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Behandlungsresistente 
Depression

• Behandlungsresistenz („schwer 
zu behandelnde Depression“) ist 
definiert als mehr als zwei 
fehlgeschlagene 
Behandlungsversuche.

• Die meisten Therapieoptionen 
haben ähnlich niedrige 
Ansprechraten.

• Entscheidend ist die 
Verfügbarkeit verschiedener 
Behandlungsmethoden und die 
Möglichkeit zur Stratifizierung 
(also gezielte Auswahl der 
Therapie für den jeweiligen 
Patienten). Arns et al. 2022



Behandlungsresistente 
Depression

Saelens et al. 2025



EEG und Hans Berger
• Erste Ableitungen eine „EEG“ 

am Menschen 1924
• „Berger-Reaktion“ mit Alpha 

Wellen
• Erste vermutete Korrelation 

zwischen Alpha Wellen und 
affektiven Symptomen

• Bereits 1941 konkrete 
Hypothesen für Korrelationen 
EEG und Depressionen

Itil 1983



Das Pharmako-EEG
• Bereits 1937 postulierte H. Berger, dass einen 

engen Zusamenhang zwischen 
Verhaltensänderung und EEG-Mustern

• 1957 berichtete Max Fink von engen 
Zusamenhängen zwischen Besserung nach 
EKT und EEG Veränderungen

• 1954 berichteten Itil und Bente von EEG 
Veränderungen unter Chlorpromazin



Das „Key-Lock“ Prinzip
• Entdeckung der antidepressiven Wirkung des Mianserin 

durch Itil aufgrund des EEG-Profils 1972



History Itil et al. 1950s Effects of LSD on EEG     

Max Fink. 2010



Max Fink

• By 1953 LSD had become a popular research tool, as microgram 
quantities affected mood and imagery in normal subjects. Such 
potency must have significance as others and we administered 50µg 
to 100µg lysegic acid diethylamide (LSD) intravenously. The mood of 
depressed patients heightened and some illusory experiences were 
elicited. In experiments in our patients with LSD administered late in 
the ECT course, when the recorded EEG was filled with slow waves, 
these were blocked in a dose related fashion. Although the patient’s 
mood and expressed thoughts changed, these observations did not 
extend our understanding of ECT as the chemistry of LSD was poorly 
defined(Fink and Itil 1968a).



Max Fink

• We offered our psychiatry residents LSD experiences under conditions 
of EEG recording. Almost all volunteered and except for one paranoid 
response in which the subject refused his lunch as “poisoned,” all 
“enjoyed” their experience and encouraged others to volunteer. My 
personal LSD experience was trivial, for other than decreases in EEG 
alpha frequencies and increased heart rate, I failed the nirvana of 
imagery and insight promised by hippie enthusiasts. I cannot say that 
the illusions would have appeared spontaneously as we strongly 
encouraged the subjects to report any effects. Our experience with 
LSD did not anticipate the hyper-enthusiasm that developed in the 
hippie culture of the 1960s.



Today: Hutten et al. 2024 „EEG-Power“



Today: Murray et al. 2024 „Komplexität“





Today: Vejmola et al. 2021 „Konnektivität“

(e.g., lysergic acid diethylamide (LSD), psilocybin, N,N-
dimethyltryptamine (DMT), 5-methoxy-dimethyltryptamine 
(5-MeO-DMT)) [2, 3], and phenethylamine derivatives 
(e.g., mescaline, 2,5-dimethoxy-4-bromoamphetamine 
(DOB))

https://www.nature.com/articles/s41398-021-01603-4#ref-CR2
https://www.nature.com/articles/s41398-021-01603-4#ref-CR3


Wirkung auf EEG geklärt.
• Zusammenhang behaviorale Reaktionen und ZNS/CNS 

Aktivität zur Baseline?

• Und was ist mit dem autonomen Nervensystem?



Isbell et al. 1956



Ketamin – Anästhesie und 
Dissoziation

„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)“



Kreuscher & Gauch 1968Domino et al. 1968

Ketamin – Physiologie



Electrocardiogram



Electrocardiogram



Electrocardiogram



Electrocardiogram HRV

High HRV associated with PARASYMPATHETIC ACTIVITY
 Low HRV associated with SYMPATHETIC ACTIVITY



Autonomic Function: Course of
Psychosis

Scores at 
admission

Full sample (n =
78)

Female patients 
(n = 35)

Male patients (n
= 43)

Mean SE Mean SE Mean SE
Age 
(years)

30.79 1.194 32.86* 2.244 29.12* 1.128

CGI–S 5.34 .112 5.20* .191 5.46* .126
HoNOS 20.16 1.074 19.97* 1.586 20.32* 1.478
BPM [bpm] 78.58 1.684 78.51* 2.465 78.63* 2.330
BPM slope -.1058 .16747 -.0857* .23771 -.1221* .23668
HF [ms2] 1064.354 220.402 1448.666

*
449.975 751.542* 151.460

LF [ms2] 694.022 155.550 879.413* 324.223 543.123* 99.955
LF/HF 2.228 .462 2.218* .768 2.236* .568

• Can HRV at baseline predict the course of first
time psychosis

• 78 patients with first psychotic symptoms

• ECG recorded during rest for 2min

• Remission/No Remission with AUC 0.71Rohde et al, 2025, in revision



Autonomic Function: 
Suicidality
• 52 Patients after a suicide attempt

• 43 healthy controls

• ECG recordings for 10min

• Larger Sympathetic and Lower Parasympathetic
Activity in Patients

Rüesch et al. 2023



Autonomic Function: 
Suicidality
• >15.000 Subjects from
UK-Biobank

• 10-60sec ECG recording
• Association between
HRV and 
Depression/Suicidality

• High Relative 
Sympathetic Activity
as Resilience Factor
for Suicidality and 
Depression

Weber et al. 2025



Autonomic Function: LSD and 
Ketanserine

Olbrich et al. 2021



Autonomic Function: LSD and 
Ketanserine

Olbrich et al. 2021



Autonomic Function: LSD and 
Ketanserine

Olbrich et al. 2021



Prädiktion EKG



ANS und Psilocybin bei 
Depression
• RCT cross-over with n=52

• ECG assessed during resting state (in MRI)

• Psilocybin kept LF/HF ratio increased over time

• Association with increased „openness“ after 
Psilocybin

Ip et al. 2025 under rev



ANS und Psilocybin bei 
Depression
• Responders showed significantly reduced Heart 
Rate at Baseline compared to Non-Responders



Prädiktion und EEG



Prädiktion EEG – Effekt des 
LSD
• Verminderung 
langsamer Frequenzen

• Erhöhung hoher 
(gamma) Frequenzen

• Cheng et al. revision



Prädiktion EEG – Korrelationen 
peak LSD
• Korrelationen EEG Aktivität und ASC
• Cheng et al. revision



Prädiktion EEG – Korrelationen 
baseline
• Prädiktive Korrelationen zur Baseline
• Cheng et al. revision



Ketamin und N2O 
(Lachgas)

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



Olbrich et al. In p

N2O bei Depressionen



N2O bei Depressionen

Prädiktive Erhöhung Alpha – Aktivität okzipital (MADRS)

Prädiktive Verminderung Alpha Aktivität parietal (BDI)

Olbrich et al. In preparation



Verwendung in der 
Psychiatrie
• DeepPsy Report für EEG/EKG in 

Neuropsychiatrie (Michael Fischer) 
„Early Adapter“

• Implementierung in der PUK Oktober 
2023

• Hinweise über Behandlungsstrategien 
basierend auf Hirnwellen und 
Herzaktivität



Verwendung in der 
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Prädiktion EEG/EKG 
Marker 
• Report über Wirksamkeit von EKT, 

Ketamin und TMS-Therapie in 
„Difficulet-to-treat“ Depression

• Retrospektive Analyse: Therapie nach 
Empfehlung oder nicht

•  Signifikant höhere Response-Rate bei 
Patienten, die Therapie entsprechend 
dem Report erhielten (p<0.035)

•  Response Rate 43% versus 26%
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