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• Objektive 
Untersuchungen führen 
zu den richtigen 
Entscheidungen in der 
somatischen Medizin



Jahr 2023

• In der Psychiatrie sind 
weiterhin persönliche 
Meinungen und 
subjektive Wahrnehmung 
entscheidend für wichtige 
Therapieentscheidungen



Drug B Therapy

Somatische Erkrankungen werden behandelt
auf Basis objektiver Informationen

Drug A Surgery
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Stimulation Drug Therapy Psychedelics

Häufige Non-Response und Non-Remission: schwer zu behandelnde 
Depressionen

“Trial-and-error” in der psychiatrischen
Praxis?
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Personalisierte
Medizin = 

Stratifizierte
Medizin?



Das „Monty Hall 
Problem“ (oder der „Zonk“)

Drei Türen, eine mit CHF 100.000, zwei mit einer Ziege
dahinter

Wähle die richtige Tür für den Gewinn

Nach Ihrer Wahl öffnet der Gamemaster eine Tür, die sie
nicht gewählt haben und es ist eine Ziege

Zwei Türen verbleiben

Sie haben nun die Möglichkeit, die Tür noch einmal zu
wechseln. Wechseln Sie?



Das „Monty Hall“ 
Problem

Wenn Sie in diesem Moment die Tür
wechseln, erhöhen Sie Ihre
Gewinnchancen dramatisch

Wissen über etwas, das vorher
unbekannt war, verbessert die 
Chancen, das richtige zu tun.

Ersetzen wir nun die Türen mit der 
Wahl der richtigen Behandlung bei
Depressionen.



Warum brauchen 
wir das in der 
Psychiatrie?

Es gibt dutzende Behandlungsmethoden, 
zum Beispiel für die Depression

Nicht-stratifizierte Behandlung führt zu
ähnlichen Response und Remissionsraten

Eine Personalisierung verbessert die 
Chancen einer frühen Response und 
Remission. Die Wahl der richtigen Tür ist
wichtig!

 Prädiktion, Stratifizierung, 
Personalisierung

Arns et al. 2023



Interventionelle 
Psychiatrie

• Die sogenannte „Interventionelle Psychiatrie“ 
umfasst verschiedene Behandlungsmethoden 
abseits der konventionallen Psychotherapie und 
Psychopharmakologie

• Stimulationsmethoden: 
Elektrokonvulsionstherapie (EKT) zählen die 
repetivite transkranielle Magnetstimulation, die 
transkranielle Gleichstromstimulation (tDCS), 
Wechselstromstimulation (tACS)

• „Fast Acting Agents“: z.B. Ketamin und Esketamin

• Einige zählen auch psychedelische Substanzen zu 
diesem Gebiet



Die transkranielle 
Magnetstimulation (TMS)

• Zulassung FDA 2008 zur Behandlung 
therapieresistenter depressiver 
Störungen

• Aktivierung oder Inaktivierung 
bestimmter kortikaler Gebiete mit 
verschiedenen „Protokollen“

• Sitzungsdauer ca. 3-20min

• Mindestens 20-25 Anwendungen

Brainclinics 2023



TMS-Ziel: 
Dorsolateraler 

Kortex

• Studie mit fMRI-
Konnektivität

• Verbindungen zum 
subgenualen gyrus cingulus

• Verbesserte Resposne
durch Neuronavigation?

• Fox et al. 2012



Stanford Protokoll 2022

1. fMRI und MRI
2. Neuronavigation
3. 10x3x600 Stimuli/Tag für 10 Tage

4. Sham kontrollierter RCT
5. 15 versus 14 PatientInnen
6. Abbruch der Studie wegen extremer Wirksamkeit
7.  Geht es besser?



ECG guided -TMS 
(Isegger et al. 
2019/2021)

• Gesunde Probanden

• Stimulation über verschiedenen 
kortikalen Gebieten

• Verringerung der Herzrate (massiv) 
über F3/F4

• Entspricht dem DLPFC

•  Verwendung zur TMS 
Zielsuche?



Das EEG

• Erstbeschreibung von Hans Berger vor fast 100 
Jahren

• Erfasst kortikale Spannungsdifferenzen als 
direktes Abbild neuronaler Aktivität (EPSPs) in 
ECHTZEIT

• Einfache klinische Verwendung

• Hoher Verbreitungsgrad

• Kostengünstige Methode



Auditorische 
Halluzinationen 

und 1Hz TMS

• Wirksamkeit der 1Hz TMS

• Veränderte Alpha-
Konnektivität (vermindert 
nach TMS)

• Kann die Konnektivität die 
Behandlung vorhersagen?



Status quo



EEG-Prädiktion- was 
fehlt?
• Grosse Fallzahlen 

• Unabhängige Replikationen

• Prospektive Studien

• Standardisierung 

• Ansprechwahrscheinlichkeiten für mehrere 
Behandlungsmethoden



Embarc
Establishing Moderators and Biosignatures of 
Antidepressant Response for Clinical Care for 
Depression (EMBARC)

Grosse Studie mit unmedizierten depressiven
Patienten

SSRI Mediaktion und Baseline EEG

>100 Patienten

Elektrophysiologische Prädiktoren?



Embarc



EMBARC



Behandlungs
spezifisch:

Vorhersage Response auf SSRIs
Keine Vorhersage Placebo



i-SPOT – EEG -Alpha-Asymmetry Geschlechterspezifisch

• Vorhersage Behandlungserfolg durch „frontale Alpha Asymmetrie“
• Nur für SSRIs, nicht bei SNRIs
• Nur bei Frauen, nicht bei Männern



i-SPOT EEG Wachheits-Regulation

• Vorhersage 
Behandlungserfolg 
durch 
Wachheitsregulation

• Schneller Abfall Vigilanz 
sagt Response und 
Remission für SSRIs 
voraus

• Nicht bei SNRIs
• Für beide Geschlechter 



i-SPOT EEG Wachheits-Regulation

• Vorhersage 
Behandlungserfolg 
durch Herzrate

• Anstieg Herzrate sagt 
Response und Remission 
für SNRIs voraus

• Nicht bei SSRIs
• Für beide Geschlechter 



Prädiktion iSPOT-D: Algorithmus
Response Remission

SSRI 63.5%->73.3% 47.1%->58.4%

SNRI 64.7%->72.3% 43.2%->46.8%

Total 63.9%->72.8% 46.3%->52.5%



Aber: EEG Marker und 
fehlende Replikation… Schmidt et al. 2017

Gegenteiliger Effekt der EEG   
Wachheitregulation

Allerdings gemischte Medikation

Typisches Problem der Non-
Replikation in den 
Neurowissenschaften



REPLIKATION



The Neuropharm 
study

• Cheng et al. 2021

Fast 100 unmedizierte Patienten

Medikation mit SSRIs (später
SNRIs)

Versuch der Replikation voriger
Studien in unabhängigem
Sample



The Neuropharm 
Study - theta
• Keine Replikation des sogenannten

“Frontalen Theta” als
Prädiktionsmarker



The 
Neuropharm
study – alpha 
asymmetry

• Replikation der Alpha Asymmetrie
als Prädiktionsmarker

• Ebenfalls nur bei Frauen

•  Rechtsfrontale Alpha Aktivität
sagt Response auf SSRIs voraus



The Neuropharm 
Study – Vigilance

• Cheng et al. 2021, Replikation Wachheitsregulation

• Schneller Abfall der EEG-Vigilanz sagt Response auf SSRIs voraus

PRETREATMENT VISIT CLINICAL OUTCOME AT WEEK 8

NeuroPharm1 iSPOT-D2

Healthy 

controls
MDD Remitters

Non-

responders
Responders

Non-

responders

Stage 0 (%, Mean±SD) 13.7±3.3 15.3±2.1 14.2±5.1 22.6±6.0 16.2±3.4 15.3±3.6

Stage A1 32.6±5.7 36.3±3.5 36.1±7.7 35.4±9.2 35.2±5.3 37.0±5.7

Stage A23 10.1±3.2 14.1±2.0 14.1±3.9 6.1±4.6 13.0±3.3 17.1±3.5

Stage B1 34.8±4.4 26.4±2.7 23.2±5.5 23.6±6.6 27.7±3.9 22.0±4.1

Stage B23 8.8±2.4 7.8±1.5 12.4±4.8 12.4±5.7 7.9±2.4 8.5±2.6

Median vigilance 

(Mean±SD) 4.07±0.15 4.27±0.93 4.24±0.25 4.31±0.30 4.28±0.15 4.30±0.16

Vigilance slope at

1st recording (Mean±SD) -0.17±0.05 -0.25±0.03* -0.09±0.12 0.03±0.14 -0.11±0.08 0.13±0.08*

Vigilance slope at

2nd recording (Mean±SD) 0.04±0.05 0.03±0.03* 0.10±0.09 0.16±0.11 0.10±0.06 0.06±0.07



Ketamin und Prädiktion

• 2x25 Patienten, iv. Ketamine, EEG-Vigilance (Cheng et 
al. 2023, under review)

• A1 Vigilanzstadien sagen Ketaminresponse voraus  



Ketamin und Prädiktion
• 47 Patienten, iv. Ketamin, EKG Herzratenvariabilität 

(Meyer et al. 2021)

• Hoher Sympathikotonus sagt Response voraus



Ketamin Einfluss auf ZNS und ANS

Kreuscher & Gauch 1968Domino et al. 1968



Anaesthesia and Dissociation

„Dissoziative Anaesthesie mit Ketamine ist gekennzeichnet 
durch komplette Analgesie, verbunden mit nur 
oberflächlichem Schlaf. Der Patient ist abgeschaltet 
("disconnected"). AIle Schutzreflexe wie Husten, Niesen, 
Schlucken, Lidschlag etc. sind erhalten und oft sogar 
gesteigert. […] Das Kreislaufsystem ist stimuliert mit Anstieg 
des systolischen und diastolischen Blutdrucks und Erhöhung 
der Pulsfrequenz.“

Talk: „Dissociative Anaesthesie mit Ketamine (CI-581)“

G. Corssen, M. Miyasaka und E. F. Domino

• Department für Anaesthesie der Universitat von Alabama



Ketamin und N2O 
(Lachgas)

• Entgegengesetzte Effekte des Ketamin und N2O auf 
das ZNS und ANS(Kronenberg et al. 2022)



Prädiktion der EKT 
Wirksamkeit
• 52 Patienten mit Depressionen

• Baseline EEG

• EEG-connectivity Analysis 

• Erhöhte Alpha Konnektivität 
prädiziert Therapieerfolg



Verwendung eines 
Markers für verschiedene 
Behandlungen

Alpha Peak Frequenz :

• EEG mit Abnormailtäten: Sertraline

• EEG mit APF>>10Hz: EKT

• EEG mit APF = 10Hz: 10Hz TMS

• EEG mit APF >>10Hz: 1 Hz TMS

Voettel et al, 2023



Prädiktion der 
TMS Protokoll 

Effizenz

• 1Hz rechter DLPFC oder 
10Hz linker DLPFC?

• Retrospektive Analyse von 
1563 PatientInnen

• 10Hz umso wirkungsvoller, 
je näher die EEG Alpha 
Peak Frequenz bei 10Hz ist

• Kein Zusammenhang bei 
1Hz Protokoll

• Isegger et al. 2019



Prospektive
Studie



Suizidalität EASI 
Studie
• >90 Patienten nach Suizidversuch

• Gesunde Kontrollen

• Erhöhter sympathischer Tonus und 
erniedrigter parasympathischer Tonus 
bei PatientInnen versus gesunde 
Kontrollen

• Erhöhte EEG Konnektivität im EEG 
Alpha Band bei PatientInnen

•  PatietnInnen ohne Suizidversuch?

•  Prädiktiver Wert?

Bankwitz et al. 2023, in revision

Rüesch et al. 2023
Rüesch et al. 2023, submitted



Suicidality UK 
Biobank Studie
• >500.000 Personen mit Erfassung 

Depressionen und Suizidalität

• EKG-Ableitungen

• Konventionelle und Deep-Learning 
Analyse von >50.000 EKGs

• Hinweise auf erhöhte sympathische 
und erniedrigte parasympathische 
Aktivität bei akuter Suizidalität und 
depressiver Symptomatik

• Kronenberg … Olbrich, 2023 in writing



Multicast
• Multizentrische, internationale Studie 

• Leitung Prof. Kleim, weitere PIs Prof. Seiler, 
Prof. Schultebraucks, Prof. Olbrich

• Erforschung von digitalen, 
elektrophysiologischen und linguistischen 
Markern der Suizidalität

• Erstellung von individualisierten 
Therapieprogrammen



Die Zukunft?



Deep Learning: Drohung oder Versprechen?

Chat GPT



Google Alpha Go 

• Wins over humans in complex
games

• Learns fastest when playing
against itself

• Discover new patterns that 
have been unknown before



This Person 
Does Not Exist
(Karras et al. 
2019)

https://thispersondoesnotexist.com/


How old do I 
look? (how-
old.net)

https://www.how-old.net/


Autonomous driving

• Sensors stream data

• AI integrates data online

• AI makes decisions

• Moral questions unanswered 
(Who`s fault is an accident?)



DALL-E

• Text 
Recognition and 
Picture 
Generation



Deep Learning

• Text 
Generierung 

• Video 
Generierung

• Stimmen 
Generierung

Deep Learning

Was ist das?



Das Gehirn lernt das Gehirn?



Paradoxon

• „Deep Learning“ verwendet 
ähnliche Strukturen und 
Funktionen, wie das Gehirn

• Verwendung in der 
Prädiktion: Kann uns Deep 
Learning weiter bringen? 



Was ist „Deep Learning“?

AI

Machine
Learning

Deep 
Learning

Classification: 
Rocket: 
yes/no

Classification: 
Rocket: 
yes/no



Hebb`s Rule 1949



Wie funktioniert ein „convolutional net“?

• Es geht um Dimensionsreduktion
• Komplexer Input, einfacher Output!

• Yann LeCun et al 1998



Filters
Input Data Output Data



Was soll das mit dem 
EEG zu tun haben? ?



Viele EEG Kanäle: 2D “Bild”



Jetzt haben wir ein EEG Bild



„Ground Truth“ MANN FRAU?



Deep Learning zur Bestimmung des biologischen Geschlechts

Almost 84% Accuracy!



Black Box? Was macht das Netzwerk?



Deep Dream

„Deep Dreaming“



Gender Net: Filter Features



Buckova et al. 2020: Replikation



Können wir noch mehr Lernen?

Test

Homosexual
Heterosexu

al Total

Homosexual 38 13 51

Heterosexual 0 26 26

Total 38 39 77

Gender Net 
(1300 EEGs)

Homosexual 
Males

Heterosexual 
Males Males

Mixed Males 
and Females

Homosexual 
Males

Heterosexual 
Males Males

Leave One Out

Homosexual Males 
more „male“



Was sieht das 
Netzwerk?

• „GRAD-CAM Methode“



Was sieht das 
Netzwerk, 

wohin schaut
es?

Olbrich et al. 2023 in revision



“Reverse 
Engineering”
macht die 
Gebiete und 
die Frequenzen
sichtbar
Olbrich et al. 2023 in revision



Klinische
Verwendung?



Prädiktion 
der 
Schizophrenie 
in einer ultra-
risk
Population

• ZINEP-Data

• N>300

• EEG zur Baseline

• Konversion in Psychose 
innerhalb von drei Jahren



Results

• Training Set 98% accuracy

• Test Set:

• 3-fold validation

• Including Clone Samples or Jitter

• Only 5-15 epochs needed

EEG Data

35Hz Low Pass 70Hz Low Pass

128Hz 
Sampling

256Hz 
Sampling 

128Hz 
Sampling

256Hz 
Sampling 

6 
Layers

9 
Layers

12 
Layers

6 
Layers

9 
Layers

12 
Layers

6 
Layers

9 
Layers

12 
Layers

6 
Layers

9 
Layers

12 
Layers

Accuracy Test Set 68-76%



Machine/Deep Learing

• Machine learning bei rTMS und 
Antidepressiva besser bei 
Vorhersage der Non-Response

• Mehr unabhängige Datensätze 
sind notwendig

• Verschiedene Behandlungsarme 
für die Biomarker müssen 
untersucht werden

• rTMS Vorhersagen genauer als 
Vorhersagen für Antidepressiva



Take Home

• Stratifizierung bei der Wahl der Behandlungsform in der Psychiatrie 
ist möglich

• Insbesondere Methoden der Interventionellen Psychiatrie eignen sich 
für den Einsatz prädiktiver Marker

• Das EEG und das EKG könnten mögliche Kandidaten für klinische 
Verwendung der Biomarker sein, prospektive Studien fehlen noch

• An der PUK/KPPP wird an Ansätzen für die stratifizierte Psychiatrie 
geforscht und gearbeitet



Merci!
Fragen?


