vermeidet nicht nur kurzfris-
tige, sondern auch langfristige kognitive Beeintrichtigun-
gen. Lerer und Mitarbeiter zeigten, wie die Anderung der
Behandlungsintervalle von 30 auf 20 EKT wochentlich
den Schweregrad der kognitiven Storungen deutlich re-
duzierte [53]. Auch zeigte sich, dass die bilaterale gegen-
tiber der unilateralen Stimulation deutlich mehr Gedécht-
nisstorungen induzierte und dass sich — auch wenn nur
bei wenigen Patienten — die retrograde Amnesie iiber Jah-
re vor der EKT-Behandlung erstrecken konnte [30, 31].
Jedenfalls hat die unilaterale gegeniiber der bilateralen
Stimulation weniger kognitive Nebenwirkungen in der
Langzeitbeobachtung. Allerdings sind bei der Akutbe-
handlung stirkere Ladungsdichten notwendig, um der bi-
lateralen Stimulations-Effizienz gleichwertig zu sein [29,
54-56]. Auch physikalische Anderungen der Stromkonfi-
guration wie etwa die Verkiirzung der Impulsbreite unter
0,5 ms tragen zur Vermeidung oder zumindest zur Mini-
mierung von kognitiven EinbuBlen bei [57].

Privention und Therapie von kognitiven
Storungen (s. Tab. 3)

ECS (Elektrostimulation) gilt als anerkanntes Tiermodell
zur Entwicklung gedichtnisfordernder Medikamente.
Nach Krueger sollen bis zu 100 verschiedene Substanzen
erfolgversprechend getestet worden sein, um die Behand-
lungsoptionen von dementiellen Krankheiten zu erwei-
tern [58]. Wegen geringen wirtschaftlichen Potentials ist
es nicht verwunderlich, dass es nur eine kleine Anzahl
von klinischen Untersuchungen gibt, welche potentielle
Substanzen zur Minimierung von mnestischen Stérungen
wihrend einer EKT untersucht haben [59]. Dabei gibe es
sehr viele Hypothesen zu iiberpriifen; z. B. weifs man um
die Zunahme der glutamatergen Ausschiittung in den pra-
efrontalen und medialen temporalen Regionen und des-
sen Zusammenhang mit mnestischen Ausfillen [60]. Mit
der Anwendung des NMDA-Antagonisten Ketamin als
Anisthetikum anstatt der iiblichen kurzwirksamen Barbi-
turate konnte man selektiv und damit protektiv in diesen
Mechanismus eingreifen [61]. Klinisch gepriift wurde die
Anwendung von Naltrexon [62]. Verabreichte man Nal-
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Tabelle 3: Reduktion kognitiver Nebenwirkungen

Rechteckimpuls, Impulsbreite < I ms
unilaterale Elektrodenplatzierung (in der Regel rechts)
individuelle Stimulusdosierung (Titration)

Behandlungsfrequenz
2 pro Woche

Dosisreduktion oder Absetzen von Lithium, Benzo-
diazepinen, Antipsychotika, Antidepressiva, Antikonvulsiva

Wechsel des Hypnotikums

trexon in ausreichender Dosierung zur Blockierung der
Opioidrezeptoren beobachtete man klinisch eine deutli-
che Besserung der anterograden Amnesie sowie der Auf-
merksamkeitsleistung im direkten Vergleich zu Placebo
und niedrigen Dosen von Naltrexon. Unabhingig von der
Dosierung zeigte sich auch eine verbesserte Wortfliissig-
keitsleistung. Die retrograde Amnesie hingegen blieb un-
beeinflusst. Es ergaben sich sogar Hinweise auf eine de-
zente Verschlechterung. Eine T3-Substitution erbrachte
gegeniiber Placebo wihrend einer EKT oder Lithium-Be-
handlung eine allgemein verbesserte Gedéchtnisleistung.
[63]. Nootropika wie Piracetam hingegen scheinen kei-
nen prophylaktischen Einfluss auf die EKT bedingte Ent-
wicklung mnestischer Storungen zu haben. Wegen der he-
terogenen Diagnose in der untersuchten Patientengruppe
sind die Ergebnisse aber nur mit bestimmter Vorsicht zu
interpretieren [64]. Erhohte Cortisolspiegel scheinen
ebenso die Vulnerabilitidt des Gehirns beziiglich kogniti-
ver Beeintrichtigungen zu verstirken. Welche Bedeutung
Kriuterextrakte dabei spielen ist weiterhin offen; tierex-
perimentelle und erste klinische Erfahrungen zeigen eine
bestimmte, aber noch mit Vorsicht zu interpretierende no-
otropische Wirksamkeit [65, 66]. Eine Untersuchung an
16 EKT-Patienten mit depressiver Grunderkrankung zeig-
te eindeutig einen Zusammenhang zwischen erhohten
Glucocorticoiden im Serum und Minderung exekutiver
Funktionen, Verarbeitungsgeschwindigkeiten und verba-
lem Gedichtnis [67]. Eine weitere Untersuchung zeigte,
dass EKT kombiniert mit dem Kalzium-Antagonist Ni-
cardipin augmentierend wirkt; allerdings hatte der Kalzi-
um-Antagonist als potentielle neuroprotektive Substanz
keinerlei prophylaktischen Einfluss auf mnestische Leis-
tungen [68]. Keine Literaturstelle konnte iiber die Ver-
schreibung von Acetylcholinesterase-Inhibitoren oder
Glutamatantagonisten gefunden werden; den Autoren
sind aber 4 Einzelfille bekannt, in denen Donepezil
(N =3) oder Memantine (N = 1) zur Besserung EKT-be-
dingten retrograden Amnesien und kognitiven Stérungen
verschrieben wurden. Bei guter Vertriglichkeit konnte
keine eindeutige nootropische Wirksamkeit beschrieben
werden. Ein neu entwickeltes Primatenmodell fiir mnes-
tische Storungen wird vielleicht in Zukunft dazu beitra-
gen, eine gezielte Prophylaxe und effiziente und sichere
Therapien zu entwickeln [69].

Im letzten Abschnitt gehen die Autoren den Fragen
nach, welche Pathomechanismen eine (potentielle) struk-
turelle oder funktionelle Hirnschiddigung im Rahmen ei-
ner EKT verursachen wiirden.

Welche Nebenwirkungen der EKT weisen auf
eine Hirnschidigung hin?

Unter den Nebenwirkungen der EKT haben kognitive
Storungen die mit Abstand gréfte klinische Bedeutung.
Es ist dabei mit einer Inzidenz von bis zu 30 % an kog-
nitiven Stérungen zu rechnen, 5-7 % davon sind schwer-
wiegender Natur. Sie manifestieren sich in Form einer an-
tero- und/oder retrograden Amnesie, postiktalen Auf-
merksamkeitsstorungen und interiktalen Verwirrtheitszu-
stinden. Diese Nebenwirkungen sind transienter und re-
versibler Natur. Seltener zu beobachten sind der Verlust
von autobiographischen Gedichtnisinhalten (im Gegen-
satz zur Erinnerung an gegenwartsrelevante Ereignisse)
und neurologische Auffilligkeiten wie Aphasie, Agnosie
und Apraxie [31, 70-72].

Wie schidigt die EKT das Gehirn?

Zu den potentiellen Pathomechanismen zihlen 1. der
elektrische Ladungsfluss, 2. der thermische Effekt selbst
sowie 3. die Permeabilititsstorung der Bluthirnschranke.

Ad 1): Im Tierexperiment verursacht ein Energie-
durchfluss von 1800 mA bei 520 V fiir 5 Sekunden irre-
versible neurotoxische Schiden. Dies entspricht einer
Stromwiarme von 4680 Joule [J =12 (A) 3 R (Ohm) Ot
(Sek.)]. Fiir die EKT-Stimulation sind Stromstéirken von
bis zu 900 mA bei einer Dauer von 0.5 bis 8 Sekunden
erforderlich. Aufgrund des nicht berechenbaren dynami-
schen Widerstandes ergeben sich daraus elektrische Ener-
gien von 2-381 Joule; zudem gelten das grosse Hirnvo-
lumen und die knocherne Struktur beim Menschen als gu-
te Leiter und sind insofern weitere neuronale Schutzfak-
toren [73]. Lasst man die Variable des dynamischen Wi-
derstandes aus zeigen Untersuchungen wie eine kontinu-
ierliche elektrische Stimulation iiber 4 Stunden mit einer
Ladungsdichte von 20 0C/cm? (40 0C/cm?/ph) irreversi-
bel neurotoxisch wirkt (Ladungsmenge (Coulomb) =
Stromstéirke (Ampere) O Sekunde). Bei der EKT wird ab-
hingig von der Elektrodenplatzierung [max. 1,4 C/cm?
(unilateral) bzw. 2,2 (bilateral)] eine deutlich geringere
Dosis iiber einen um vielfaches geringeren Zeitrahmen
(0,5 bis 8 Sekunden) verwendet. Untersuchungen zur Be-
deutung der Krampfdauer zeigen, wie ein iiber 6 Stunden
ununterbrochen andauerndes Krampfgeschehen Hirnge-
webe schidigt. Die maximale Krampfdauer bei der EKT
liegt bei 2-3 Minuten [74]. Zudem handelt es sich bei der
EKT um einen sogenannten kontrollierten Anfall und der
Patient ist wihrenddessen anisthesiologisch assistiert.
Die moderne Anisthesie bietet hierbei die klinischen Vor-
teile der Oxygenierung und Muskelrelaxation [75].

Ad 2): Ein einzelner durchschnittlicher EKT-Stimu-
lus erwidrmt das menschliche Gehirn im Schnitt um
0,0026°C — bei weitem weniger als es bei einer leichtgra-
digen Infektion des oberen Respirationstraktes der Fall
ist. Dabei stellt man eine cerebrale Temperatursteigerung
von 0,5 bis 1 °C fest [76]. Neueste Untersuchungen konn-
ten nachweisen, dass auch Temperaturerhdhungen von
1,5 °C harmlos sind [77]. Somit ist von einer Schidigung
durch den thermischen Effekt nicht auszugehen.

Ad 3): Die physikalisch induzierte Stérung der Blut-
hirnschranke bewirkt eine transiente Erhohung der
Durchldssigkeit, sodass ein minimales Odem mit einem
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gesteigerten Wasseranteil von maximal 1 % entsteht. Die-
se Fliissigkeitszunahme ist jedoch innerhalb von 6-24h
postiktal vollstindig reversibel. Zudem haben klinische
Studien gezeigt, dass keine Korrelation zur Dauer des
Durchgangssyndroms besteht und auch in Tierstudien
konnte keine neuropathologische Verdnderung aufgrund
der Permeabilititsstorung gefunden werden [78].

Welche morphologischen und funktionellen
Storungen verursacht die EKT?

Der Frage, ob die EKT eine strukturelle Hirnschdadigung
zur Folge hat, wurde mit den folgenden Nachweismetho-
den auf den Grund gegangen: bildgebende Verfahren, Be-
funde von Autopsien, Untersuchungen bei Epileptikern,
Auswerten von Tierversuchen, zytologische Verfahren
und Vergleiche mit epileptischen Tiermodellen.

a) Die Befunde von cerebralen Computertomographi-
en ergaben keine Hinweise auf eine morphologische
Schiddigung durch EKT [79, 80]. Mit dem noch besseren
Auflosungsvermogen des MRI konnten ebenfalls keine
akuten Strukturverdnderungen verifiziert werden [81].
Eine prospektive Studie an 35 Patienten schloss auch
sechs Monate nach der EKT in MR-Untersuchungen
strukturelle Hirnschiddigungen aus [80]. MRS-Untersu-
chungen zufolge nimmt die EKT auch keinen Einfluss
auf den cerebralen Lactat-Stoffwechsel [82]. Zusitzlich
konnten Ende und Mitarbeiter mittels MRS zeigen, dass
die EKT in den hippocampalen Regionen weder unmit-
telbar nach einer abgeschlossenen Behandlungsserie noch
nach einem mindestens einjdhrigen Beobachtungszeit-
raum nicht neurotoxisch wirkt [83,84]. Weiters zeigten si-
multan durchgefiihrte FDG- und HMPAO-SPECT-Scans
keine funktionellen Verdnderungen im Sinne eines de-
mentiellen Musters [25].

b) Auswertungen an Autopsien sind mit dem Nach-
teil geringer Fallzahlen behaftet. Es gibt nur wenige Au-
topsie-Ergebnisse: Zwei markante Fallberichte beschrei-
ben Patienten, die 355 bzw. 1250 Stimulationen {iiber ei-
nen Zeitraum von 8 bzw. 25 Jahren erhielten. Dabei wur-
den keine neuroanatomischen oder histologischen Schi-
digungen gefunden [85, 86].

c) Untersuchungen bei Epileptikern kamen zu dem
Ergebnis, dass bei Kindern eine 30- bis 60-Minuten an-
dauernde, bei Erwachsenen eine 6 Stunden anhaltende,
kontinuierliche Krampfaktivitidt notwendig ist, um eine
Hirnschiddigung hervorzurufen.

d) Tierversuche bei Affen, Miusen und Schweinen
verursachten lediglich bei EKT-Serien mit Verwendung
aussergewoOhnlich hoher Ladungsmengen irreversible
neuroanatomische Verdnderungen wie neuronale Chro-
matolyse, Proliferation der Mikrogliazellen oder perivas-
kulédre Reaktionen [30, 87].

e) Kontrollierten Studien bei Ratten unter Anwen-
dung des zytologischen Zihlverfahren zeigten keinen
Verlust von Nervenzellen: weder 1) bei aussergewthnlich
hoher Stimulusenergie, noch 2) bei einer Ladungsdichte
aus dem klinischen Anwendungsbereich noch 3) bei 30
tiaglicher Stimulation iiber einen Zeitraum von 47 Tagen
[88]. Im Gegensatz zur erwarteten Neurotoxizitidt konnte
in Tiermodellen nachgewiesen werden, wie EKT im Hip-
pokampus und in umschriebenen Kernen der Amygdala

die Neurogenese und die Proliferation von Gliazellen so-
gar induziert [89].

f) Tiermodelle der Epilepsie beschrieben die Dauer
des Krampfgeschehens bei der EKT mehr als einhundert-
fach kiirzer als beim Status Epilepticus, welcher nach
Meldrum drei bis acht Stunden dauern muss, um Gehirn-
strukturen nachweisbar zu schiddigen [90].

Schlussfolgerung

Zweifellos anerkennt die Fachwelt zunehmend die Be-
deutung der objektiven und subjektiven mnestischen Sto-
rungen, insbesondere auch solche von irreversibler Natur.
So schreibt auch die APA im Task Force Report on ECT
2001: ,,... Bei manchen Patienten wird die Wiederherstel-
lung retrograder amnestischer Storungen nur unvollstin-
dig sein und bei manchen werden bleibende Liicken des
Gedichtnisses zuriickbleiben. Schwere und persistieren-
de amnestische Zustinde scheinen bei Patienten mit vor-
bestehenden neurologischen Storungen wahrscheinlicher
zu sein. Ebenso bei Patienten, welche eine grosse Anzahl
von EKT-Behandlungen bekamen und bei solchen, bei
denen keine schonenden Applikationsparameter wie Si-
nus-Wellen, bilaterale Stimulation oder hohe Intensitidten
verwendet worden waren [91]. Das Wissen um subjekti-
ve und objektivierbare Nebenwirkungen ermoglicht es
den Klinikern und Forschern, vermehrtes Augenmerk auf
eine schonende EKT-Applikation zu werfen. Ob kogniti-
ve Nebenwirkungen nach EKT bei einem Patienten auf-
treten, kann mit letztendlicher Sicherheit nicht gesagt
werden. Trotz des limitierten Wissens iliber Entstehung
und Privention gibt es doch geniigend Hinweise iiber po-
tentielle Moglichkeiten, diese Nebenwirkungen zu redu-
zieren — respektive zu vermeiden. Zudem untermauern
die negativen Ergebnisse der morphologischen und/oder
funktionellen Untersuchungen von Gehirnstrukturen das
hohe Sicherheitsprofil der EKT [92-94]. Nichtsdestotrotz
fehlen (noch) systematische Studien und konsistente Er-
gebnisse aus der eher elitir anmutenden Grundlagenfor-
schung.
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