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Behandlungsresistente
Depression

SSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSSS

H

o

Y= (s

d'm

Behandlungsversuche.

Die meisten Therapieoptionen
haben ahnlich niedrige
Ansprechraten.

Entscheidend ist die
Verflugbarkeit verschiedener
Behandlungsmethoden und die
Moglichkeit zur Stratifizierung
(also gezielte Auswahl der

Therapie Tir den jeweiligen
Patienten). Arns et al. 2022
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Behandlungsresistente
Depression

Treatment OR 95%—CI

ECT 12.86 [4.07; 40.63] -
Minocycline 6.5 [1.27; 33.29] - -
O-Cycloserine 6.42 [0.84; 49.22] - -
TBS 4.8 [2.21; 10.39] -

rTMS 4.01 [2.36; 6.81]

Ayahuasca 3.94 [0.73; 21.20] = -
Ketamine 3.4  [2.14;5.41] n

tDCS 3.11  [0.29; 34.06] . -
Mitrous Oxide 2.69 [0.33; 21.65] . -
Aripiprazole 1.9 [1.25;2.91] B

Psilocybin 1.8  [0.62; 5.25] -

Brexpiprazole 1.53  [0.94; 2.49] BN

Lanicemine 1.52  [0.72;3.23] B

Sodium Valproate 1.31  [0.19;9.00] =

Thyroid Hormone 1.14  [0.25;5.19] =

Quetiapine XA Mono 112 [0.37; 3.46] =

DBS 1.11 [0.34; 3.65] =

Buspirone 1.06  [0.16;7.17] .

Olanzapine/Fluoxetine 1.04  [0.54; 2.01] L

Quetiapine XR 099  [0.48;2.08] »

Lamotrigine 097 [0.41;2.31] =

Fluoxetine 0.89  [0.45;1.75] u

Olanzapine 0.74  [0.41;1.34] ——

Lithium 0.71 [0.28; 1.83] =

Risperidone 0.71 [0.11; 4.83] T

I I | I 1
012 0.25 0.50 1.0 2.0 2.83 15.0

Saelens et al. 2025



Neue Therapieansatze

e Ketamine und Esketamin
e rTMS

o EKT

 Psilocybin

e N20

= Stratifizierung mittels EEG und EKG
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,,oecond Opinion®s

o Im Quadro* — Large Outpatient Clinic
* At Lenggstrasse
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Ketamin — Geschichte

* 1962: Calvin L. Stevens, Chemiker an der Wayne State University in Detroit,
synthetisierte im Auftrag von Parke Davis die Substanz CL-369, spater bekannt
als CI-581 (Ketamin).

e 1966: Parke Davis meldete ein Patent fur Ketamin als Arzneimittel in der Human-
und Veterindrmedizin an.

e 1985: Ketamin wurde in die Modellliste der unentbehrlichen Arzneimittel der
WHO aufgenommen.

« 2006: Zarate et al. veroffentlichten eine randomisierte Studie zum Einsatz eines
g-Methy_I-D-Aspartat (NMDA)-Antagonisten (Ketamin) bel therapieresistenter
epression.
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Ketamin — Anasthesie und
Dissoziation
Ketamine L,DI1ssoziative Anaesthesie mit Ketamine

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

Herausgegeben von

H. Kreuscher

Springer-Verlag Berlin Heidelberg New York 1969

ist gekennzeichnetdurch komplette
Analgesie, verbunden mit nur
oberflachlichem Schlaf. Der Patient ist
abgeschaltet (''disconnected'). Alle
Schutzreflexe_wie Husten, Niesen,>
Schlucken, Lidschlag etc. sind erhalten
und oft sogar gesteigert. [..] Das
Kreislaufsystem i1st stimuliert mit
Anstieg des systolischen und
diastolischen Blutdrucks und Erhohung der
Pulsfrequenz.‘

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



Ketamin — Physiologie

A Kontrolle
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Ketamin — PUK heute

Nichtansprechen auf Monotherapie mit Antidepressiva

v

Evaluation der Ursachen

« Ketamin ist verflgbar als intravendse o (e (S [T

mangelnde

- - Fehldiagnose? depres_siog_ene des therapeutischen > Adharenz?
(i.v.) Formulierung (Racemate) und als [ L | et |
. . 5 \ 4 ¥ 4 h 4
n aS aI e A p p I I k at I O n (Rac e m at e u n d ES- :% '!'herapie- Absetzen interagiefender Dosiserhﬁhu_ng ?grzéerr‘::!ze-
K et am i n ) . E;J’ anderung Substanzen oder -reduktion MaRrahimen
. . g weiterhin Nichtansprechen? %?J
e Einsatzgebiet: - T R T S T A T S S
2. Anti- 1x Wechsel

+ Psychotherapie  + Antipsychotika + Lithium de;ress +1TMS

Ketamin wird bei therapieresistenter
Depression (TRD) eingesetzt.

* Vorgehen for KoGu:
Nach dem Versagen von zwel
Antidepressiva, zusatzlicher Augmentation
und einer Hirnstimulationsmethode kann
Esketamin als weitere Behandlungsoption
verwendet werden.

ivum?  Antidepressivum?®

Wirkungspriifung nach ca. 4 Wochen

chrankungen: psychoso:

weiterhin Nichtansprechen? E%

.

Erneute Evaluation der Ursachen (s. 0.)

s- und Teilhabeeins:

weiterhin Nichtansprechen‘? |:?

My | e " IH | Iﬂi

. i o s + 2. Anti- 1x Wechsel
+ Psychotherapie | + Antipsychotika  + Lithium depressivum® | Antidepresshum? +1TMS

<~

tty f

Unterbrechen oder Beenden der
medikamentésen Behandlung®

oziotherapie), Hausliche psychiatrische Krankenpflege

eer Support); bei Funktion:

+ EKT + Esketamin

additiv: geeignete unterstiitzende Angebote (Bewegungs- und Sporttherapie, Wachtherapie, Lichttherapie,

P
S

German S3-Guideline
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Ketamin — PUK heute

» Feststellung der Indikation in einer Zweitmeinungs-Konsultation,
Aufklarung, Ausschluss von Kontraindikationen, Untersuchungen,
Psychometrie

» Antrag auf Kostentibernahme bei der Krankenkasse
* Insgesamt 12 Sitzungen
* Planung in ,2-Stunden-Slots* in Kabinen

» Sitzungen zweimal wdchentlich tiber 4 Wochen

Erhaltungstherapie:

 Schema 1: 4 Behandlungen tber 4 Wochen

Schema 2: 4 Behandlungen Uber 3 Monate: 1 nach einer Woche, 1
nach 2 Wochen, 1 nach 3 Wochen und 1 nach 6 Wochen

Montag bis Freitag, 6 Patienten parallel, zweimal taglich

Seite 10



History of TMS

e 1976: Barker entwickelte ein elektromagnetisches Gerat, das
Spitzenfelder von 2 Tesla erzeugen konnte.

e 1985: Anthony Barker und sein Team an der University of Sheffield
sowie am Royal Hampshire Hospital fuhrten die transkranielle
Magnetstimulation (TMS) ein.

e 1987: Barkers Gruppe veroffentlichte die ersten
Sicherheitsrichtlinien fiir das Verfahren.

e 2002: Die Canadian Association of Health, eine offizielle
Institution, bestatigte die medizinischen Ergebnisse und Vorteile
von rTMS.

e 2008: Die US-amerikanische Food and Drug Administration (FDA)
genehmigte die Methode am 8. Oktober.

e 2018: Die FDA erlaubte die Vermarktung des Brainsway Deep
Transcranial Magnetic Stimulation Systems zur Behandlung der
Zwangsstorung (OCD) am 17.08.2018.




TMS

e Induktion von Sprachblockade
und Zahlfehlern durch
schnellfrequente transkranielle
Magnetstimulation (Pascual-
Leone et al. 1991)

- Wechsel von Einzelimpuls zu
rTMS repetitive Transkranielle
Magnetstimulation in der
Behandlung der Major
Depression: eine Pilotstudie.
Kolbinger et al. 1995

TMS IN THE TREATMENT OF MAIOR DEPRESSION 307

23,6

placebo stimulation

I before TMS F after TMS 5 N=15, n=3

SRS 1

. Mean score in the Hamilton Depression Scale (HAMD) before and after treatment with TMS (n = 5 in each group)




TMS

 Die schnelle Anderung eines
starken Magnetfelds induziert
einen Stromfluss im Kortex.

e Es werden nur die oberen
Schichten erreicht.

e Estreten nur lokale

Nebenwirkungen auf, wie z. B.

gelegentliche Kopfschmerzen

» \ | HOW TMS
‘oo ) | WORKS

The magnetic coil is slowly moved over the
subject's motor cortex, a finger-sized area
above the ears that controls muscle movement,
The magnetic strength is gi d
until the thumb jerks. That gives the operator
an anchor point to navigate the brain and also
sats the strength of stimulation to be used for
other parts of the brain. To treat depression,
the target is the dorsolateral prefrontal cortex.

Electric field

TMS focus point




TMS — Evidenz bei Majorer Depression

El Remission Response

Active Device OR(95% Cl) (95% Prl) Active Device OR (95% CI) (95% Prl)

sTMS 0.85(0.22-3.35) (0.15-4.94) —l—rk sTMS 1.08 (0.34-3.49) (0.24-4.98) I L I

aTMS 1.00(0.02-62.31) (0.01-83.19) A + dTMS 1.49 (0.50-4.47) (0.34-6.48) i 5 i

dTMS 2.45(0.74-8.07) (0.49-12.28) H—-— aTMS 2.25(0.14-35.03) (0.12-43.39) + = -

LF-rTMS 2.70(1.51-4.82) (0.82-8.89) - LF-rTMS 2.37 (1.52-3.68) (0.82-6.78) s

HF-rTMS 2.73 (1.78-4.20) (0.89-8.40) —HH— TBS 2.54(1.07-6.05) (0.70-9.32) ——

TBS 3.37 (0.52-22.05) (0.37-30.69) I = } HF-rTMS 3.07 (2.24-4.21) (1.12-8.37) —H

Bilateral rTMS  4.22 (1.96-9.05) (1.15-15.47) —+a— Bilateral rTMS 3.96(2.37-6.60) (1.34-11.70) —

pTMS 4.37 (1.10-17.47) (0.74-25.69) e pTMS 4.66(1.70-12.77) (1.15-18.91) ]

0.61 0!1 1.0 1|0 1(|)0 0!1 1.0 1|0 50

OR (95% Cl) (95% Prl) OR (95% CI) (95% Prl)

Brunoni et al. JAMA 2017



TMS und Psychotherapie

* Donse et al. 2018: 196 Patienten mit rTMS und KVT




Protocols

e Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst") i I | I I | I | | I i_ 1he
e Motor threshold o - S
e "Trains”

e Number of stimuli

e Location of stimulation
* Number of sessions

* Interval between sessions

e Quality assurance




Motor threshold

e Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")

* Motor threshold

e "Trains”

* Number of stimuli
 Location of stimulation

* Number of sessions

* Interval between sessions
e Quality assurance

A Electrical field produced in cortex

\

|

Electrical field produced in coil
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Electrical field in coil

—
ICF ¢
Amplifier

Magnetic field
/. Electrical field in corte:

Intracortical
interneurons
(layers lI-Il)

Pyramidal
neuron

Pyramidal (layer V)

decussation
<— Corticospinal axon

O€—— Synapse in
spinal gray matte:

Surface EMG



Trains

* Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
* Motor threshold

4 pulses @ 4 pulses @ 4 pulses @
" " 100 Hz Iﬂﬂ Hz I(l(l Hz
H f_*ﬁ f_L'I
* "Trains
. . “21‘::.'( 10 Epochs i‘: i?ﬂ —»10 Epoch: i‘: “2::" 10 Epochs
e Number of Stimuli ‘
Epoch1  Epoch2 Epochl  Epoch2 Epoch1  Epoch2
. . . \l(l Epochs delivered at Sllr/ \l(l[-pm.hs delivered at 5 lh/ I(IPpmhs delivered at 5 ll/

 Location of stimulation N~ " ~ -

Train Train Train

e Number of sessions
* Interval between sessions
e Quality assurance



Stimuli

Numbers of Stimuli

* Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
* Motor threshold

e "Trains”

* Number of stimuli

 Location of stimulation

* Number of sessions

* Interval between sessions
e Quality assurance

Fox et al. 2012



Location

e Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst"
* Motor threshold

e "Trains”

e Number of stimuli

e Location of stimulation

* Number of sessions

BOLD Signal
(% change)

* Interval between sessions

Time (sec)

* Quality assurance e & 6 By w0 w0 30

Fox et al. 2012



Number of Sessions

3-5 sessions per week

* Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst’) 20-35 Sessions total

* Motor threshold

e "Trains”

e Number of stimuli =» Conventional approach
 Location of stimulation

e Number of sessions =» Accelerated TMS”

* Interval between sessions Several sessions/day

e Quality assurance



Interval between Sessions

* Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
* Motor threshold

e "Trains”

* Number of stimuli

 Location of stimulation

* Number of sessions

* Interval between sessions

e Quality assurance

Normally 1 day

In aTMS settings:
Minimum of 15
minutes

Also several hours
between sesssions



Quality assurance

e Frequency (1Hz, 10Hz, "Theta Burst")
Motor threshold
e "Trains”

e Number of stimuli

e Location of stimulation

e Number of sessions

* Interval between sessions

e Quality assurance

HDRS - Hamilton Depression Rating Scale

Fatienten-Etikett mit Barcode

Datum:

Uhrzeit

/ /

Ausflllender Arzt:

1. Depressive Stimmung (Geflhl der Traurigkeit,

Hoffnungslosigkeit, Hilflosigkeit, Wertlosigkeit)

Keine

MNur auf Befragen geaulert

Vom Patienten spontan geauftert.

Aus dem Verhalten 2u erkennen (2.B.
Gesichtsausdruck, Kdrperhaltung, Stimme,
Neigung zum Weinen)

Patient driickt FAST AUSSCHLIESSLICH

diese Geflhlszusténde in seiner verbalen
und nicht verbalen Kommunikation aus.

@O

®

(o]

. Schuldgefiihle

Keine

Selbstvorwarfe, glaubt Mitmenschen
enttauscht zu haben

Schuldgefiihle oder Gribeln Uber frihere
Fehler und Stnden

Jetzige Krankheit wird als Strafe gewertet,
Versiindigungswahn

Anklagende oder bedrohende akustische
oder optische Halluzinationen

® © @ o

Lo

Suizid

Keiner

Lebensiberdruss

Todeswunsch, denkt an den eigenen Tod

Suizidgedanken oder entsprechendes
Verhalten

Suizidversuche (jeder erste Versuch = 4)

o

Einschlafstérung

Keine

Gelegentliche Einschlafstdrungen  (mehr
als ¥z Stunde)

Regelmanige Einschlafstorung
Durchschlafstérung

Keine

Patient klagt Uber unruhigen oder gestérien
Schlaf

MNachtliches Aufwachen bzw. Aufstehen
(falls nicht nur zur Harn- oder
Stuhlentleerung)

® 08 © e |® e

6. Schlafstérungen am Morgen
Keine

Vorzeitiges Erwachen, aber nochmaliges
Einschlafen
Vorzeitiges Erwachen ohne nochmaliges
Einschlafen

7. Arbeit und sonstige Tatigkeiten
Keine Beeintréchtigung

Héilt sich fur leistungsunféhig, erschopft

oder schlapp bei seinen Tétigkeiten (Arbeit
oder Hobbys) ader fuhit sich entsprechend.

Verlust des Interesses an seinen Tatig-
keiten (Arbeit oder Hobbys), muss sich

dazu zwingen. Sagt das selbst oder lasst es
durch Lustlosigkeit, Entscheidungslosigkeit

und sprunghafte Entschlussénderungen
erkennen.

Wendet weniger Zeit fir seine Tatigkeiten
auf oder leistet weniger. Bei stationgrer
Behandlung Ziffer 3 ankreuzen, wenn der
Patient weniger als 3 Stunden an
Tatigkeiten teilnimmt. Ausgenommen
Hausarbeiten auf der Station.

Hat wegen der jetzigen Krankheit mit der
Arbeit aufgehdrt. Bei stationarer
Behandlung ist Ziffer 4 anzukreuzen, falls

der Patient an keinen Tatigkeiten teilnimmt,

mit Ausnahme der Hausarbeit auf der
Station, oder wenn der Patient die
Hausarbeit nur unter Mithilfe leisten kann.

8. Depressive Hemmung (Verlangsamung von
Denken und Sprache; Konzentrationsschwéche,

reduzierte Motorik)
Sprache und Denken normal

Geringe Verlangsamung bei der Exploration

Deutliche Verlangsamung bei der
Exploration
Exploration schwierig

Ausgepréagter Stupor

©e

© e
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Modern Times
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HEC logpower in responders vs non-responders at session 15

Heart —Brain Coupling , L.

HBC logpower

1
\a.\
.
Effect size (Cohen's d)

e Dijkstra et al. 2025

* Hohere HBC fuhrt zu schnellerer = e e

8 ; . . : G 10 yo . s 9
Re S p onse ’ ’ 4/64 - 0.0625Hz o (TMS

x 16 = 64 se

M%— Il HH\HH - — - [ HHH\HH [ T HHHH\ - ——-

/

acceleration HR deceleration

* Dijkstra et al. 2023 I .
* Protokolle flir Herzraten-Abfall ) R '

Heart Rate (bpm)
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Heart Rate (bpm)




rtfMS an der PUK

e ZWe1 Standorte mit drer TMS-Geraten

 ,Im Quadro® und an der Lenggstrasse (Ambulant
und auf Station)

« 5-8 Patienten pro Standort taglich

« 25-30 Behandlungen pro Patient (Jeweills 15-30
Minuten)
Behandlungen jeden Tag



El ektrokonvu Is1onsthergis) & KT

e die
Elektrokonvulsionst
herapie (EKT) ein.

e Cerletti und Lucio
Bint entwickelten
die Gerate und
behandelten
Patienten.

« Die Wirksamkeit bel
Depression wurde
1941 nachgewiesen
(Hemphil und Alter
1941).

° ¥



EKT — Indikationen
International
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EKT - Physiologie

« Kurze epileptische,, . il
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EKT PUK heute

Indikationen:

 Depression (unipolar und
bipolar)

e Manie
 Psychosen
« Katatonie

Ruckfal lprophylaxe

— Syndromale Indikation

Indikation Literaturhinweise

Unipolare Depression / depressive Syndrome

S3-Leitlinie Unipolare De-
pression [4, 8]

Schizophrenie und Schizoaffektive Syndrome

$3-Leitlinie Schizophrenie

(3]

Bipolare affektive Stérung (inkl. depressive und manische Syndrome,
Mischzustdnde, rapid cycling, delirante Manie und
delirante Depression)

S3-Leitlinie zur Diagnostik
und Therapie Bipolarer
Stérungen [5, 11, 12]

Katatone Syndrome (inklusive pernizidse Katatonie und
malignes neuroleptisches Syndrom)

$3-Leitlinie Schizophrenie
[3, 13-16]

azepin- oder Barhiturat-Entzugsdelirien)

Organisch/neuropsychiatrisch bedingte Syndrome wie unter Zeilen 1-4 [17-21]
Therapieresistente schwere Verhaltensstérungen (z.B. schwere (Auto-)Ag- | [22-27]
gression) i.R. neuropsychiatrischer Stérungen, Demenzen, Autismus-
Spektrum-Stérungen und anderer intellektueller Entwicklungsstérungen
Autoimmunenzephalitis (mit therapieresistenten, schweren psychiatri- [28]
schen Symptomen)

Therapierefraktdres Parkinson-Syndrom (motorische und psychiatrische [17]
Symptome)

Therapierefraktdrer Status epilepticus [29, 30]
Therapieresistente delirante Syndrome (inkl. therapieresistenten Benzodi- | [31-34]




EKT PUK today

* Verfahren:
2—3 Sitzungen pro Woche, insgesamt 12 Sitzungen
Anfallsdauer >30 Sekunden
Voruntersuchung mit EEG, Symptombeobachtung mittels Psychometrie

e Sicherheit:
Sterblichkeitsrate 1:50.000 (Narkoserisiko)
EKT mit antisuizidalem Effekt

 Nebenwirkungen:
Kognitive, vortibergehende Storungen (mnestisches Gedachtnis)
Herzrhythmusstorungen, erhohter Blutdruck
Narkosebedingte Nebenwirkungen (Ubelkeit, Delir)



Psilocybin - Evidenz

Study Hedges’'s g Hedges’'s g Weight
(95% CI) (952 CI (%)
von Rotz et al 2023 ¢ 0.90(0.33t0 1.46) 12.66
Goodwin et al 2022 (moderate dose) & 0.34 (-0.21t0 0.88) 13.41
Goodwin et al 2022 (high dose) ¢ 0.91(0.36t01.47) 13.03
Carhart-Harris et al 2021 il 0.37 (-0.15t0 0.89) 14.74
Goodwin et al 2023 (moderate dose) —— 0.46 (-0.09 to 1.00) 13.59
Goodwin et al 2023 (high dose) \ 2 0.75(0.20t0 1.30) 13.30
Grob et al 2011 e 0.72 (-0.36 to 1.80) 3.41
Griffiths et al 2016 ¢ 0.86 (0.29t0 1.43) 12.29
Ross etal 2016 ¢ » 1.08(0.02t02.14) 3.57
Overall, D) + HKS]) i 0.66 (0.46 to 0.86)
Heterogeneity: T°=0.00, 1>=0%, H*=1% 1
Test of 6=6: Q(8)=5.74, P=0.68 -1 0 1 2

Athina-Marina Metaxa, and Mike Clarke BMJ
2024;385:bmj-2023-078084



Psilocybin an der PUK - Ablauf

Indikationsstellun Vorbereitung Integration
9 Meist mehrere Meist mehrere
Anamnese, Vorbereitungssitzunge Integrationssiitzunge
Untersuchung, Prifung n im Einzel und/oder n im Einzel und ggf.
von Indikation und in der Gruppe auch Gruppe .
Kontraindikationen
Verabschiedung,
Durchfihrung der Ausblick, Erstellen
Aufklarung, Stellunfy Substanzsitzung im des Berichts an das
des Antrags an das Einzel oder in der BAG (CH)
illi Gruppe
BAG, Bewilligung pp Abschluss der
CH: BAG Antrag Substanzsitzung Behandlung

Block,
mehrere Wiederholungen mgl.



Psychiatrische
Universitatsklinik
Zurich

Psilocybin at PUK

Prozedur:

« Evaluation in einer Zweitmeinungs-Konsultation,
Indikationsstellung, Prifung von (relativen)
Kontraindikationen

« Aufklarung, Einwilligungserklarung, Antrag an das BAG
Vorbereitung einschlief3lich ggf. Ausschleichen von
Medikamenten, Planung (Ressourcen), Bestellung von
Psilocybin, Psychometrie

» Psychotherapeutische Vorbereitung in der Gruppe (2x)
und einzeln (1-2x)

e Substanzsitzung an einem Tag (Mittwoch), Beginn in der
Gruppe, dann in Kabinen mit Uberwachung/Betreuung,
Abschluss in der Gruppe

* Nachbereitung/Integrationssitzungen in der Gruppe (2x)

sure 34 UNA €Inzeln (1-2x), Psychometrie



Psychiatrische
Universitatsklinik
Zurich

Psilocybin at PUK

Seite 35



Ablauf der Substanzsitzung Univeraitatekiinik
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N20 — ,,Lachgas*

 EXperimentellere Behandlung

e ZUnehmende Evidenz fur
antidepressive Wirkung

e Laufende randomisierte
kontrollierte Studie bel
suizidalen Patienten

 RegelmalRige Schulungen und
klinisch behandelte
Patienten jede Woche

«1-3 Sitzungen mit 1/Woche
fOr 45 min




N20 - Evidenz

e« 2015 erste Studie (Nagele et al.)
¢« 2021 erste RCTs (Nagele et al.)

A 26
24 T
o 22 A T
o *;;:.:_______ T
3% I ~p——— § A
w 18 gl
X 16 L e Relative Change MADRS
Review > J Neurol Sci. 2022 Mar 15;434:120092. doi: 10.1016/j.jns.2021.120092. o ® N.O
14 Z oo .
EpUb 2021 Dec 16. 8 Control i 10 # Placebo
12 e & 25% N3O
- - - 1 %
Nitrous Oxide: an emerging novel treatment for O Baseline  Zheurs 24 hours o+ 0% N0
- - D_ ]
treatment-resistant depI:ESSlOI'l B @
o 2 g -
Darin F Quach ', Victoria C de Leon 1, Charles R Conway 2 g =
m 0 a
= tne -10
Affiliations + expand © 2 | e
@ - ;
PMID: 34953347 DOl 10.1016/),jns.2021.120092 o
B |
- ® N;O 1 —e -20 i ' ' ' ‘
N 6 ? Pre 2 hr 24 hr 1 week 2week
? 8 Control ‘
o -8 -
I

Baseline 2 hours 24 hours



N20 — Evidenz (Kronenberg et
al. 2022)

« 3 patients each 1 treeés
* Decreased BDI and MADF A
« Effects >24h

e Sometimes >3 months




N20-Evidenz (Olbrich et al. In
prep)

e 19 Patienten, MDD, klinisches Set s
« 1 Behandlung N20 Inhalation 45min%§
. 25-50% N20 plus 02 2o
« MADRS und BDI pre post

MADRS Pre vs Post (Paired)

251

MADRS

e Signifikante Reduktion der Sympto...

MADRS Pre vs Post (Violin)
45t




N20-Evidenz (Olbrich et al. In
prep)

R|(Y) | BYZ)=(20,7558)mm] ; (1.11E+D) ; 3
L

e Signifikant hohere EEG
Alpha Aktivitat fur MADRS
Responder okzipital »

o S i g n i fi kant n i ed r i ge re -1.110 -0.832 -0.555 -0.277 0.000 0.277 0.555 0.832 1.110

E EG A I p h a. Akt i V i tat L = - R](v) l><.‘r'Z]=l-5El,-2El,EEI§[mm]Y; (-1,85E+0) : 3 . SLORETA
parietal Tlr Responder | 7o 8

(BDI) *

-1.849 -1.387 -0.925 -0.462 0.000 0.462 0.925 1.387 1.849




Stratifizierung mittels EEG



FUE) Universitit
ek Ziirich™

Jahr 2025

* Objektive
Untersuchungen fuhren
zu den richtigen
Entscheidungen in der
somatischen Medizin




FUE) Universitit
ek Ziirich™

Jahr 2025

* In der Psychiatrie sind
weiterhin persdnliche
Meinungen und
subjektive Wahrnehmung
entscheidend fir wichtige
Therapieentscheidungen




auf Basis objektiver Informationen
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“Trial-and-error” in der psychiatrischen

Praxis?
&@

T e ]
@) & © (@

Drug Therapy Stimulation Psychedelics

DeepPsy

-

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

46



The Monty Hall
Problem

Three doors, one with 100.000€, two with a goat
behind it.

Choose one to get your prize (good outcome)

Then, the gamemaster opens a door that you did
not choose to reveal a goat

You get the chance to change your chosen door
after that.

Do you change the door?

1/3

2/3




The Monty Hall
Problem

Changing the door improves your outcome!

Knowledge, that has not been available at
first, improves the chances of favorable
outcome!

Now, replace the doors with treatment
options and the 100.000€ with response.

1/3

23

1/3




One-size-fits-all
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Precision psychiatry {s,
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Response signatures

The use of a stratified psychiatry approach that combines electronic health records (EHR) data with machine learning (ML) is one EHR or

potentially fruitful path toward rapidly improving precision treatment in clinical practice. This strategy, however, requires biomarkers — ‘
confronting pervasive methodological flaws as well as deficiencies in transparency and reporting in the current conduct of ML-

based studies for treatment prediction. EHR data shares many of the same data quality issues as other types of data used in ML
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Q Psychia_trjsch_e_
Universitatsklinik
Wann EEG In der Psychiatrie?
ych .

* Medikation Baseline: Lithium und Clozapin

 Differentialdiagnostik Panikattacken vs. Anfalle vs. Dissoziation

» Differentialdiagnostik Depression (Pseudodemenz) versus Demenz

 Klinik fur Anféalle (Alkoholentzug, Status epilepticus, etc)

» Ausschluss organischer Ursachen der Symptome, z.B. Erstmanifestation Psychose

» Delirante Zustandsbilder

» Ausschluss organischer Ursachen bei atypischer Prasentation oder Therapieresistenz

 Im Rahmen der individualisierten Medizin: EEG Biomarker zur Identifikation der besten
Behandlungsschemata



EEG-Vigilanz-Framework (Hensch&Hegerl 2014

Affektive Symptome als Kompensation der Vigilanzregulation

Wakefulness

Hyperstable

Vigilance stages

Sleep

Instable

Slowly declining

Time [15 min] a

Hyperstabile Vigilanzregulation bei Depression

Psychiatrische
Universitatsklinik
Zurich

Olbrich et al. 2012

Vigilance Regulation

na
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ARl ——
1
=Patte
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1s EEG Segments 900

Distribution of EEG-Vigilance Regulation

Patterns

o

Amount of Subjects

\ 25
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I_ —i O HC

| wl

e

Pattern Number

Instabile Regulation bei manischen Symptomen, ADHS und emotional instabiler PKS



634 Assessed for eligibility

Vi
N

~—

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

Y

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

A

9 Missing baseline EEG data
8 Excluded from analysis
because of poor EEG data quality

v

'

121 Analyzed

127 Analyzed

E‘ Baseline E Week 1

14- 14 B racc-1sD
o o, _ [ ] rACC mean
= 1 =] 1 | |
& < [ Jracc+1sD
Z 10 210 |
£ z _
g 5
g 8 T g ¥
= i =
[ =
= b4 = 69
w wy
[=] [=]
oo o
B 44 T 44
= =
E E

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.




REBIOTECHNOLOGY
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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 k

— B <001 ES=055 N —
iSPOT-D study vRiEE B -
Martijn Arns **, Gerard Bruder®, Ulrich Hegerl d_Chris Spooner ', Donna M. Palmer “"¢, Amit Etkin™! = l
Kamran Fallahpour “/, Justine M Gatt &kl Laurence Hirshberg™, Evian Gordon ef | [ —— ferine C—
B —
Q l Wenlafanine- R —_
107 4,085 L] 0036 o7 Q.07 010636 L] 01036 Lilind
Left Franial = EC Alphs asyrematry (B-LER<L) = Righ Fromst Lot Frosasd < BC &lpha ssymmetry (R-LWA+L) = Right Fronesl
B HESDN 7 Man-Ramisgion
. B HSAR7 Remissian

Vorhersage Behandlungserfolg durch ,frontale Alpha Asymmetrie”

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




Prediction: iSPOT-D

International Study to Predict Optimal Treamtent — in Depression

Multicentre, international, prospective, randomized, open-label effectiveness
trial

22 sites involved
2016 MDD subjects, 1008 included



EEG-Vigilance

EEG-Vigilanz Regulation

SSRI-Group  SNRI-Group

All Patients
4.5 L ok
42 |
39 | i

* %

. Response

. Non-Response




Pradiktion iSPOT-D: Algorithmus

Response Remission

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

Decline >
64.7%->72.3% 43.2%->46.8%

- CNS-Arousal
Decline Decline 27%

<= N=162 % TOtal 63.9%->72.8% 46.3%->52.5%

0.06/min Decllne >
Nl34

Increase =
0.15bpm/min All Patients
Loo =2
S-Arousal

NSB

Mo CNS-Arousal
Level<=5 Decline 73% r m—
N=436 e
High CNS-
Increase <= Arousal Level -
0. 15bpmfmm 58% N=111 Non-Response
Average 37%

No ANS-Arousal N=41

Increase 44%

N=192

Low CNS-

Arousal Level — -
Treatment Algorithm 42% N=81 Non-Response
p SSRI 27%
Experimental Arm N=22

N=598 AN
Increase 56%
N=244 Non- Response
. nc:rease>
0.06/min D.lepm/min
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O Theta ACC between treatment response
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e Keine Replikation des sogenannten
“Frontalen Theta” als
Pradiktionsmarker
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sociation between FAA and HDRS; at week 8 b. Association between FAA and AHDRS; at week 8
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Neuropharm
study — alpha
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* Replikation der Alpha Asymmetrie
als Pradiktionsmarker

e Ebenfalls nur bei Frauen

e =» Rechtsfrontale Alpha Aktivitat
sagt Response auf SSRIs voraus




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

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

PRETREATMENT VISIT CLINICAL OUTCOME AT WEEK 8
sgilance slope between respanders : NeuroPharm! iSPOT-D?
Vigilance slope between pretreatment MDD and HC Vigilance slope b_'“m“n res pum_]c.n. ond
non-responders (1ISPOT-D criteria) Healthy Non- Non-
i ' - : ' T '-1- Pretroaiment rﬂspond'ers (C] =‘42) T controls MDD RETIHEE responders RSB responders
w 4BF —I—HC (N =35) o 48F |- Pretreatment non-responders (N = 37} 7
E’ e - | Pretreatment MDD (N = 91) g P SEERO, WEmED) 13.7+3.3 15.3+2.1 14.2+5.1 22.646.0 16.2+3.4 15.3+3.6
£ as} 5 a6} |
_:ﬁ,” 44} 2 aa} i "-«45 1 Stage AL 32.6%5.7 36.3£3.5 36.1+7.7 35.4+9.2 35.245.3 37.045.7
5 azf 8 a2} " ‘_], = S/ 10.1#3.2 14120  141#39  6.1+46  13.0#33  17.1#35
s 4 s 4 - 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
38f 38f 1 Stage B23 8.8+2.4 7.8+15 12.4+48 124457  7.9%24 8.5+2.6
36} 36} 1 pe———
—_—————— ———————— el 407+0.15 4.27+0.93  4.24+0.25 4.31+0.30 4.28+0.15  4.30+0.16
Ist recording 2nd recording 1st recording 2nd recording Vigilance slope at
o S 1 resording (ieansspy  -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

o recordim (Meanzspy  0:04£0.05  0.030.03*  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
al. 2024)

e Al Vigilanzstadien sagen Ketaminresponse voraus

Ketamin und Pradiktion

Vigilance stage A1 serves as predictive biomarker for treatment response and non-response

A. Combined ketamine and placebo interventions B. Split ketamine and placebo interventions
B Combined interventions,
108 1 Numresponders 1
N e -
L. ¢ . B. Association between the changes of stage B1 from £ . £,
A. Ketamine increases the amount of low vigilance stage Bl infusion to baseline and serum concentration = =
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Ketamin und N20 Entgegengesetzte Effekte des Ketamin und N20O auf

(Lachgas) das ZNS und ANS(Kronenberg et al. 2022)

A B Pre-treatment [l Post-treatment c
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Pradiktion der EKT
Wirksamkeit

e 52 Patienten mit Depressionen
e Baseline EEG

e EEG-connectivity Analysis

e Erhohte Alpha Konnektivitat

pradiziert Therapieerfolg
e Kirsten et. al. 2020




Suizidalitat EASI
Studie

e >90 Patienten nach Suizidversuch
e Gesunde Kontrollen

e Erhohter sympathischer Tonus und
erniedrigter parasympathischer Tonus
bei Patientlnnen versus gesunde
Kontrollen

e Erhohte EEG Konnektivitat im EEG
Alpha Band bei Patientinnen

=» PatietnInnen ohne Suizidversuch?
=» Pradiktiver Wert?

#2.0) #2.5) #3.0)
L e R L e R L R
S f o B
- - = =
/‘ﬁ" ‘“ﬁ‘ e 7 ¥ 7_‘4_

Bankwitz et al. 2023

ROC curves for all HRV parameters

1

AUC: 81.4%
AUC: 82.0%

20 40 60 80 100

True Positive Percentage

0

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

False Positive Percentage

Ruesch et al. 2023

Vigllance stages of patients alter a

recent sulcide attempt and healthy contrals

e I

2, i’mr*:ﬁ +r "
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Rluesch et al.
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Dataset-1 (18 Hz dTMS) Dataset-3 (20 Hz rTMS)
+23% +23%

Verwendung eines

Markers tur verschiedene T | .|
Behandlungen Sikgyisds I
Alpha Peak Frequenz : —
e EEG mit Abnormailtaten: Sertralin .
e EEG mit APF<<10Hz: EKT oder ouvounasairin () uee E—
18/20Hz TMS SuctroMcon (9
e EEG mit APF = 10Hz: 10Hz TMS J— —

e EEG mit APF >>10Hz: 1 Hz TMS

Voettel et al, 2024

100%



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<'!, Martijn Arns®n:b1
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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%



Individualizing Treatment Paths-Stratification

University ZUrich, Psychiatry since 2024:

* Implementation of clinical application of EEG/EKG
markers

e Each EEG/EKG receives a report with marker values
* Therapy recommendations according to literature

e Therapists can discuss the recommendations with
the patients

e Adherence increases
e Improved response

. e Stratified medicine







Hame: Fall-ID:
Patienten-1D: Bericht ID: 2147-62
Alter: Datum der Analys
Geschlecht: Waiblich Erstellungsdatum:

Ve F'wen d un g | N d er EEG- und EKG-Biomarker-Bericht

Diesar Bericht darf nur von qualifizierten Medizinerfinnen varwandet wardan.

. .
Diesar Bericht hat den fweack, die Entscheidungsfindung im Rahmen der fir sinen'sing Patient/in bergits
S y‘ I a r | e indizierten Behandlungsmaglichkailen zu verbessarn.

Diesar Berich Il nicht versendet werden, um zu enischaiden, ob sich einfe Palientin einar Behandlung
unterzighen e, c tzustallen, ob eine Behandlung fdr einen'aing

. D e e p Psy Re p O rt fl.j r E EG/E KG i n ;:::rl:in in::ht soll rui:h: I:IE! n-:aulr_E:_I‘-::lgis.:.hen Pathalogien, Kopfhautanomalian, hearletzungen (im EEG)
N e u rO psyc h i at ri e ( M i C h a e I F i SC h e r) i dl . "' 0 :IEF'ErL ;:url_ﬂnf_nl.lachuqlgh:::r Iul”i"—l:ﬂ:n-fl?ledr _:Id-:r i F3|t|fah:|
,Early Adapter” '

Zusammenfassung der Korrelationen von Biomarkern

e Implementierung in der PUK Oktober
2023 hiere Wirksamkeit als SMAI

 Hinweise Uber Behandlungsstrategien SN Bessers Wikt
b a S i e re n d a uf H i r nwe | | e n u n d rTMS h'_n_nrﬁ'EEfLI;:I'-IhE'm DLPFC hat bessere Wirksamkeit als 1Hz Gber
H e rza kt ivitét <etamin (oral - are Wirksamkeit fir Ketamin

Kombination au | und KNT Ghte Wirks: - Al und KNT
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Verwendung in der
Psychiatrie

e DeepPsy Report flir EEG/EKG in
Neuropsychiatrie (Michael Fischer)
,Early Adapter”

e Implementierung in der PUK Oktober
2023

* Hinweise liber Behandlungsstrategien
basierend auf Hirnwellen und
Herzaktivitat

Name: Fall-1D:
Patienten-1D: Bericht ID: 2147-625
Alter: 38 Datum der Analyse:
Geschlecht: Weiblich Erstellungsdatum:

Vigilanz Vigilanz Steigung

0.00 &

Alpha Peak Frequenz Frontale Alpha
I | Asymmetrie

Herzfrequenzvariabilitat

po BN s
o High Freguency (HF)

Herzirequenz Herzirequenz Steigung

73 - I 0.75&
@ .
- III |||I - ~

v1.3.1MD Bai Fragen kontaktieran Sie uns bitte unter: +41 44 797 62 29 | supporti@deappsy.io



Durch APF kénnen bestimmte Patientengruppen gezielt einer |
optimalen Behandlung zugewiesen werden ﬂ

=
| >

Beschreibung der Langsame Alpha- Alpha Peak Frequenzim | Schnellere Alpha-
Frequenz Frequenzen Synchronisationsbereich | Frequenzen
Frequenzbereich 9,6-10,4 Hz > 10,4 Hz
Behandlung 18 oder 20Hz TMS 10 Hz rTMS 1 Hz rTMS
Remissionsrate +38% +29% +14%

+18% (Validierung) +16% (Validierung)

Voetterl, H.T.S., Sack, A.T., Olbrich, S. et al. Alpha peak frequency-based Brainmarker-I as a method to stratify to pharmacotherapy and brain stimulation treatments in depression. Nat. Mental Health 1;51023-10:
(2023).




Erste Ergebnisse PUK

e Stratifizierung der rTMS Protokoll
e TBS DLPFC links oder 1Hz DLPFC rechts

e Vorlaufige Ergebnisse




Erste Ergebnisse PUK

Reduktion BDI Scores flir Depression

e Stratifizierung der rTMS Protokoll
e TBS DLPFC links oder 1Hz DLPFC rechts

e Vorlaufige Ergebnisse
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DeepPSY Protokoll eingehalten

Die Kovariaten im Modell werden anhand der folgenden W chnet: Alter =44 45 BDIllAnfang = 36,17




Multizentrische Studie

e Teilnahme Psychiatrische Uniklinik
Zirich

e Psychiatrische Uniklinik Bern

e EEG und EKG vor
Behandlugnsbegin/wechsel bei
Depression

e =» VVerwendung des DeepPSY Reports
far 1., 2. und 3rd Line Behandlungen

e Randomisiert und kontrolliert
e Kontroll Gruppe ,,nur” EEG

Name: Fall-1D:

Patienten-1D: Bericht ID: 2147-

Alter: 38 Datum der Analy:
Geschlecht: Weiblich Erstellungsdatum: 17.10

Vigilanz Vigilanz Steigung

0.00 &

Alpha Peak Frequenz Frontale Alpha
1

. _ Asymmetrie
At e b T ',I'_-,-.,_rl.,-._',l'-.l et A e [
I

Herzfrequenzvariabilitat
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Effizient erfasst, fundiert ausgewertet: lhr DeepPsy-Report
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DeepPsy Report gibt Auskunft Gber die relative
Wahrscheinlichkeit des Therapieansprechens

Name:
Patienten-ID:
Alter: Unbekannt

Bericht ID: 902BPX59A5
Datum der Analyse: 19.11.2023

DeepPsy Geschlecht: Unbekannt Erstellungsdatum: 19.11.2023
Biomarker-Werte
Wert (erste 2min)  Normwerte (2 SD)
EEG:
Vigilanz-Regulierung 5.3min (Level fmin 015 =
Vigilanz-Regulierung (Level /min) -1.0 (-0.5=0.4)
Vigilanz-Level (Level) ... 4.0 (2.2-6)
Alpha Peak Frequenz (Hz) 10.8 (8.0-11.7)
Alpha-Frontalasymmetrie . 0.3294 (-0.3-10.3)
QEEG Alpha (u1?) ... 6.08 (0—144)
GEEG Beta (117} . 36 (0-18)
QEEG Delta (uV2) ... 8.87 (0-186)
QEEG Gammal (uV?) . 1.68 (0-2)
GEEG Gammag2 (V%) . 0.61 (0-0.2)
qEEG Theta (uV?) ........ccoeniannnnn 7.93 (0-32)
EKG:
HF fum"} (0 - 4320)
(0—4242)
(0-8)
BPM (beats/min) . (53 - 76)
EPM Steigung {hnnrefmm } (-2.81 -2.73)
Interpretationen
EEG
+ Vigilanz-Regulierung (5.3min) Insiabile Vigilanzregulation in then Analyseintervall 5.3min.  Haulig bei Patientin-

nen beobachtet mit manischem Syndrom, ADHS, emotional instabiler Persénlichkeitsstorung, Fatigue-Syndrom im
Rahmen einer MS oder bei Cancer-related Fatigue. Im Falle von ADHD Ansprechen auf Stimulantien wahrschein-

licher.

U'Igltanl-ﬂequllorung {2r||ll|] Instabile Vug-lanzregulatlon in den ersten 2 Minuten Die Literatur zeigt ein besseres

prechen auf SSRIs (Evid 2).

Steigende Vigilanz-Level (positive Werte) fanden sich haufiger bei Patien-

ten nach ginem Suizidversuch im Vergleich zu gesunden Kontrollen.

Vigilanz-Level Miedriges Vigilanz-Level.

Alpha Peak Frequenz High Alpha Peak Frequency. Bei Depressionen kdnnan 1Hz TMS Protokolle ber dem

rOLPFC wirksamer sein als 10Hz Protokolle Ober dem linken DLPFC (Evidenzgrad: 2)°. Es zeigt sich ausserdem eine

negatlve Knrrelanon m1| dem Ansprechen

henidat wirk

aul Sertralin (Evidenzgrad: 2)* Im Falle von ADHS kinnte eine Medikation

sein, als eine Biofeedbackbehandlung.

+ Alpha Asymmetrie Rechisirontale Alphaakiividt.

Name:
Patienten-ID:
Alter: Unbekannt

UeRPSr Geschlecht: Unbekannt

Vigilanz

Zeit [sec]
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Bericht ID: BVWOTFOB0U
Datum der Analyse: 10.11.2023
Erstellungsdatum: 10.11.2023
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ngh Frequency (HF) o

Herzfrequenz Sleigung

075K

Leit [sec]

2von &

® SSRIs vs. SNRIs

4 1Hz vs. 10 Hz vs. 18 Hz TMS

Wirksamkeit von Ketamin

% Wirksamkeit von EKT

Number needed

to treat: 4-6
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Merci!

Questions?
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