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Eines der komplexesten Systeme....
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2015




Gehirnaktivitat bei Wahrnehmungswechsel

Mit Neurobildgebung bei hoher Feldstarke
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Aktivitat im bewegungssensitiven Areal hMT

Rainer Goebel (Maastricht) Q/)‘l) Human Brain Project



Rezeptoren fur Botenstoffe dienen der Signalubertragung

und sind regional unterschiedlich verteilt

fmol/mg protein

Azetyicholin

fmol/mg protein

40

Azetylcholin

fmol/mg protein

[2)
~

N
a
(=]

fmol/mg protein

Glutamat

Amunts, et al.,, PLoS Biology, 2010




Pharmakologische Interventionen

Zur Steigerung der kognitiven Leistungen bei Patienten mit Alzheimer

Hohe Niedrige
Rezeptordichte : Rezeptordichte

cholinerger,

muskarinischer
M1-Rezeptor

Hippocampus

Cochrane-Studie

» Donezepil
(Azatylcholinesterasehemmer) {

» Meta-Analyse (N=8257)

» small benefits”

Cochrane Database Syste Rev. 2018 Jun M. Alzheimer
18;6:CD001190. doi: 10.1002/14651858.

CDO001190.pub3. [Epub ahead of print] Karl Zilles et al.




Pharmakologische Interventionen
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Zur Steigerung der kognitiven Leistungen bei gesunden Erwachsenen
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Zur Steigerung der kognitiven Leistungen bei Kindern mit ADHD

faonaart ne By savey pe Soerasant une Dy vy pear
Lt | g
§' }'
3" >
) :
} :
i3 iz
3 |

Vor der Reform Nach der Reform
o - nl B b L)

ramse
oy s

L N5 LN re e
e, ew
N T e - s FCrah

Wenig Evidenz fur Verbesserung, aber moglicherweise negative Effekte

Currie et al., Do stimulant medications improve educational and behavioraloutcomes for children with ADHD? J Health Econom, 2015



Tiefe Hirnstimulation:

Anwendungsgebiete

e Morbus Parkinson

 Essentieller Tremor

 Epilepsie

 Gedachtnisleistung, z.B. Morbus
Alzheimer

 Depression und bipolare Storung

» Tourette Syndrome

« Zwangsstorung (OCD)
« Suchterkrankung
« Essstorungen

* Alkoholismus
e andere
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Tiefe Hirnstimulation:

Gedachtnisleistung Position der Elektrode

% recalled

| Entorhinaler Cortex

Stim NS

Negativer Effekt bei Patienten mit Epilepsie auf das Wortgedachtnis (% recalled) nach

Stimulation im entorhinalen Cortex (Stim) im Vergleich zur Bedingung ohne Stimulation
(NS)

Jacobs et al., Neuron, 2015



Gewebeschnitt mit*"*
Berechnet auf JURECA

Axer, et al., 2016; Amunts et al., 2014, Axer et al., 2011




Tiefe Hirnstimulation:

Morbus Parkinson

Caudate
nucleus
(body)

Globus palidus
(ext. segment)

Internal
capsule

Globus palidus
(int. segment)

Caudate
Nucleus Cerebral Nucleus

; (tail)
subthalamicus nigra Red nucleus peduncle

Leisman and Melillo, Rev Neurosci. 24(1):9-25, 2013

Verbesserung

» der Lebensqualitat: 25%

« UPDRS (Motorik): 41-50%
« Dyskinesien : 20%

Nebenwirkungen:

kognitive Veranderungen, Hypomanie,

Depression, Gewichtszunahme u.a.

« komplexe Ursachen

« Sorgfaltige Auswahl der Patienten
notwendig

Coenen et al., 2015



Tiefe Hirnstimulation:

Morbus Parkinson
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Leisman and Melillo, Rev Neurosci. 24(1):9-25, 2013

GroRe Unterschiede zwischen den Studien in
Bezug auf die Unterteilung und Lokalisation
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. Tiefe Hirnstimulation
Essentieller Tremor




Tiefe Hirnstimulation
Essentieller Tremor
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Tiefe Hirnstimulation:

Zwangserkrankungen

« Ziel: Zwangshandlungen zu

beeinflussen oder zu verringern, z.B.
haufiges Handewaschen
« Stimulation im Nucleus subthalamicus Stimulation
. Moduliert Entscheidungen Vorhersage der Hirnaktivitat und
. Keine Standardtherapie entsprechende Anpassung der

Stimulation

m“ 0 zgvk oy Eingriff in die Autonomie?
' ). Vorschlag: Wirkung vergleichbar mit

Globus palidus

il einer personlichen Beziehung — kann
Internal . . ~
capsule Autonomie fordern oder auch gefahrden

Closed Loop:

« Sensoren fur bedarfsgerechtere

Globus palidus
(int. segment)

Caudate

nucleus
S

Nucleus
subthalamicus

3ed nucleus

Leisman and Melillo, Rev Neurosci. 24(1):9-25, 2013 Goering et al., AJOB, 2017, Kiverstein et al., AJOB, 2017



Vom Gehirn lernen

Deep Learning

Neuronale Architektur des Kunstliches neuronales Netz
menschlichen Gehirns Perzeptron
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Cytoarchitecture of the visual cortex, Amunts et
al., 20000




Analyse naturlicher Sprache

durch maschinelles Lernen

ARTICLE
Automated analysis of free speech predicts psychosis onset 1n

high-risk youths




Analyse naturlicher Sprache
In Blogs

-

Self-reference in psychosis and depression: a
language marker of illness

S Deady . C. D Landey ™, K. arwocie”. S Shes

Features in psychosis blogs
Gender ST

Mallucimations

Delusions

Other symptoms or side
effects
Taking medications

Hospitalizations
Blog study o

Professional dugnosia
I'his protocol was determined by the Yale Institutional

Review Board to be exempt from oversight. Legal peoblems




Cognitive Task Landscape 1
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Modellierung von Gehirnaktivitat:
Epilepsie

Epileptische Erkrankungen betreffen ca. 50 Mio.
Menschen weltweit
30% aller Patienten entwickeln eine Arzneimittelresistenz

Die Erfolgsquote
von neurochirur-

. . . . L : _ gischen Eingriffen
Epilepsiechirurgie ist die einzige Alternative und zielt auf ist seit ca. 50

die Entfernung des epileptogenen Gewebes nach invasiver] BEYIT 0 ¢ 11!
SEEG.

Neue In-silico Methoden fiir eine personalisierte Medizin

Neurobildgebung Personalisierte Netzwerkmodelle Individualisierte
Intervention

= = 14804 registrierte Nutzer, Juni 2018
) , = http://www.thevirtualbrain.org

@ Human Brain Project

Jirsa et al. Brain 2015; Proix et al. Brain 2017; Pillai & Jirsa Neuron 2017; Proix, Jirsa et al Nat Comm 2018




Bewusstsein und Komplexitat

EMPIRISCHE ANNAHERUNG

AN eroscince_

THEORETIISCHE NEUROWUSSENSCHAFT
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Funktionelle
Differenzierung

Neural correlates of consciousness:
progress and problems

Dol Kpch ', Mgrcedo Masumiy® ' Mvlone Boiy* ' ond Gio Tooony

An OMoal Jowrnsd of
the Amedican Newrologe s
Anocuton ad the

Annals of
NEUROLOGY

Research Article

Stratification of unresponsive patients by an
independently validated index of brain
complexity

Funktionelle Integration

Marcello Massimini (Univ. Milano) und Kollegen
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Perturbational Complexity Index

KLINISCHE ANWENDUNG

Kalibrierung Anwendung

~Pr—

Benchmark fiir

Bewusstsein

Patienten im Status vegetativus
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20% Bewusstein nicht
erkennbar

Benchmark fir
ewusstseinsverlust

Q‘J*}llmn;m Brain Project



,Woher“ und ,,Wohin*“?
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~ + Eingriffe in das Gehirn sind ein Weg Erkrankungen zu behandeln,
W manchmal der einzige verbleibende %
VN‘ « Eingriffswege: z.B. uber Wirkstoffe, neurochirurgische Eingriffe, i'p’i;?
Umwelt/unsere Sinne — das Gehirn ist standig Veranderungen ausgesetzt !: A\

e Die Modellierung von Gehirnaktivitat und Netzwerken sowie Kl eroffnen ‘h';'.
: neue Wege hin zu einer individualisierten Therapie ?Lm-g
N« Die Komplexitit der Hirnorganisation ist eine groRe Herausforderung fiir :&
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Grundlagenforschung und Medizin @

Umfassendes Wissen der neurowissenschaftlichen Grundlagen und :
klinische Evidenz sind notwendig, um informiert entscheiden zu kdonnen

Die Eindringtiefe und der Grad der Beruhrung der Menschenwurde ist
unterschiedlich
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