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objects.

Chapter six reports an investigation on the accumulation of aberrant CYP2D6 genotypes 
and predicted metabolizer phenotypes (UM, IM, and PM) in depressive patients indicated for 
ECT compared to patients with single episode of depression. 76 Dutch Caucasian subjects 
with unipolar or bipolar treatment resistant depression who underwent ECT were genotyped 
using Amplichip® CYP450 Test for CYP2D6 and 208 patients with single episode of unipolar 
or bipolar depression were used as controls. The result showed that there was no difference 
in prevalence of CYP2D6 phenotypes (PM, IM, EM and UM) between the ECT and control 
patients (5.3%, 38.7%, 56.0% and 0.0% vs. 6.4%, 51.0%, 42.6% and 0.0%, respectively). 
The types of depression (OR=0.33, p=0.018) and age (OR=1.55 for a-10-year increase, 
p<0.001), but not CYP2D6 phenotype or activity score were associated with the response 
to antidepressant treatment. In conclusion, preemptive genotyping for CYP2D6 currently 
appears to have no clinical implications in treatment resistant depressive patients indicated 
for ECT.

Chapter seven describes a case report on occurrence of profound hypertension during the 
induction of general anesthesia with propofol, potentially due to interaction with rifampin. 
The conducted  retrospective data analysis on series of  similar cases demonstrated that the 
risk of a prolonged hypotensive episode increased almost three-fold when propofol rather 
than thiopental was used for induction in patients who had received rifampin. Almost 40% 
of cases showed exaggerated hemodynamic responses that required vigorous treatment 
with vasopressors and fluids. The applied dose of phenylephrine was significantly greater 
in the propofol-rifampin group vs. control groups, i.e. propofol alone and thiopental and 
rifampin (p=0.039). The mechanism for this interaction was not investigated and is unknown. 
Intravenous administration of rifampin alone can induce hypotension by a direct, dose-
dependent reduction of vascular tone and systemtic vascular resistance (SVR). Propofol-
induced hypotension is largely due to venodilation and rifampin might augment this effect 
as a result of increased NO production by upregulating iNOS mRNA transcription. While this 
study reemphasizes that clinicians should be vigilant for the reported drug-drug interaction 
during procedural treatment, it suggests a prospective study to investigate the mechanism 
of this drug-drug interaction.

Chapter eight describes a prospective observational investigation on hemodynamic clinical 
factors that cause delays in post anesthesia care unit (PACU) discharge. 232 consecutive 
patients were evaluated for postoperative hemodynamic adverse severe events (PHASE, 
simultaneous severe bradycardia and hypotension). Fifteen patients showed severe 
hypotension and twelve patients with severe bradycardia, resulting in PHASE in ten patients 
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(5%). PHASE occurred on average 307 ± 82 min after spinal anesthesia with a mean spinal 
anesthesia level of L1 at the time of PHASE. Insertion of spinal anesthesia in the lateral 
position (PHASE: 80%, no PHASE: 34%, p=0.030) and morphine dose (20±12mg versus 
9±8 mg, respectively p=0.011) were found to be associated with PHASE.  In conclusion, 
PHASE during recovery from spinal anesthesia is associated with significantly increased 
PACU length of stay, a 60-minute increase in median PACU length of stay. 

Chapter nine provides a discussion on several important aspects of safety and efficacy of 
ECT that were investigated in this dissertation and how the study contents contributes to 
the existing literature and clinical principals in application of ECT as well as understanding 
of the role of clinical pharmacology and pharmacogenetics in ECT. Finally, future research 
directions to improve safety and efficacy of ECT based on acquired knowledge are explored.
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SAMENVATTING

Elektroconvulsietherapie (ECT) is het opwekken van een epileptische aanval middels een 
korte pulsstroom onder algehele anesthesie om psychiatrische ziektebeelden te behandelen. 
Het wordt vooral toegepast bij de behandeling van resistente depressie, acute manie en 
schizofrene syndromen. ECT lijkt nog maar weinig op de omstreden therapie van vroeger en 
heeft zich ontwikkeld tot een algemeen geaccepteerde behandelmethode die naar schatting 
wereldwijd bij een miljoen patiënten per jaar wordt toegepast. In de laatste decennia hebben 
onderzoekers geprobeerd het werkingsmechanisme van ECT te ontrafelen teneinde de 
effectiviteit te vergroten en de bijwerkingen te minimaliseren. Hoewel dit onderzoek heeft 
geleid tot een significante verbetering van de veiligheid van de behandeling is een verdere 
verbetering van de veiligheid en werkzaamheid van ECT gewenst. Dit proefschrift beschrijft 
ons onderzoek naar het verbeteren van de veiligheid en effectiviteit van ECT door middel van 
optimale toepassing van ondersteunende geneesmiddelen en de mogelijke toepassing van 
farmacogenetica daarbij.

Hoofdstuk 1 bevat een algemene inleiding en beschrijft de huidige stand van zaken van 
elektroconvulsietherapie waarbij men met minimale energie, afgestemd op de conditie van 
de patient, een convulsie tracht te induceren. Dit hoofdstuk geeft tevens een overzicht van 
de veiligheid en werkzaamheid van ECT en beschrijft de indeling en aanpak van het in dit 
proefschrift beschreven onderzoek. 

Hoofdstuk 2 beschrijft de resultaten van een systematisch literatuur onderzoek naar de 
toepassing van spierrelaxantia (neuromusculaire blokkers (NMBA)) bij ECT. Om de ECT 
procedure veilig te laten verlopen is een hypnoticum en een spierverslapper noodzakelijk. 
De optimale dosering van spierrelaxantia tijdens ECT vermindert spiercontracties maar 
geeft geen volledige verlamming. Een kleine residuele motorische activiteit is nuttig bij het 
vaststellen van het optreden van het motorisch insult. Dit hoofdstuk bevat een overzicht van 
de huidige NMBA’s, hun toegepaste doses voor ECT en het mogelijke hiaat in de kennis voor 
een ideale NMBA tijdens ECT.

Hoofdstuk drie beschrijft de resultaten van een gerandomiseerd, geblindeerd cross-over 
onderzoek naar de optimale dosis van succinylcholine en rocuronium bij ECT. Succinylcholine 
of rocuronium werden toegediend gedurende 227 ECT sessies in 45 patiënten. De initiële 
dosis werd stapsgewijs met 10% verhoogd of verlaagd op basis van de beoordeling 
(wel/niet acceptabel) van de opgewekte spiercontracties door twee voor de behandeling 
geblindeerde psychiaters. De optimale dosis succinylcholine en rocuronium in 50% van de 
patiënten (OED50) was respectievelijk 0.85 mg.kg-1 (95% CI: 0.77-0.94) en 0,41 mg.kg-1 (95% 



A

179|SamenvattingAppendices

CI: 0.36-0.46). Het 90ste percentiel van de optimale doses (OED90) bedroeg respectievelijk 
1.06 mg.kg-1 (95% CI: 1.0-1.27) en 0,57 mg.kg-1 (95% CI: 0.51-0,62). De inter-individuele 
variatie van de OED50 was 1.24 maal groter voor succinylcholine dan voor rocuronium.

Hoofdstuk 4 beschrijft de resultaten van een vervolgonderzoek op het in hoofdstuk 3 
beschreven onderzoek. In hoofdstuk 4 wordt de relatie tussen de farmacokinetiek en 
farmacodynamiek (PK-PD) van succinylcholine en rocuronium tijdens ECT onderzocht. In 
deze studie werden de gegevens over de eerste spierrespons (T1) en de bijbehorende 
doses succinylcholine en rocuronium van 31 patiënten die ECT ondergingen geanalyseerd 
met NONMEM. De PD parameterschattingen voor succinlcholine en rocuronium tijdens ECT 
bedroegen respectievelijk ke0=0.04 min-1 (ZIE=0.004) en ke0=0.17 min-1 (ZIE=0.19). De 
Ce50 schattingen voor deze twee NMBA bedroegen respectievelijk 0.7 ug/ml (SEE=0.06) 
en 1.6 (SEE=0.1). De Ce50 van neostigmine bleek 0,412 (ZIE=0.06). De gevonden 
schattingen voor de PK-PD parameters voor succinylcholine en rocuronium tijdens ECT zijn 
vergelijkbaar met eerdere schattingen van de PK-PD parameters voor deze twee NMBA. 
Mogelijk kan het snelle herstel van neuromusculaire blokkade bij ECT worden verklaard door 
de waargenomen hogere Ce50 voor rocuronium. Verder onderzoek hiernaar is wenselijk. 

Hoofdstuk 5 beschrijft een literatuuronderzoek naar de toepassing van farmacogenetica in de 
behandeling met ECT en de daarbij toegepaste geneesmiddelen om effectiviteit en veiligheid 
van de behandeling te verbeteren. Dit hoofdstuk beschrijft ook hoe farmacogenetisch 
onderzoek kan leiden tot nieuwe inzichten in de moleculaire en biologische mechanismen 
die ten grondslag liggen aan psychiatrische ziekten en daardoor mogelijk kan leiden tot 
nieuwe behandelstrategieën. 

Het literatuuronderzoek laat zien dat de veilige toepassing van ECT mede mogelijk is gemaakt 
door de toepassing van farmacogenetica bij het gebruik van anesthetica. 

Genen zoals CACNA2D1, CACNA1S, BCHE en RYR1 worden in verband gebracht met 
veilige toepassing van anesthesie bij ECT. Uit de literatuur blijkt dat transcripties van de 
genen BDNF, COMT, DDR2, DDR3, CREB, VEGF, COX-2, TrkB en NMDA receptor een 
belangrijke rol zouden kunnen spelen bij reactie op ECT behandeling. 

Hoofdstuk 6 beschrijft de resultaten van een onderzoek naar de mogelijk accumulatie van 
afwijkende CYP2D6 genotypen en afgeleide fenotypen (UM, IM, en PM) bij depressieve 
patiënten geïndiceerd voor ECT. Hiervoor werden gegevens verzameld van 76 Nederlandse 
blanke patiënten met unipolaire of bipolaire behandeling resistente depressie die ECT 
ondergingen en waren gegentoypeerd voor CYP2D6 met de Amplichip® CYP450 Test. Deze 
werden vergeleken met 208 controle patiënten met een enkele episode van unipolaire of 
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bipolaire depressie. Er bestond geen verschil in prevalentie van CYP2D6 fenotypen (PM, IM, 
EM en UM) tussen ECT en controle patiënten (5.3%, 38.7%, 56.0% en 0.0% tegenover 6.4%, 
51.0%, 42.6% en 0.0%, respectievelijk). Het type depressie (OR = 0.33, p = 0.018) en de 
leeftijd (OR = 1.55 voor een verhoging van 10-jaar, p <0.001), maar niet het CYP2D6 fenotype 
of de activiteitsscore bleken geassocieerd met de respons op antidepressiva. Op basis 
van de deze resultaten werd geconcludeerd dat preventieve genotypering voor CYP2D6 
momenteel geen rol lijkt te hebben in de behandeling van therapieresistente depressieve 
patiënten geïndiceerd voor ECT.

Hoofdstuk 7 beschrijft een casus van langdurige hypotensie na toediening van propofol 
in een patient die tevens behandeld werd met rifampicine. Patiënt-controleonderzoek 
onder 75 patienten bevestigde dat het risico op langdurige hypotensie met een factor van 
bijna drie toenam indien propofol in plaats van thiopental werd gebruikt bij patiënten die 
tevens rifampicine kregen. De toegepaste dosis van fenylefrine bleek niet normaal verdeeld 
en significant hoger in de propofol-rifampicine groep vergeleken met de controles (p = 
0.039). Deze studie laat zien dat het belangrijk is alert te zijn op niet eerder beschreven 
geneesmiddelinteracties.

Hoofdstuk 8 beschrijft een prospectief observationeel onderzoek naar het mogelijk 
vertragende effect van hemodynamische klinische factoren op het ontslag van de post 
anesthesie care unit (PACU). In totaal werden 232 opeenvolgende patiënten onderzocht 
op Postoperative Hemodynamic Adverse Severe Events (PHASE, gelijktijdige ernstige 
bradycardie en hypotensie). Vijftien patiënten vertoonden ernstige hypotensie en twaalf 
patiënten vertoonden ernstige bradycardie, resulterend in tien patienten met PHASE (5%). 
PHASE trad gemiddeld 307 ± 82 min na spinale anesthesie op met een gemiddeld niveau 
van spinale anesthesie L1 op het moment van PHASE. Toepassing van spinale anesthesie 
in de laterale positie (PHASE: 80%, geen PHASE: 34%, p = 0.030) en morfine dosis (20 ± 
12 mg versus 9 ± 8 mg, respectievelijk p = 0.011) waren geassocieerd met het optreden 
van PHASE. Er werd geconcludeerd dat het optreden van PHASE tijdens het herstel van 
spinale anesthesie geassocieerd is met een verlenging van 60-minuten van de mediane 
verblijfsduur op de PACU.

Tot slot worden in hoofdstuk 9 de resultaten van het uitgevoerde onderzoek bediscussieerd 
en toekomstperspectieven voor de toepassing van klinische farmacologie en farmacogenetica 
bij de behandeling met ECT geschetst.



181|

DANKWOORD

First and foremost, I would like to express my sincere gratitude to my advisor, Professor 
Dr. Henk-Jan Guchelaar, for the continuous support of my PhD study and research, for his 
patience, motivation, enthusiasm, and immense knowledge as well as providing me with an 
excellent atmosphere for progress of my research. His guidance and quick responses to 
my emails helped me in all the time of research and writing of this dissertation. I could not 
have imagined having a better advisor and mentor for my PhD study. Without his support, 
encouragement, and dedication to assist me, this dissertation would not have been possible.

Besides my PhD advisor, I would like to specially thank Professor Dr. Albert Dahan and 
Dr. Jesse Swen and the rest of my dissertation committee for their encouragement, 
insightful comments, and excellent guidance. My sincere thanks also goes to Erik Olofsen 
from department of Anesthesiology at Leiden University Medical Center (LUMC) for his 
assistance and the staff of the department of Clinical Pharmacy & Toxicology at LUMC in 
Leiden, particularly Ms. Marion Blonk and Ms. Mieke Springer for their help throughout the 
PhD course.

A special acknowledgement goes to Dr. Ala Nozari in Department of Anesthesia and 
Critical Care of Massachusetts General Hospital for his support, advice and the continuous 
encouragement.  I take this opportunity to express gratitude to all of the staff of the Post 
Anesthesia Care Unit of Massachusetts General Hospital for their assistance during the 
projects and the department faculty members for their help and support.

In particular and full gratitude, I would like to acknowledge my Bioinformatics advisor 
“Professor Scott T. Weiss” in Channing Division of Network Medicine at Brigham and Women’s 
Hospital who encouraged, inspired and supported me during my PhD study. 

Most importantly, none of this would have been possible without the love and patience of my 
family. My immediate family, to whom this thesis is dedicated to, has been a constant source 
of love, concern, support and strength all these years. I would like to express my heart-felt 
gratitude to my family who has aided and encouraged me throughout this endeavor.



182 |

ABOUT THE AUTHOR

Hooman Mirzakhani was born and raised in Tehran, Iran. After finishing high school in 1989, 
he started his study in Medicine at “Tehran University of Medical Science (TUMS)”. He 
obtained his doctoral degree in 1997 and did his National Service by 2001. He continued to 
practice medicine in govermental and private hospitals, and Emergency Rooms untill 2008, 
when he immigrated to United States. In this year, he started his research fellowship at 
the department of Medicine of Beth Israel Deconess Medical Center, an affilated hospital 
of Harvard Medical School in Boston, Massachusettes. Passing his United States Medical 
Licensing Examinations, Hooman joined the Department of Aneshtesia and Critial Care at 
Massachussetes General Hospital for continuation of his postdoctoral reasearch fellowship 
in 2010, where he acomplished several clinical studies. He started his PhD projects in 2013 
under supervision of Professor dr. Guchelaar at department of Clincial Toxicology and 
Pharmacology in Leiden University Medical Center in Leiden University in collaboration with 
Department of Aneshesia, Critical Care and Medicine at Massachusettes General Hospital 
in Boston, MA, USA. To follow his interests in translational medicine and biomedical science, 
he enered a postodoctoral training program in Biomedical Informatics at Harvard Medical 
School. He completed his training in Biomedical Informatics under supervison of Professor 
Scott T. Weiss at Channing Division of Network Medicine in Brigham Women’s Hospital and 
attained his Master of Medical Science degree in 2015. Since 2013, he has also acted as 
a councilor for American Federation for Medical Research (AMFR) to provide guidance 
to younger researchers and help the AMFR committee in achieving the core objectives of 
AMFR. Hooman currently lives at Boston and continues his research at Channing Division of 
Network Medicine of Brigham Women Hospital to enrich his translational and system biology 
skills. Presently, he is honored to be a United States National Institued of Health (NIH) trainee 
in the only training program in the Clinical and Genetic Epidemiology of Lung Diseases (T32 
HL007427) in US.



183|

LIST OF PUBLICATIONS

1. Mirzakhani H, van Noorden MS, Swen J, Nozari A, Guchelaar HJ. Pharmacogenetics
in electroconvulsive therapy and adjunctive medications. Pharmacogenomics. 2015 
Jun;16(9):1015-31.

2. Mirzakhani H, van Dormolen J, van der Weide K, Guchelaar HJ, van Noorden MS,
Swen J. CYP2D6 metabolizer phenotypes in patients undergoing ECT after antidepressant 
therapy, Pharmacogenet Genomics. 2015 Oct;25(10):515-7

3. Mirzakhani H, Guchelaar HJ, Welch CA, Cusin C, Doran ME, MacDonald TO,
Bittner EA, Eikerman M, Nozari A.  Optimal Doses of Succinylcholine and Rocuronium during 
Electroconvulsive Therapy:  A prospective, randomized, crossover trial, Anesthesia and 
Analgesia (accepted). 

4. Mirzakhani H, Al-Garawi A, Weiss ST, Litonjua AA. Vitamin D and the development
of allergic disease: how important is it? Clinical and experimental allergy : journal of the 
British Society for Allergy and Clinical Immunology 2015; 45(1): 114-25.

5. Mirzakhani H, Nozari A, Ehrenfeld JM, et al. Case report: profound hypotension
after anesthetic induction with propofol in patients treated with rifampin. Anesthesia and 
analgesia 2013; 117(1): 61-4.

6. Bittner EA, Butterly A,  Mirzakhani H, George E, Schmidt U, Eikermann M. Severe
postoperative hemodynamic events after spinal anesthesia: a prospective observational 
study, Anesthesiology & Clinical Science 2013; 1: 14. 

7. Kamran Hejazi Kenari S, Mirzakhani H, Eslami M, Saidi RF. Current state of the
art in management of vascular complications after pediatric liver transplantation. Pediatric 
transplantation 2015; 19(1): 18-26.

8. Kamran Hejazi Kenari S, Mirzakhani H, Saidi RF. Pediatric transplantation and
tolerance: past, present, and future. Pediatric transplantation. 2014;18(5):435-45.

9. Mirzakhani H, Williams JN, Mello J, et al. Muscle weakness predicts pharyngeal
dysfunction and symptomatic aspiration in long-term ventilated patients. Anesthesiology 
2013; 119(2): 389-97.



184 |

10. Mirzakhani H, Eikermann M. Train-of-four recovery does not indicate optimal
recovery of the margin of safety of neuromuscular transmission. European journal of 
anaesthesiology 2013; 30(1): 40-1.

11. Mirzakhani H, Nozari A. (2011) Ischemia, in Chemistry and Biochemistry of Oxygen
Therapeutics: From Transfusion to Artificial Blood (eds. A. Mozzarelli and S. Bettati), John 
Wiley & Sons, Ltd, Chichester, UK. doi: 10.1002/9781119975427. Ch10, p: 145-58.

12. Koch S, Graser A, Mirzakhani H, Zimmermann T,  Melichar VO, Wölfe M,
Croteau-Chonka DC, Raby BA, Weiss ST, Finotto S. Increased expression of NFATc1 drives 
IL9-mediated allergic asthma. Journal of Allergy and Clinical Immunology 2015 (accepted).


