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* In der Psychiatrie sind
weiterhin personliche
Meinungen und
subjektive Wahrnehmung
entscheidend fur wichtige
Therapieentscheidungen
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“Trial-and-error” in der psychiatrischen
Praxis?
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Drug Therapy Stimulation Psychedelics

DeepPsy
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Haufige Non-Response und Non-Remission: schwer zu behandelnde
Depressionen



Personalisierte
Medizin =

Stratifizierte
Medizin?
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Das ,Monty Hall
PrOb | e M “ (oder der ,Zonk")

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

Wahle die richtige Tir fir den Gewinn

Nach lhrer Wahl 6ffnet der Gamemaster eine Tir, die sie
nicht gewahlt haben und es ist eine Ziege

Zwei Turen verbleiben

Sie haben nun die Moglichkeit, die Tiir noch einmal zu
wechseln. Wechseln Sie?

1/3

2/3




Das ,,Monty Hall“
Problem

Wenn Sie in diesem Moment die Tur
wechseln, erhohen Sie lhre
Gewinnchancen dramatisch

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

Ersetzen wir nun die Turen mit der
Wahl der richtigen Behandlung bei
Depressionen.
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Warum brauchen
wir das in der
Psychiatrie?

Es gibt dutzende Behandlungsmethoden,

zum Beispiel fur die Depression

Nicht-stratifizierte Behandlung fihrt zu
ahnlichen Response und Remissionsraten

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

=» Pradiktion, Stratifizierung,
Personalisierung
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B response
m— remission

CBT(1) IPT(1) Other (1) 10HzTMS(4) iTBS(4) lKetamine(S) Citalopram Escitalopram Sertraline  Venlafaxine

(STAR*D(2)) (SSRI(3))  (SSRI(3))  (SNRI(3))
Psychotherapy (n.s) ITMS (n.s) STAR*D iSPOT-D (n.s)

Arns et al. 2023




Swiss Society of Interventional Psychiatry, SGIP-SSPI

Schweizerische Gesellschaf#flir Interventionelle Psychiatrie, SGIP

| I | | Société Suisse de Psychiatrie Interventionnelle, SSPI
nte rve nt | O n e e Societa Svizzera di Psidliatria Intervenistica, SSPI
Psychiatrie

* Die sogenannte ,Interventionelle Psychiatrie”

- __—-
umfasst verschiedene Behandlungsmethoden  [—

abseits der konventionallen Psychotherapie und T [— -
Psychop harma kologie — Magnetic Seizure Therapy Scientific
_ Focal Electrically Administered Seizure Therapy non invasiv Scientific

 Stimulationsmethoden: T T Clrica
Elektrokonvulsionstherapie (EKT) zdhlen die L Trenscranial slectric stimulation Scentic

repetivite transkranielle Magnetstimulation, die [ emscenal dvest unent sinultion cinca
tra nskraniel Ie G IeiChSt romstimU|ati0n (tDCS), _ transcranial alterating current stimulation non invasiv Scientific
Wechselstromstimulation (tACS) __ T o
» ,Fast Acting Agents”: z.B. Ketamin und Esketamin __ :’““":“‘a‘ ”'""‘“’“l“" S““"“t'*’“"l”t zt:
ranscutaneous vagal nerve stimulation non invasiv cientific

* Einige zahlen auch psychedelische Substanzen zu
diesem Gebiet



Die transkranielle
Magnetstimulation (TMS)

Depression

Stimulation of the Dorsolateral Prefrontal Cortex
(DLPFC), the entry way into the brain's mood
regulation network, optionally combined with CBT.

e Zulassung FDA 2008 zur Behandlung
therapieresistenter depressiver
Storungen

mov ...... . : }\.?;‘Omunculu;‘ }A
e Aktivierung oder Inaktivierung ‘J
bestimmter kortikaler Gebiete mit

verschiedenen ,Protokollen”

Some examples of rTMS protocols

et

e Sitzungsdauer ca. 3-20min

* Mindestens 20-25 Anwendungen

S second trains of 10 He TMS pulses alternating with 11 second pauses

OCD
ERP (Exposure and Response Prevention) therapy
combined with stimulation of the Pre-Supplementary

Motor Area (Pre-SMA).

Brainclinics 2023



TMS-Ziel:
Dorsolateraler

Kortex

Studie mit fMRI-
Konnektivitat

Verbindungen zum
subgenualen gyrus cingulus

Verbesserte Resposne
durch Neuronavigation?

Fox et al. 2012

Biological psychiatry

Author Manuscript HHS Public Access

Efficacy of TMS targets for
depression is related to intrinsic
functional connectivity with the
subgenual cingulate

Michael D. Fox, Randy L. Buckner, [...], and Alvaro

Pascual-Leone




Stanford Neuromodulation Therapy (SNT): A

Double-Blind Randomized Controlled Trial
S t a n fo r d P ro t O ko | ‘ 2 O 2 2 Eleanor J. Cole, Ph.D., Angela L. Phillips, Ph.D., Brandon S. Bentzley, M.D., Ph.D., Katy H. Stimpson, BS.,

Romina Nejad, M.S., Fahim Barmak, M.D., Clive Veerapal, B.S., Naushaba Khan, B.S., Kirsten Cherian, Ph.D.,

Emily Felber, M.S., Randi Brown, M.S., Elizabeth Choi, M.S., Sinead King, Ph.D., Heather Pankow, B.S.,

James H. Bishop, Ph.D., Azeezal Azeez, Ph.D., John Coetzee, Ph.D., Rachel Rapier, B.S., Nicole Odenwald, M.A.,
David Carreon, M.D., Jessica Hawkins, B.A., Maureen Chang, B.S., Jennifer Keller, Ph.D., Kristin Raj, M.D.,

Charles DeBattista, M.D., Booil Jo, Ph.D., Flint M. Espil, Ph.D., Alan F. Schatzberg, M.D., Keith D. Sudheimer, Ph.D.,
Nolan R. Williams, M.D.

1. fMRI und MRI

2. NeuronaVIga.tlon. . Stanford Accelerated Intelligent Neuromodulation
3. 10x3x600 Stimuli/Tag fir 10 Tage Therapy for Treatment-Resistant Depression

Eleanor J. Cole, Ph.D., Katy H. Stimpson, B.S., Brandon S. Bentzley, M.D., Ph.D., Merve Gulser, B.S., Kirsten Cherian, Ph.D.,
Claudia Tischler, B.S., Romina Nejad, M.S., Heather Pankow, B.S., Elizabeth Choi, B.S., Haley Aaron, B.S., Flint M. Espil, Ph.D.,

4, Sh a m ko ntrOI I ie rter RCT Jaspreel Pannu, B.S., Xiaogian Xiao, Ph.D., Dalton Duvio, B.S., Hugh B. Solvason, M.D., Jessica Hawkins, BA.,

. Austin Guerra, B.A., Booil Jo, Ph.D., Krisllin S.Raj, M.D., !_\ngela L. Phillips, Ph.D., Fahim Barmak, M.D., :James H. Bifrhop, Ph.D.,
5 . 15 versus 14 Patle nt I nnen ﬂzr:;\nph;&?lﬁe;;’n%: Charles DeBattista, M.D., Jennifer Keller, Ph.D., Alan F. Schatzberg, M.D., Keith D. Sudheimer, Ph.D.,
6. Abbruch der Studie wegen extremer Wirksamkeit
7. = Geht es besser? . :

Mean Percent Change in MADRS Score
Mean MADRS Score

c @ shamsNT(n=15) D
O Active SNT (N=14)

Mean &-Item HAM-D Score

Mean 17-Item HAM-D Score

Baseline Week Baseline Week



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

Mapping the
Frontal-Vagal
Pathway

1.0 —
0.8
* Gesunde Probanden T l \ ‘ |
:.'\‘2~0,4 ]
 Stimulation Gber verschiedenen £o2 b R R B
kortikalen Gebieten 0T 9 S
. . ke 0.4
* Verringerung der Herzrate (massiv) &8\ 0.4

F3/4 FC3/4 F1/2 AF3/4 F5/6 C3/4  FCS5/6 FP1/2

Uber F3/F4
* Entspricht dem DLPFC

 =» Verwendung zur TMS
Zielsuche?




I Das EEG

e Erstbeschreibung von Hans Berger vor fast 100
Jahren

* Erfasst kortikale Spannungsdifferenzen als
direktes Abbild neuronaler Aktivitat (EPSPs) in
ECHTZEIT

* Einfache klinische Verwendung
* Hoher Verbreitungsgrad
* Kostenglinstige Methode
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Auditorische
Halluzinationen

und 1Hz TMS

 Wirksamkeit der 1Hz TMS

* Veranderte Alpha-
Konnektivitat (vermindert
nach TMS)

e Kann die Konnektivitat die
Behandlung vorhersagen?

Alpha 2

Beta 1

Beta 2

Neuroscience Letters
Volume 794, 18 January 2023, 136977

The effect of low-frequency rTMS on auditory
hallucinations, EEG source localization and
functional connectivity in schizophrenia

Natalie Gornerova # b O =, Martin Brunovsky @ b Monika Klirova ? ®, Tomas Novak 2 B,

Yuliya Zaytseva 2 °, Jana Koprivova ? ®, Anna Bravermanova ?, |iri Horacek 2

vy | XYZ1460.15.300mem] : (3406409

el 7,
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The American Journal of

PsyChIatry Current Issue | Archive v | About | Residents’ Journal | AJP In Advance | Podcast | CME | Author Resources |

Back to table of contents Previous Article Next Ar

Articles & Full Ac

Electroencephalographic Biomarkers for Treatment Response Prediction in
Major Depressive Illness: A Meta-Analysis

Alik S. Widge =], M.D., Ph.D., M. Taha Bilge, Ph.D., Rebecca Montana, B.A., Weilynn Chang, B.A., Carolyn I. Rodriguez, M.D., Ph.D., Thilo Deckersbach, Pt
Linda L. Carpenter, M.D., Ned H. Kalin, M.D., Charles B. Nemeroff, M.D., Ph.D.

Published Online:3 Oct 2018 | https://doi.org/10.1176/appi.ajp.2018.17121358

Status quo




EEG-Pradiktion- was
fehlt?

e Grosse Fallzahlen

Unabhangige Replikationen

Prospektive Studien

Standardisierung

Ansprechwahrscheinlichkeiten fur 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
Original Investigation

Elektrophysiologische Pradiktoren? June 2018

Pretreatment Rostral Anterior Cingulate Cortex Theta
Activity in Relation to Symptom Improvement in
Depression

A Randomized Clinical Trial

Diego A. Pizzagalli, PhD; Christian A. Webb, PhD'; Daniel G. Dillon, PhD'; et al

% Author Affiliations | Article Information

JAMA Psychiatry. 2018;75(6):547-554. doi:10.1001/jamapsychiatry.2018.0252



634 Assessed for eligibility

Vi
N

~—

146 Randomized to sertraline
3 Dropped out before first dose
143 Received sertraline

A4

12 Missing baseline EEG data

10 Excluded from analysis
because of poor EEG data quality

(296 Randomized )

338 Excluded
325 Did not meet
inclusion/exclusion criteria
3 Randomized but did not
meet criteria

10 Treated with different
medication

Y

150 Randomized to placebo
6 Dropped out before first dose
144 Received placebo

Y

9 Missing baseline EEG data

8 Excluded from analysis
because of poor EEG data quality

Y

'

121 Analyzed

127 Analyzed

E‘ Baseline E Week 1

14- 14 B racc-1sD
o o, _ [ ] rACC mean
= 1 =] 1 | |
S ) S [ lracc+1sD
2 10 2 10
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SSRI Placebo SSRI Placebo

Estimated Week 8 Hamilton Rating Scale for Depression (HRSD) Scores for the Sertraline and Placebo Groups
Three values of baseline (A) and week 1 (B) rACC theta activity shown: 1 5D below the mean, the mean, and 1 5D above the mean. Error bars

represent +1 5E. rACC indicates rostral anterior cingulate cortex; S5RI, selective-serotonin reuptake inhibitor.




Article | Published: 10 February 2020

An electroencephalographic signature
predicts antidepressant response in
major depression

Wei Wu, Yu Zhang, [...] Amit Etkin &

Nature Biotechnoloav (20201 | Cite this article

EMBARC




REBIOTECHNOLOGY

Train Test b Train Test € Latent signal with most
SER = SER SER s PEO positive regression weight
=060 g Scalp =patial ps
é weights
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—10 0 10 20 —-10 o 10 20
Vorhersage Response auf SSRIs Trus HAMD,; change (pre - post) True HAMD, ; changs (pra - post)
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] r= 045
?L ap b P=989x107° . :%’
a v & UM
= r MG
- m §
g = -
a
s 10 L3
g,
= or
I
i)
2 -1or v .
s
E —20 1 1 1 | 1
3ER SER FEO PBO -20 -10 0 10 20 30
low  high low high True HAMD,; change (pre — post)

Predicted HAMD, ; change



I-SPOT — EEG -Alpha-Asymmetry Geschlechterspezifisch

Contents lists available at ScienceDirect

Clinical Neurophysiology

journal homepage: www.elsevier.com/locate/clinph

EEG alpha asymmetry as a gender-specific predictor of outcome to acute

Baseline EEG alpha asymmetry
treatment with different antidepressant medications in the randomized

' | — - p<.001; ES=0.55 I '
iSPOT-D study [ -—
Martijn Arns *>*, Gerard Bruder*, Ulrich Hegerl d_Chris Spooner ®’, Donna M. Palmer “"¢, Amit Etkin™!, e v l .
Kamran Fallahpour , Justine M Gatt®*', Laurence Hirshberg ™, Evian Gordon®’ = cood | B
| — .
9 Venlafarine XR —_
007 V085 0 0086 007 ‘:ll o 0036 o 0036 o
Left Fronial < EC Alpha ssymmetry (R-LIMR+L) -> Rigv Fromtsl Left Fromtsl < EC Alpha ssymmetry (R-LMA+L) <> Right Frontsl
B HRSD17 Non-Remission
. B HSAR17 Ramissian
Vorhersage Behandlungserfolg durch ,frontale Alpha Asymmetrie”

Nur fir SSRIs, nicht bei SNRIs
Nur bei Frauen, nicht bei Mannern




I-SPOT EEG Wachheits-Regulation

Vorhersage All Patients SSRI-Group  SNRI-Group
Behandlungserfolg
durch
Wachheitsregulation
Schneller Abfall Vigilanz
sagt Response und
Remission flr SSRIs
voraus

Nicht bei SNRIs . Response . Non-Response

Flr beide Geschlechter
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I-SPOT EEG Wachheits-Regulation

Vorhersage All Patients  SSRI-Group  SNRI-Group
Behandlungserfolg 71.5 % %
durch Herzrate

Anstieg Herzrate sagt
Response und Remission
fur SNRIs voraus

Nicht bei SSRIs

Flr beide Geschlechter 67.5
. Response . Non-Response

T
o
)
o
& 69.5
g -
(43 ]
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Pradiktion iSPOT-D: Algorithmus

Response Remission
CNS- Decline >
Arousal 0.06/min

63.5%->73.3% 47.1%->58.4%
64.7%->72.3% 43.2%->46.8%

CNS-Arousal
Decline 27%

N-162 % Total 63.9%->72.8% 46.3%->52.5%

<=
0.06/min

ANS- Increase >
Arousal || 0-15bpm/min

Increase

Decllne >
0. 06/m|n SSRI 21%
N=34

All Patients
100% ‘
N=598 ANS-Arousal
Increase 56%
N=244 Non- Response
SNRI o
. Increase>
0.06/min 0.15bpm/min

N=56
No CNS-Arousal
Decline 73%
N=436
High CNS-
Increase <= Arousal Level
0. 15bpm/mm 58% N=111 Non-Response
Average 37%

No ANS-Arousal Level>5 N=41

Increase 44%

N=192
LeveI< 5
Low CNS-

Arousal Level

Chis Level<=5
Arousal evels=

42% N=81 Non-Response
SSRI 27%
N=22

Treatment Algorithm
Experimental Arm




Aber: EEG Marker und
fehlende Replikation...
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0% =

ettt snsts

12 13 14 15 12 13 14 15

A

8 9 10 11 12 13 14 15 11 12 13 14 15

Recording Time (in min)

Z0 WAl mWA2 EA3 EBl NB2/3 mC

Schmidt et al. 2017

Gegenteiliger Effekt der EEG
Wachheitregulation

Allerdings gemischte Medikation

Typisches Problem der Non-
Replikation in den
Neurowissenschaften
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The Neuropharm
study

 Chengetal. 2021
Fast 100 unmedizierte Patienten

Medikation mit SSRIs (spater
SNRIs)

Versuch der Replikation voriger
Studien in unabhangigem
Sample

1. Screeninz (n=239)

1.1 CVI: all referrals for depression (n=228)
1.2 GP: 4l contacts (n=31)

[ Patient Enrollment ]

L 2

Exclusion (n= 139 (CVIn=144; GPn=13))
2.1 Not meeting inclusion criteria (n= 103}
2.2 Declined to participate (n= 33)

2.3 Other reasonz(n=1)

3.1 Allocated to baseline intervention: escitalopram (n= 100)
3.2 Recetved EEG baseline intervenfion (n= 92). Reasons: Technical errors and coordinate faults (5/100),
drop-out before study baseline (2/100) and pregnancy before study baseline (1,/100).
3.3 Data Exclusion for prediction analysis (n = 1). Reasons: sportaneous remission

|

Clinical outcome: NeuroPharm ]

!

Weel 4: Early status on treatment resp onse
4.1 Dropped out after 4 weeks (n=§)
4.2 Early responders after 4 weeks (n= 33)
4.3 Early non-responders after 4 weeks (n=18)

4.4 Not-early responders'early non-responders (n=132)

4.5 Patients shifted to dulox efine (n=13)

!

Early responders

AHDES: > 50% at week 4 AHDESs < 25% at week 4

Early non-responders

Weelks 8: Final status on treatment response
5.1 Dropped out after 8 weeks (n=12)

5.2 Remitters after § weeks (n=21)
5.3 Nonresponders after 8 weeks (n=13)
5.4 Not remitters'non-responders (n =43)

Y

Remitters

Early responders and
< 3 points on the
HDRSs at week §

| |

Others I Non-responders
Early non-responders

and AHDRSs < 50%
at week §




OO Theta ACC between treatment response
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o The resampled study
(Pizzagalli et al., 2001)
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* Keine Replikation des sogenannten
“Frontalen Theta” als
Pradiktionsmarker




QO
The

Neuropharm
study — alpha

d.  Association between FAA and HDRS; at week 8 b. Association between FAA and AHDRS; at week 8
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B g
95% conf. bound
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* Replikation der Alpha Asymmetrie
als Pradiktionsmarker

 Ebenfalls nur bei Frauen

« =» Rechtsfrontale Alpha Aktivitat
sagt Response auf SSRIs voraus




The Neu ropha 'm * Cheng et al. 2021, Replikation Wachheitsregulation

StUdy — \/|g| |a nce * Schneller Abfall der EEG-Vigilanz sagt Response auf SSRIs voraus

PRETREATMENT VISIT CLINICAL OUTCOME AT WEEK 8
sailance slone between respanders : NeuroPharm?! iSPOT-D?
Vigilance slope between pretreatment MDD and HC Vigilance slope b‘"m“n res pum_]o..n. and
non-responders (1SPOT-D criteria) Healthy Non- Non-
) ‘ _ . : T '-1- Pratroament rsspond'ers M ='42} T controls MDD eI responders R responders
1) 481 —HC (N = 35) B w 48 |- Pretreatment non-responders (N = 37)] 1
g .o} , LI FreireatmentMOD (N =91) g a5l ] Stage 0 (%, MeanzSD) 137433  153%21  142#51 226460  16.2+34 15336
244l Boaal [T ; Stage A1 32.6:57 36335  36.1%7.7 354102 352453  37.045.7
5 a2} S azf " ‘_], g SEgI A 10.1#32  141#20 14139  6.1#46  13.0+3.3  17.1#35
s 4 s 4 g Stage B1 34.8+4.4  264+27 232455  23.646.6 277439  22.0t41
38r 381 1 Stage B23 8.8+2.4 7.8+1.5 124448 124457 7.9+2.4 8.5+2.6
36} 36t 1 i idi
—_—————— —————— (Meansoy 4.07+0.15  4.27+0.93 4244025 4.31+0.30 4.28+0.15  4.30:0.16
Ist recording 2nd recording 1st recording 2nd recording Vgl e o
- - 1% recording (Meanssp)  -0-17#0.05  -0.25:0.03* -0.09+0.12 0.03+0.14 -0.11+0.08 0.13+0.08*
Time (in minute) Time (in minute)

Vigilance slope at

> recording (eanzsp)  0.04%0.05  0.03#0.03*  0.10:0.09 0.16+0.11  0.10:0.06  0.06+0.07



e 2x25 Patienten, iv. Ketamine, EEG-Vigilance (Cheng et

Ketamin und Pradiktion

al. 2023, under review)

* Al Vigilanzstadien sagen Ketaminresponse voraus

A. Ketamine increases the amount of low vigilance stage B1

80

60

Percentage(%)
(] =
= -

=

- Ketamine
* [ 1Placebo
- . O mid-pre
. * end-pre
Mean
3|/ %
*
o *
i W
*
g
*
ap
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]
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o
bl L
f . ’
*
Ketamine Placebo

B. Association between the changes of stage B1 from

infusion to baseline and serum concentration

400 T T T T
350 * p=.028 Norketamine 1
a 3001 ¥ . 1
= —
E=4 % *
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Vigilance stage A1 serves as predictive biomarker for treatment response and non-response

A, Combined ketamine and placebo interventions
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e 47 Patienten, iv. Ketamin, EKG Herzratenvariabilitat
Ketamin und Pradiktion (Meyer et al. 2021)

* Hoher Sympathikotonus sagt Response voraus
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Ketamin Einfluss auf ZNS und ANS

A, Fontrolle
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Anaesthesia and Dissociation

Ketamine

Bericht iiber das internationale Symposion
am 23. und 24. Febraar 1968 in Maing

Herausgegeben von

H. Kreuscher

Mit 94 Abbildungen

Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York 1969

,Dissoziative Anaesthesie mit Ketamine ist gekennzeichnet
durch-komplette An@/erbunden mit nur
oberflachlichem Schlaf. Der Patient ist abgeschaltet
("disconnected"). Alle Schutzreflexe wie Husten, Niesen,
Schlucken, Lidschlag etc. sind erhalten und oft sogar
gesteigert. [...] Da@system ist st@nit Anstieg
des systolischen und diastolischen Blutdrucks und Erhéhung
der Pulsfrequenz.”

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

G. Corssen, M. Miyasaka und E. F. Domino
* Department fur Anaesthesie der Universitat von Alabama



Ketamin und N20O * Entgegengesetzte Effekte des Ketamin und N20 auf
(Lachgas) das ZNS und ANS(Kronenberg et al. 2022)
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Pradiktion der EKT
Wirksamkeit

* 52 Patienten mit Depressionen
* Baseline EEG
* EEG-connectivity Analysis

* Erhohte Alpha Konnektivitat
pradiziert Therapieerfolg




DATASET DATASET DATASET DATASET DATASET
2 2 3 4 5

+38%
+29%
say 1% =
Verwendung eines _ " N
Markers flur verschiedene . . S N - 100%
£ %
Behandlungen :
~15%
Alpha Peak Frequenz : -22%
* EEG mit Abnormailtaten: Sertraline
* EEG mit APF>>10Hz: EKT
* EEG mit APF = 10Hz: 10Hz TMS -53%
10Hz TMS THzTMS  THzAMS  ECT ECT
* EEG mit APF >>10Hz: 1 Hz TMS validation validation

FRONTAL SYNCHRONIZATION MARKER .

Voettel et al, 2023




1Hz

- 5 o |08 . i |4 . '
Pradiktion der prdet oty ]
TMS Protokoll 2 . 8 ‘

Effizenz T e T T e
m ; ;!.
1Hz rechter DLPFC oder HE :
10Hz linker DLPFC? g 2 ;
Retrospektive Analyse von ) ° e .if: i o N "

1563 Patientlnnen

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

Kein Zusammenhang bei F3. | A A st ANV A A AR AV

1Hz Protokoll
F4Imwvmwwvmmwﬂwvwm%NvmwﬂhmwVmeNMﬁWW&M%NWMvﬂNVﬂNVV AV

Isegger et al. 2019 -y
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Abriormal EEG (IEDs/slowing of the EEG)T

‘ n=1Z {suspected IEDs n=4, EEG slowing n=9]*

Surtraline

=13

| @

n=15

Fasz0

Prospektive

Studie

EEG biomarker informed prescription of
antidepressants in MDD: a feasibility trial
Nikita van der Vinne?:<* Madelon A. Vollebregt®,

A. John Rush®=', Michiel Eebes?, Michel J.A.M. van
Putten®2', Martijn Arns®"b1

()

Check for
updates

Escitalapram
or Sertraline
=2l n=f
¥

WVenlafazine

Table 3 Treatment outcomes for the two patient groups.

TAU EEG-informed Total
n 52 70 122
BDI-Il baseline to week 8 35.4-27.1 31.7-20.2 33.3-23.1
% BDI-Il change (below per medication and per sex (in italic)) 23.9%" 36.8%" 31.3%
Escitalopram 34.3% (n = 20) 35.1% (n = 24)
Sertraline 23.5% (n = 8) 38.5% (n = 24)
Venlafaxine 18.1% (n = 8) 36.7% (n = 22)
Duloxetine 10.2% (n = 6) —
Bupropion 1.0% (n=12) —
Fluoxetine 25.5% (n=12) -
Nortriptyline addition 10.0% (n = 2) -
Vortioxetine 36.0% (n=12) —
Mirtazapine addition 26.0% (n=1) -
Paroxetine -7.0% (n=1) —
Female/Male 28.7%119.4% 38.3%/34.3%
Normal EEG - 37.9%/36.1%
Abnormal EEG - 39.2%/29.3%
| Remission 17% 29% 24%
Female/Male 16%/19% 32%/23%
| Response 27% 39% 34%
Female/Male 28%/26% 39%/38%



Suizidalitat EASI
Studie

e >90 Patienten nach Suizidversuch
e Gesunde Kontrollen

* Erhdhter sympathischer Tonus und
erniedrigter parasympathischer Tonus
bei Patientlnnen versus gesunde
Kontrollen

* Erhohte EEG Konnektivitat im EEG
Alpha Band bei Patientlnnen

=» Patietninnen ohne Suizidversuch?
=» Pradiktiver Wert?

D

True Positive Percentage

0 20 40 60 80 100

1

Bankwitz et al.

ROC curves for all HRV parameters

|

L

i

AUC: 81.4%
AUC: 82.0%

1

1

T T T T T T
0 20 40 60 80 100

False Positive Percentage

Riesch et al. 2023

2023, in revision

Vigilance stages of patients afier a recent suicide attempt and healthy controls

Ruesch et al. 2023, submitted




Suicida
Bioban

Ity

< St

UK

udie

e >500.000 Personen mit Erfassung
Depressionen und Suizidalitat

* EKG-Ableitungen

* Konventionelle und Deep-Learning
Analyse von >50.000 EKGs

* Hinweise auf erh6hte sympathische
und erniedrigte parasympathische
Aktivitat bei akuter Suizidalitat und
depressiver Symptomatik

* Kronenberg ... Olbrich, 2023 in writing

biobank’

entific discoveries that improve human hea




M-PREDICT

FU2
RECRUITMENT BASELINE 1 (T0) BASELINE 2 (T0) T1 FOLLOW-UP In-person
In-persan, 90’ In-person, 50’ Remote, 28 days 1 60’
Online, 60°
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2 Physiglogy video, Scales EMA, PS EMA, Scales Video, Scales
H audio, videg, yideg, audio,
language audio, audio, language
3

* Multizentrische, internationale Studie =

Supervision of RAs

* Leitung Prof. Kleim, weitere Pls Prof. Seiler, ———
Prof. Schultebraucks, Prof. Olbrich

e Erforschung von digitalen,
elektrophysiologischen und linguistischen
Markern der Suizidalitat

* Erstellung von individualisierten
Therapieprogrammen
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Deep Learning: Drohung oder Versprechen?

Chat GPT

RESEARCH

@OpenAI

ChatGPT: Optimizing
Language Models
for Dialogue

We've trained a model called ChatGPT which interacts in a
conversational way. The dialogue format makes it possible for
ChatGPT to answer followup questions, admit its mistakes,
challenge incorrect premises, and reject inappropriate requests.
ChatGPT is a sibling model to InstructGPT, which is trained to
follow an instruction in a prompt and provide a detailed
response.

TRY CHATGPT 2




Google Alpha Go

* Wins over humans in complex
games

* Learns fastest when playing

against itself

* Discover new patterns that
have been unknown before




Karras et al.

(

)

PAONES



https://thispersondoesnotexist.com/



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

Autonomous driving

e Sensors stream data
e Al integrates data online
* Al makes decisions

* Moral questions unanswered
(Who's fault is an accident?)




an armchair in the shape of an avocado [...]

[ : I—I— E AI-GENERATED IMAGES

* Text
Recognition and
Picture
Generation

the exact same cat on the top as a sketch on the bottom

AI-GENERATED IMAGES




Deep Learning

* Text
Generierung

* Video
Generierung

* Stimmen
Generierung

=>»Deep Learning

Was ist das?




Das Gehirn lernt das Gehirn?




Paradoxon

e ,Deep Learning” verwendet
ahnliche Strukturen und
Funktionen, wie das Gehirn

* Verwendung in der
Pradiktion: Kann uns Deep
Learning weiter bringen?

Microsoft's Bill Gates urges
no pause in developing Al

Chat GPT

Rob










@ s )

Psychiatrische
Universititsklinik Ziirich

Wie funktioniert ein ,convolutional net“?

* Es geht um Dimensionsreduktion
 Komplexer Input, einfacher Output!

CX . |maps 1ee1o.uo

' Fuﬂoonf‘odon l Gaumancr.wm
Convobutions Subsamgiing Comolum 30088“9‘"9 Full connecton

Fig 2 Asehiveciure of LeNete 5, a Convobus lomsal Newral Nevwoek, Lere for dgis recogmiiion Eaeh plate s o feat e mags e 4wt of wiin
whene weighas are comst ralned 10 be identical

* Yann LeCun et al 1998
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Was soll das mit dem
EEG zu tun haben?

person : 0,992

/

TP10 ASMI




Viele EEG Kanale: 2D “Bild”
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~Ground Truth” MANN FRAU?
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2 sec EEG
24 channels

Convolutional layer
50-300 filters 3x4

Pooling
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Black Box? Was macht das Netzwerk?
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Gender Net: Filter Features
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Buckova et al. 2020: Replikation
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Konnen wir noch mehr Lernen?

Leave One Out

Homosexual
WEIES >

Homosexual
WEIES

Gender Net Heterosexual

(1300 EEGSs) Males Males Heterosexual

Males Males

Mixed Males
and Females

I P g
Homosexual al Total
38 13 51

Homosexual

Homosexual Males

“ Heterosexual 0 26 26
more ,,male

Total 38 39 77
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Was sieht das
Netzwerk?

« GRAD-CAM Methode“
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Was sieht das
Netzwerk,

wohin schaut

Olbrich et al. 2023 in revision
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Maximum Activation =»




“Reverse
Engineering”
macht die
Gebiete und
die Frequenzen
sichtbar

Olbrich et al. 2023 in revision




Klinische
Verwendung?




Pradiktion
der  /INEP-Data

Schizophrenie

* N>300
e EEG zur Baseline

iNn einer ultra- o
, * Konversion in Psychose
FISk innerhalb von drei Jahren

Population
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* Training Set 98% accuracy 35Hz Low Pass 70Hz Low Pass
* Test Set:

128Hz 256Hz 128Hz 256Hz
Sampling Sampling Sampling Sampling

e 3-fold validation
* Including Clone Samples or Jitter
* Only 5-15 epochs needed
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IvI | L / D | L] Sensitivity of EEG Models Specificity of EEG Models

| g Bailey, 2017 [ - 0.73[0.46,0.90] Bailey, 2017 e 095080, 099]

Bailey, 2018 — 0.70[0.45,0.87] Bailey, 2018 —a4  0.91[0.76,097]

Corlier, 2019 i 061[049,0.71] Coriier, 2019 —a— 0.64[0.48, 0.78]

Erguzel, 2015 = 092[077,097] Erguzel, 2015 oy 0.83[0.64, 093]

Erguzel, 2016 com 0.84 [0.75, 0.90] Erguzel, 2016 - 0,91 [0.80, 096]

Hasanzadeh, 2019 F | 0.85 [0.67,0.95] Hasanzadeh, 2019 —a 0.94[0.77, 0.99]

Cao, 2019 [ | 0.79[0.56,092] Cao, 2019 —a 0.89[0.69, 0.96]

Cook, 2020 —— 0.73[0.58,0.84] Cook, 2020 —— 0.54[0.38, 0.69]

Salle, 2020 —— 0.70[0.51,083] Salle, 2020 = 0.93[0.74, 098]

Jaworska, 2019 —a— 0.77 [0.59, 0.89] Jaworska, 2019 s 0.98[0.83,1.00]

Mumiaz, 2017 ——e  092(072,098] Mumiaz, 2017 e 0.76[0.54, 0.90]

Zhdanaw, 2020 e 0.79[0.67, 0.88] Zhdanav, 2020 - 0.85[0.74, 0.91]

| D — | D — —
Machine learning bei rTMS und
Sensitivity Specificity

AntidepreSSiva besser bei Median: 77.96% (95% CI: 60.05-88.70) Median: 84.60% (95% CI: 67.89-92.39)
Vorhersage der Non-Response

Mehr unabhangige Datensatze

sind notwend 18 Translational Psychiatry www.nature.com/tp

Verschiedene Behandlungsarme

fur die Biomarker miissen REVIEW ARTICLE ) Crock o upts
untersucht werden Predicting treatment response using EEG in major depressive

disorder: A machine-learning meta-analysis

Devon Watts', Rafaela Femandes Pulice™, Jim Reilly®, Andre R. Brunoni®®, Flavio Kapczinski'™"® and Ives Cavalcante Passo

rTMS Vorhersagen genauer als
Vorhersagen fur Antidepressiva
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@ The Authar(s) 2022
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Take Home

e Stratifizierung bei der Wahl der Behandlungsform in der Psychiatrie
ist moglich

* Insbesondere Methoden der Interventionellen Psychiatrie eignen sich
fur den Einsatz pradiktiver Marker

e Das EEG und das EKG konnten maogliche Kandidaten fir klinische
Verwendung der Biomarker sein, prospektive Studien fehlen noch

* An der PUK/KPPP wird an Ansatzen fiir die stratifizierte Psychiatrie
geforscht und gearbeitet



Merci!

Fragen?




