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1. Einleitung

Alterung geht mit mannigfaltigen, korperlichen und geistigen Veranderungen einher, die auch
Einschrankungen der kognitiven Leistungsfahigkeit, des emotionalen Erlebens, des Verhaltens,
der allgemeinen Beweglichkeit, der sozialen Interaktionen, der kérperlichen Verfassung und des
subjektiven Wohlbefindens umfassen kdnnen. Altern wird als wichtigster Risikofaktor fiir neurode-
generative Erkrankungen angesehen. Es finden Veranderungen in der Struktur und Funktion des
Gehirns statt, die einerseits Ursache von Verhaltensdnderungen sind, aber auch genetischen wie
Umweltmechanismen unterliegen und auf diese reagieren.

Alterungsprozesse sind jedoch mehr als nur zunehmende Defizite im Zusammenhang mit korper-
lichen Veranderungen, Hirnverdnderungen und Erkrankungen. Es kommt z. B. zu kompensa-
torischen Prozessen, die dazu beitragen, eine bestimmte kognitive Fahigkeit auf &hnlichem
Niveau lange beizubehalten oder vielleicht sogar zu verstarken. Lernen und Plastizitat ermdg-
lichen die Entwicklung neuer Strategien zur L6sung von Problemen und eine Anpassung an
bestehende Umwelt- und Lebensbedingungen. Hirnplastizitat wurde lange Zeit in ihren Auswir-
kungen unterschatzt. lhr liegen bestimmte Genotypen zugrunde, die die Auspragung im Organis-
mus adaptiv verandern konnen. Man versucht, Prozesse der Plastizitat fir Rehabilitationsmalf3-
nahmen zu nutzen, z. B. nach Schlaganfall oder Demenz (Crosson u. a. 2017). SchlieRlich erfolgt
auch die Neubildung von Nervenzellen, die Neurogenese, nicht nur im jungen, sondern auch im
alternden Gehirn und rtickt zunehmend in den Fokus der Forschung. Veranderungen des Ge-
hirns erfolgen wahrend der gesamten Lebensspanne. Sie zeigen eine unterschiedliche Dynamik
und einen unterschiedlichen Auspragungsgrad und werden sowohl von genetischen als auch von
Umweltfaktoren beeinflusst. Diese interagieren in vielfaltiger Art und Weise.

Das Gehirn ist ein Organ mit einer komplexen Struktur und verschiedenen Organisationsebenen,
sowohl raumlich wie auch zeitlich. Diese Ebenen werden haufig isoliert betrachtet, kénnen jedoch
nur in ihrem Zusammenwirken verstanden werden. Sie reichen von der Ebene der Molekile tUber
die der Nervenzellen (den Neuronen) mit ihren Auslaufern (den Axonen und Dendriten), den Glia-
zellen und BlutgefalRen, weiter tUber die Ebene der Mikroschaltkreise von Nervenzellen, hin zu
Hirnarealen mit den sie verbindenden groRen Fasertrakten und funktionellen Systemen. Funktio-
nelle Systeme liegen bestimmten kognitiven Funktionen wie Sprache, Aufmerksamkeit Gedacht-
nis oder Gesichtserkennung zugrunde. Darauf baut die Verhaltensebene auf oder auch
zwischenmenschliche Kommunikation.

Das Gehirn ist sowohl aus einer raumlichen wie auch zeitlichen Perspektive mehrstufig aufgebaut
(,multi-scale* Organisation). Auf der zeitlichen Ebene reagieren einzelne Nervenzellen auf der
Mikrosekunden-Ebene und Molektle sogar noch schneller; es gibt aber auch zeitliche Verande-
rungen auf der Ebene von Tagen oder Monaten bis hin zu Veréanderungen tber die Lebens-
spanne in der GréRenordnung von vielen Jahren und Jahrzehnten. Eine noch weitere zeitliche
Perspektive ist die der Evolution. Diese Mehrstufigkeit geht mit einer enormen Komplexitat in der
Hirnorganisation einher. Aktuelle Schatzungen gehen von ca. 86 Mrd. Nervenzellen aus und es
gibt noch einmal die gleiche Anzahl an Gliazellen (Herculano-Houzel 2012). Fir die Hirnrinde ver-
mutet man, dass ein Neuron mit bis zu 10.000 anderen Neuronen vernetzt ist (Braitenberg und
Schiitz 1998). Die Anzahl der einzelnen Nervenzellen, die grof3e Anzahl ihrer Verknupfungen und
Interaktionen sowie die Schwierigkeit, diese in ihrer Gesamtheit zu erfassen, z. B., weil nicht-line-

are Prozesse eine Rolle spielen und das Gehirn nicht isoliert ,agiert® sondern immer im Kontext,
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machen seine Erforschung zu einer grofl3en Herausforderung. Es sind solche Eigenschaften, die
es erschweren, Prozesse wie Alterung oder Erkrankungen zu verstehen und gezielt zu beeinflus-
sen.

Umwelt- und Lebensbedingungen kdnnen eine unterschiedliche Wirkung auf die verschiedenen
rAumlichen und zeitlichen Ebenen entfalten. Es ist mitunter nicht einfach, die einzelnen Faktoren
und ihre Wirkungsmechanismen zu isolieren, weil sie fir sich alleine genommen mitunter nur eine
schwache Wirkung zeigen oder/und erst im Zusammenspiel mit anderen Faktoren, z. B. gene-
tischen Faktoren, wirken. Deshalb fiihrt man grof3e Kohortenstudien mit Tausenden und teilweise
Hunderttausenden Teilnehmerinnen und Teilnehmern durch (z. B. die Nationale Kohorte in
Deutschland). Kohortenstudien bericksichtigen, dass Bau und Funktion des Gehirns ebenso wie
die genetischen Merkmale zwischen den Menschen in ihrer Auspragung variieren (= interindividu-
elle Variabilitat). Diese hat unmittelbare Relevanz in Bezug auf klinische Fragestellungen, aber
auch Alterung. So kann man beobachten, dass Menschen unterschiedlich schnell altern und das
subjektiv sehr verschieden erfahren, dass sie auf verschiedene Art und Weise auf sich &ndernde
Umwelt- und Lebensbedingungen reagieren, an Demenz erkranken oder bis ins hohe Alter geis-
tig aktiv sind.

Die Digitalisierung durchdringt zunehmend auch das Leben alterer Menschen. So hat sich die
Anzahl élterer Web-Surfer in Amerika zwischen 2000 und 2016 von 14 Prozent auf 73 Prozent
erhoht (https://www.pewinternet.org/fact-sheet/internet-broadband/). Die Digitalisierung unter-
stitzt die Alltagskommunikation und stellt eine Verbindung mit der Welt auf3erhalb der eigenen
vier Wande her, z. B. Uber soziale Medien (WhatsApp, Skype, Facebook, E-Mails etc.) und geht
damit weit tGber die Mdglichkeiten des Telefons hinaus. Sie erleichtert die Informationssuche
durch das Internet (z. B. in Bezug auf Offnungszeiten von Behorden oder Geschéften), bietet un-
terstlitzende Software fiir alltagliche Arbeiten (wie Steuererklarungen, Abrechnungen, private
Buchhaltung), erhéht die Erreichbarkeit von Behorden (Digitalisierung der Verwaltung), erlaubt
Einkaufe im Internet einschlie3lich Hol- und Bring-Service, Telemedizin und vieles andere. Digita-

lisierung schafft neue Perspektiven fir eine Unterstiitzung zu Hause, beispielsweise Uber eine
mdgliche Kopplung von Hérgeraten an Telefon oder Fernseher, den Zugang zu einem ,Alert Ser-
vice® fir Medikamente oder gesundheitliche ,Friihwarnsysteme®. Gerade wurden die Ergebnisse
einer Studie von Apple mit der Universitat Stanford mit iber 400.000 Teilnehmerinnen und
Teilnehmer publiziert, bei der Pulsveranderungen erfasst werden, um Vorhofflimmern zu
vermeiden und/oder rechtzeitig arztliche Hilfe in Anspruch nehmen zu kénnen (Turakhia u. a.
2019). Auch Konzepte fiir bedarfsgesteuerte Medikamenteneinnahme, bessere
Hausnotrufsysteme und neue Mdglichkeiten im Bereich der Pflege (z. B. Pflegeroboter) werden
entwickelt. Digitalisierung ermdglicht es, die Alltagsmobilitat durch E-Bikes, Einparkhilfen,
intelligentere Treppenlifte und Rollatoren zu unterstiitzen oder in Zukunft durch autonomes
Fahren. Die zu erwartenden Auswirkungen auf das Leben sind mannigfaltig und grundlegend in
ihren Auswirkungen auf das Leben, nicht nur der alteren Generation.

Digitalisierung ist ein relativ neuer Faktor in diesem Zusammenhang und man beginnt gerade
erst, den Einfluss auf das Gehirn systematisch zu untersuchen. Als Teil der gesellschaftlichen
Entwicklung und der Kultur ist sie Teil der Umwelt. Kultur hat pragenden Einfluss auf das Gehirn
(Dehaene und Cohen 2007; Changeux 2017; D'Ambrosio und Colagé 2017). Wéhrend in den
vergangenen Jahren Neuro-Enhancement tber pharmakologische Substanzen zur Steigerung

4


https://www.pewinternet.org/fact-sheet/internet-broadband/

der kognitiven Leistungsfahigkeit genutzt wurde, zeigt sich gegenwartig eine Erweiterung und
Verschrankung dieses Bereichs mit Entwicklungen in den Bereichen Digitalisierung, Kinstliche
Intelligenz und Robotik.

Digitales Neuro-Enhancement verfolgt &hnliche Ziele wie pharmakologisches Neuro-Enhance-
ment — eine Leistungssteigerung der geistigen oder korperlichen Fahigkeiten (fir eine aktuelle
Ubersichtsarbeit zu pharmakologischem Neuro-Enhancement siehe Franke und Lieb 2010). Der
Begriff des Neuro-Enhancements wird durch das digitale Neuro-Enhancement um einen neuen
Aspekt erweitert (Merkel 2019). Beim pharmakologischen Neuro-Enhancement erfolgt die Leis-
tungssteigerung durch die Einnahme von natirlichen und synthetisch hergestellten Substanzen
(siehe auch Drucksache 17/7915 des Deutschen Bundestages, 2011). Seit Jahrhunderten wird
beispielsweise Kaffee getrunken, um wach und leistungsfahig zu sein — Kaffee gehdort zu den na-
turlichen Stimulantien. Eine neue Qualitdt pharmakologischer Stimulation wurde jedoch durch die
weitere Entwicklung der Herstellungsverfahren erreicht. Pervitin, eine Substanz auf der Grund-
lage von Metamphetamin, wurde in den 1930er Jahren in den Temmler-Werken synthetisiert,
nachdem es um die Jahrhundertwende in Japan beschrieben und patentiert wurde. Pervitin
wurde im 2. Weltkrieg, aber auch spater, bis in die Achtziger Jahre hinein, breit eingesetzt.
Gleichzeitig wurden schwere Nebenwirkungen beschrieben und eine positive Wirkung generell
infrage gestellt (Speer 1941). Die illegal produzierte Partydroge Crystal Meth ist eine Nachfol-
gesubstanz von Pervitin.

Viele der Substanzen aus dem Bereich pharmakologisches Neuro-Enhancement werden erfolg-
reich bei der Behandlung von Erkrankungen eingesetzt (z. B. Antidementiva, Antidepressiva,
Psychostimulanzien) und gleichzeitig von gesunden Menschen im Sinne einer Leistungssteige-
rung verwendet. Digitales Neuro-Enhancement verfolgt ahnliche Ziele wie pharmakologisches —
hier werden Anséatze aus der Digitalisierung, neuer digitaler Technologien zur Stimulation, des
Computing und der Kinstlichen Intelligenz (KI) angewendet, die eine geistige, aber auch eine
korperliche und soziale’lkommunikative Erweiterung der eigenen Fahigkeiten und Mdglichkeiten
oder des subjektiven Wohlbefindens anstreben. Eine weitere Gemeinsamkeit zwischen pharma-
kologischem und digitalem Neuro-Enhancement betrifft ihnre Wirkung auf die Signaliibertragung
im Gehirn, jedoch sind die Mechanismen unterschiedliche. Bei pharmakologischem Neuro-
Enhancement sind Neurotransmitterrezeptoren typische Zielstrukturen fiir pharmakologische
Substanzen. Die verschiedenen Transmittersysteme interagieren miteinander und ihr Zusam-
menspiel ist von Bedeutung fir die Entstehung von Hirnfunktionen und neuropsychiatrische
Erkrankungen (Zilles und Amunts 2009; de Lange u. a. 2017). Transmitterrezeptoren fiir Gluta-
mat, GABA, Serotonin, Acetylcholin, Noradrenalin oder Dopamin sind tiber das gesamte Gehirn
verteilt, wobei ihre Konzentration u. a. abhangig von der Hirnregion, der Schicht in einem korti-
kalen Areal, dem Rezeptortyp oder dem Zelltyp ist (Zilles und Amunts 2009). Somit hangt die
Wirkung pharmakologischer Substanzen von komplexen molekularen Regelmechanismen ab,
aber auch von Faktoren auf der systemischen Ebene wie der regionalen Verteilung der Rezep-
toren.

Elektrische oder magnetische Stimulationen mit nicht-invasiven und invasiven Verfahren wie dem
Brain Computer Interface oder der tiefen Hirnstimulation wirken ebenfalls auf die Signallbertra-
gung und das Verhalten. Sie modulieren die elektrischen Eigenschaften der Nervenzellen (siehe



Kapitel 6 ,Stimulationsverfahren zur Modulation von Hirnaktivitat und digitales Neuro-Enhance-
ment“). Dadurch wird ein direkter, unmittelbarer Effekt auf die Signalweiterleitung im Nervenge-
webe erzielt, dessen Steuerung heute zunehmend durch aufwendige Analysetechniken, z. B. ma-
schinelles Lernen, ermdglicht wird. Bei tiefer Hirnstimulation ist der Effekt raumlich lokalisierbar
und es wird versucht, gezielt Schaltkreise zu aktivieren oder zu deaktivieren.

Denkbar ist, dass in der Zukunft pharmakologisches und digitales Neuro-Enhancement noch ge-
zielter miteinander gekoppelt werden, um eine héhere Wirkung zu erreichen. Eine weitere
Schnittstelle ergibt sich dadurch, dass digitale Verfahren des maschinellen Lernens, der Modellie-
rung und Simulation geeignet sind, die Identifizierung und das Design therapeutisch wirksamer
Substanzen zu beschleunigen und so zur Entwicklung wirksamen pharmakologischen Neuro-En-
hancements beitragen kénnen (z. B. de Lange u. a. 2017; Cao u. a. 2018). Fur sehr komplexe
Wirkungsmechanismen wird es zunehmend interessant und maglicherweise alternativlios, das Zu-
sammenspiel der vielen verschiedenen Faktoren im Computer zu simulieren, bevor empirische
Versuche durchgefiihrt werden.

Ziel der vorliegenden Expertise ist es, Entwicklungen im Zusammenhang mit Digitalisierung in ih-
ren Chancen und Risiken fir altere Menschen vor dem Hintergrund des aktuellen Forschungs-
standes darzustellen und kritisch zu reflektieren, die in unmittelbarer Beziehung zur Struktur und
Funktion des Gehirns sowie der damit zusammenhangenden kognitiven, mentalen und phy-
sischen Leistungsfahigkeit stehen. Eine scharfe Abgrenzung von Auswirkungen und gezieltem
Enhancement mag in manchen Féllen schwierig sein, weil Digitalisierung praktisch alle Sphéren
des taglichen Lebens durchdringt und als Teil der Umwelt langfristig Auswirkungen auf das Ge-
hirn haben kann.

Es wird mit dieser Expertise der Versuch unternommen, die neuen Chancen und Méglichkeiten,
die sich aus der Digitalisierung in ihrer Wirkung auf den alternden Menschen und sein Gehirn er-
geben, darzustellen, Anderungen der Wissenschaftslandschaft zu skizzieren, die sich im Zuge
der Digitalisierung ergeben und zu neuen Ansatzen fihren, sowie potentielle Gefahrdungen und
Risiken zu identifizieren.

Wahrend der Arbeit wurde deutlich, dass es gerade in den letzten wenigen Jahre zu einem fast
explosionsartigen Zuwachs an einschlagigen Publikationen gekommen ist. Aus diesem umfang-
reichen Fundus kénnen deshalb nur beispielhaft Arbeiten herausgegriffen werden, ohne dass ein
Anspruch auf Vollstandigkeit erfillt werden kann. Meist gibt es zu jedem einzelnen Befund eine
grol3e Vielfalt anderer.

2. Neurobiologische Veranderungen des Gehirns wahrend der Alterung

Wahrend der gesamten Lebensspanne kommt es zu Veranderungen in der Struktur und Funktion
des menschlichen Gehirns auf verschiedenen Ebenen. Auch wenn viele einschlégige Studien
zum alternden Gehirn haufig ein Alter jenseits der 65 adressieren, gibt es keinen Grund, nicht ei-
nen anderen Zeitraum (z. B. von 60 Jahren, 55 Jahren oder jinger oder spéter) in den Fokus zu
nehmen, denn es gibt nicht den einen Zeitpunkt, an dem das Gehirn zu altern beginnt. Veréande-
rungen im Gehirn erfolgen zu sehr unterschiedlichen Zeitpunkten und variieren; sie treten bei ei-
nem Menschen friiher und beim andern spéater oder gar nicht auf. Strukturelle und funktionelle
Anderungen in der Hirnorganisation sind in der Regel weit friiher als die beobachteten klinischen
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Symptome mit ihren behavioralen oder kognitiven Veranderungen nachweisbar. So sind Tau-La-
sionen, ein Merkmal von Morbus Alzheimer, schon viele Jahre vor dem Auftreten erster klinischer
Symptome zu finden und sogar bis in das junge Erwachsenen- und sogar Kindesalter hinein
nachweisbar (Braak und Del Tredici 2015). In einer anderen Querschnittsstudie von gesunden
Erwachsenen zwischen 18 und 51 Jahren zeigten sich regionale, makroskopische Veranderun-
gen im Hirnvolumen in magnetresonanztomographischen (MRT) Bildern in verschiedenen Hirn-
arealen und subkortikalen Kerngebieten sowie der weil3en Substanz schon in dieser Altersgruppe
(Pieperhoff u. a. 2008).

Das Fehlen von neuropathologischen Veranderungen durch Alzheimer und Infarkt scheint fur ge-
sundes Altern und eine lange Lebenserwartung eine kritische Rolle zu spielen, wie u. a. in einer
viel beachteten Studie an Nonnen gezeigt wurde (Tyas u. a. 2007). Diese Studie ist eher unge-
wohnlich, vergleicht sie doch Menschen mit sehr &hnlichen Lebensbedingungen, von denen viele
ein auRergewohnlich hohes Alter erreichten. Im Allgemeinen gibt es innerhalb der Gruppe von
gesunden &lteren Personen eine grol3e Variabilitdt in Bezug auf die kognitive Leistungsfahigkeit,
die teilweise von externen Faktoren wie der Erndhrung, persénlichen Gewohnheiten und psycho-
sozialen Faktoren abhangen (Rowe und Kahn 1987). Man versucht die Bedingungen fiir gesun-
des Altern und deren neurobiologische Korrelate z. B. tGiber den Vergleich von besonders gesun-
den alteren Personen im Vergleich zu weniger gesunden zu erfassen. So berichtet eine Studie
von ,SuperAgern®, die bzgl. der kognitiven Fahigkeiten ahnlich den 50-65-Jahrigen waren und
einen Zusammenhang zwischen reduzierter Vulnerabilitdt und dem Auftauchen der Alzhei-
merpathologie sowie einer héheren Anzahl von Von-Economo-Neuronen (ein bestimmter Nerven-
zelltyp, der nur in einigen Hirnareale zu finden ist) zeigen (Gefen u. a. 2015).

Daneben gibt es mannigfaltige Verdnderungen von Neuronen und Gliazellen wahrend der ge-
samten Lebensspanne, fur die hier nur einige wenige Beispiele herausgegriffen werden. Veran-
derungen im Durchmesser von Axonen (Fortsatze der Nervenzellen, die die Informationen von
der Zelle wegleiten) sind mit dem Alter korreliert, wie in MRT bei hoher Gradientenstarke fiir das
Corpus callosum (den sog. Balken, der die beiden Hirnhélften miteinander verbindet) gezeigt wer-
den konnte (Fan u. a. 2019). Vorlauferzellen der Oligodentrozyten, die zu den Gliazellen gehdren
und Markscheiden der Axone im Gehirn bilden, reagieren im Tiermodell auf eine angereicherte
Umgebung; die Autorin und Autoren diskutieren diesen Mechanismus als Mdglichkeit,
Informationsweitergabe im Gehirn zu beschleunigen und den Neuronen zusatzliche metabolische
Unterstitzung zu geben (Hughes u. a. 2018). Eine friihe Studie zur Dichte der Synapsen (die
Verbindungspunkte zwischen Nervenzellen, an denen die Information von einer Nervenzelle auf
die andere weitergleitet wird) konnte keinen signifikanten Riickgang der synaptischen Dichte in
der Hirnrinde des Frontallappens im Erwachsenenalter von 16-72 Jahren nachweisen, auch
wenn eine gewisse Tendenz dazu aus den Daten ersichtlich ist (Huttenlocher 1979). Einer
aktuellen Hypothese zufolge kommt es im Laufe des Lebens zu Veranderungen in den

Neuronen, wobei die nicht-reparierten die Basis fir Alterung bilden; genetische Faktoren und die
individuelle Fahigkeit, Neuronen zu ,reparieren®, sind fir die Vulnerabilitat in Bezug auf Alzheimer
wesentlich; sie erdffnen aber auch Perspektiven, durch Stimulation des Gehirns
Reparaturmechanismen zu unterstiitzen und die sogenannte kognitive Reserve zu erhéhen (Zhu
u. a. 2019).



Neben diesen Veranderungen kommt es auch im alternden Gehirn zu Neurogenese, d. h. der
Neubildung von Nervenzellen. Lange Jahre galt es als ein Dogma, dass die Neubildung von Ner-
venzellen aus Stammzellen nach der Geburt nicht erfolgt, jedoch besteht nun Konsens dartiber,
dass zumindest in einigen Regionen wie dem Hippocampus neugebildete Neurone zu finden
sind. Stress und Bewegung scheinen auf die Proliferation Einfluss zu nehmen, wahrend eine an-
gereicherte Umgebung einen Effekt auf die Uberlebensrate hat (Gage 2019). Eine neue, gut kon-
trollierte Studie an humanen post-mortem Gehirnen konnte Tausende von Nervenzellen unter-
schiedlichen Reifegrades bis in das 9. Lebensjahrzehnt hinein nachweisen (Moreno-Jiménez u.
a. 2019). Interessanterweise nahmen die Anzahl und der Reifegrad mit zunehmender Alzheimer-
erkrankung ab, was darauf hindeutet, dass eine gestoérte Neurogenese mdoglicherweise ein rele-
vanter Pathomechanismus fur Gedachtnisdefizite bei Morbus Alzheimer und ggf. Ziel neuer The-
rapiestrategien sein kénnte. Andere vermuten, dass Neurogenese wahrend der normalen Alte-
rung ebenfalls abnimmt und zu kognitiver Beeintréchtigung und verringerter Plastizitat beitragt
(Apple u. a. 2017; La Rosa u. a. 2019).

Hirnalterung geht einher mit Veranderungen des Hirngewebes. Pathologische Veranderungen
laufen parallel zu kompensatorischen Prozessen (Lernen und Plastizitat) und es kommt auch
zur Neubildung von Nervenzellen in bestimmten Hirnregionen, deren funktionelle Bedeutung
fur gesundes Altern ein aktuelles Forschungsfeld ist.

3. Einflussfaktoren fir die Hirnalterung und mégliche Wege ihrer Beeinflussung

Umweltfaktoren einschlie3lich sogenannter Lifestyle-Faktoren beeinflussen die Alterung. Dazu
zahlen so verschiedene Aspekte wie ein abwechslungsreiches Lebensumfeld und korperliche Ak-
tivitét, aber auch soziales Engagement. Fir den letzteren Faktor wurde gezeigt, dass er positiv
mit der Funktion des Hippocampus, einem Teil der Hirnrinde, der eine zentrale Rolle fiir Lernen
und Gedachtnis hat, korreliert (Dause und Kirby 2019). Lifestyle-Faktoren wirken nicht isoliert,
sondern meist in Kombination und in unterschiedlicher Art und Weise. Es ist deshalb notwendig,
sie zusammen zu betrachten. Das wurde in einer aktuellen Untersuchung getan, in der Alkohol-
konsum und Rauchen auf der einen Seite, sowie kdrperliche Aktivitat und soziale Integration auf
der anderen Seite in Bezug auf die Struktur sowie funktionelle Konnektivitat des Gehirns in einer
Stichprobe von mehr als 500 &lteren Personen analysiert wurde (Bittner u. a. 2019). Hierzu wurde
der Summen-Score berechnet, der alle vier Faktoren umfasste und bericksichtigte, in welche
Richtung ein Faktor wirkt. Die Studie zeigte, dass strukturelle Unterschiede eher mit kdrperlicher
Aktivitat, Alkoholkonsum und sozialer Integration zusammenhéngen wahrend Rauchen insbeson-
dere mit hoherer funktioneller Konnektivitat verbunden war. Zudem ergab die gemeinsame Be-
trachtung der unterschiedlichen Faktoren mehr als die Summe der Einzelfaktoren (Bittner u. a.
2019).

Auch andere Untersuchungen haben sich mit der Verbindungsstruktur des Gehirns wahrend der
Alterung beschaftigt. Ein hoherer Grad an korperlicher Aktivitat, gesunde Erndhrung, kognitives
Training und Meditation scheinen protektiv auf die Intaktheit der weif3en Substanz, d. h. den Be-



reich des Gehirns, in dem vorrangig die Verbindungen (Axone, Dendriten) gelegen sind, zu wir-
ken. Es wird daraus abgeleitet, dass eine Veranderung solcher Faktoren zu einer gesunden Alte-
rung beitragt (Wassenaar u. a. 2019).

Gesundes Altern kann moglicherweise durch Meditation beeinflusst werden, die einen Effekt auf
die Regulation der Aufmerksamkeit, die emotionale Kontrolle, die Stimmung sowie exekutive
Funktionen hat und krankhaften Veranderungen vorbeugen kann, wobei ein Einfluss auf die funk-
tionelle Verbindungsstruktur des Gehirns diskutiert wird (Acevedo u. a. 2016).

Fur einen Einfluss von musikalischer Betatigung auf die Hirnstruktur und Plastizitat sprechen eine
Reihe von MRT-basierten Untersuchungen bei professionellen Musikerinnen und Musikern, in
denen eine Reihe von Unterschieden zu Kontrollpersonen gefunden und im Zusammenhang mit
Plastizitat diskutiert wurden, z. B. im motorischen Cortex (Bewegungskontrolle) und dem Corpus
callosum (Schlaug u. a. 1995; Schlaug u. a. 1995; Amunts u. a. 1996; Gaser und Schlaug 2003;
Zatorre u. a. 2007; Gartner u. a. 2013); fiir eine Ubersicht siehe Altenmiiller und Furuya (2016).
Ob auch kurzfristige musikalische Betatigung vergleichbare Effekte in der Hirnstruktur oder
Verhaltensebene haben kann, wird kontrovers diskutiert. Spezielle Programme fiir Musik und
bildende Kunst wurden in Bezug auf ihre Wirkung auf die physiologischen Eigenschaften des
Gehirns und einen positiven Effekt auf kognitive Fahigkeiten untersucht und deuten auf eine
kausale Verbindung zwischen der Art des Programms (Musik oder bildende Kunst) und den
beobachteten neuroplastischen Veranderungen hin (Alain u. a. 2019). Ein ahnlicher Ansatz
untersuchte Uber einen 4-monatigen Zeitraum &ltere Personen, die Klavierunterricht erhielten, im
Vergleich zu einer Kontrollgruppe mit kdrperlichen Aktivitaten, Computerstunden, Kunstunterricht
und anderen Aktivitaten. Die Gruppe mit dem Klavierunterricht zeigte nach Abschluss des
Experiments eine signifikante Verbesserung im sogenannten Stroop Test, der exekutive
Funktionen, inhibitorische Kontrolle und geteilte Aufmerksamkeit erfasst. Die Teilnehmenden pro-
fitierten ebenfalls in Bezug auf die Stimmung, Anzeichen von Depression und allgemeine Le-
bensqualitat. Diese positiven Effekte werden vor dem Hintergrund der Aktivierung der sogenann-
ten kognitiven Reserve diskutiert. Dieses Konzept wird verwendet, die Diskrepanz zwischen klini-
scher Symptomatik und den Effekten der Alterung oder Erkrankungen wie Alzheimer zu erklaren
und Kompensationsprozesse zu erganzen (Anthony und Lin 2017). Verschiedene Hirnregionen
und Netzwerke werden in diesem Zusammenhang diskutiert (Pietzuch u. a. 2019).

Andere Studien berichten, dass die Art und der Umfang der Erndhrung einen Einfluss auf Lernen,
Gedé&chtnis und Stimmung haben (Murphy u. a. 2014). Hier spielt wahrscheinlich das Mikrobiom
eine wichtige Rolle, insbesondere das Darmmikrobiom, d.h. die dort lebenden Organismen mit
ihren Genen und Stoffwechselprodukten. Das Mikrobiom kann tber die Produktion von
Neurotransmittern und Neurotrophinen die Modulation von Entziindungsprozessen und anderen
Mechanismen die Gehirnfunktion beeinflussen (Komanduri u. a. 2019).

Sportliche Aktivitdten werden in einer ganzen Reihe von Studien in Bezug auf ihren Effekt auf
kognitive Fahigkeiten untersucht (Ballesteros u. a. 2015; Voss u. a. 2019). Die kausalen Zusam-
menhé&nge sind noch wenig verstanden und sowohl strukturelle als auch metabolische und an-
dere Mechanismen werden diskutiert (Engeroff u. a. 2018; Tari u. a. 2019). Ahnlich wie bei kar-
diovaskularen Erkrankungen geht man davon aus, dass gezielte Pravention neurodegenerativen
Erkrankungen wie Morbus Alzheimer entgegenwirken kann. Es wird vermutet, dass etwa ein Drit-
tel aller Alzheimer-Erkrankungen an Risikofaktoren gebunden sind, die modifizierbar sind, auch
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wenn man die genauen Mechanismen noch nicht vollstandig verstanden hat (Barbera u. a. 2018;
McGurran u. a. 2019) und die Starke des Effekts der Faktoren sich in den verschiedenen Lebens-
phasen andert (Erickson u. a. 2019).

Es wird angenommen, dass es eine Uberlappung der Mechanismen von korperlicher und kogniti-
ver Aktivitat geben konnte. Eine Metaanalyse von 48 Studien bei Personen tber 60 Jahren zeigte
einen positiven Effekt von kérperlichem Training auf sowohl Kdrperfunktionen als auch Kognition
und dass der Effekt umso gréRer ist, je grof3er das Training ist (Falck u. a. 2019). Eine andere
Studie betont die Wichtigkeit von motorischem Lernen fir Plastizitéat (Cai u. a. 2014).

Die SMART-Studie untersuchte den Effekt von korperlicher Aktivitat auf Hirnmetabolismus und
Hippocampus-Volumen Uber einen Zeitraum von 12 Wochen. Hierbei zeigte BDNF (ein Marker
fur Plastizitat) eine Korrelation mit korperlicher Aktivitat (Engeroff u. a. 2018). Die Autorinnen und
Autoren schlussfolgerten, dass regulére korperliche Aktivitat einen positiven Effekt in Bezug auf
Plastizitat hat, wiesen aber gleichzeitig auf den grof3en Einfluss anderer Faktoren wie
Geschlecht, Bildungsgrad, Body Mass Index und Alter hin und betonten die Einschrankungen, die
sich aus relativ kleinen Stichproben ergeben.

Ein Nachteil vieler Studien ist, dass kognitive Fahigkeiten wie das Gedéachtnis nur indirekt vom
Hippocampus-Volumen abgeschatzt werden (Voss u. a. 2019). Die National Academy unter-
streicht zwar, dass korperliche Aktivitat ein vielversprechender Faktor sei, aber noch nicht geni-
gende Evidenz vorliegt, dass es diesen kognitiven Abbau zu verhindern hilft oder das Risiko, an
Demenz zu erkranken, verhindert (National Academies of Sciences und Medicine 2017).

Umweltfaktoren und genetische Pradisposition beeinflussen die Hirnalterung. Kognitives und
auch physisches Training und damit kardiovaskulare Faktoren kénnen diese potentiell beein-
flussen. Verschiedene Mechanismen werden diskutiert, die z. B. Uiber plastische Veranderun-
gen im Hippocampus oder im Metabolismus vermittelt werden. Die wissenschaftlichen Zu-
sammenhange sind im Detail noch nicht verstanden.

4. E-Health zur Verbesserung kognitiver und kardiovaskularer Parameter

Computerisierte und/oder webbasierte Ansatze mit dem Ziel, die kognitive oder kardiovaskulare
Funktionalitéat zu verbessern, werden seit einigen Jahren angeboten. Gezieltes kognitives Trai-
ning ist Gegenstand einer ganzen Reihe von Untersuchungen, die Uiber positive Effekte, zum Teil
langer anhaltend, berichten (Mahncke u. a. 2006). Ein computerisiertes, kognitives Training in
Verbindung mit kdrperlichem Training wurde in einer Studie bei 65-85-Jahrigen untersucht; dabei
wurde zwar kein positiver Effekt auf das Gedachtnis festgestellt, jedoch auf andere kognitive
Testergebnisse (ten Brinke u. a. 2019). Eine Meta-Analyse berichtete liber einen moderaten Ef-
fekt, der fur verschiedene kognitive Fahigkeiten unterschiedlich war (Lampit u. a. 2014).

Maoglicherweise lassen sich positive Effekte durch Videotraining erreichen. Vor dem Hintergrund,
dass es bei Multitasking-Leistungen zu einer linearen Abnahme zwischen 20 und 79 Jahren
kommt, trainierte eine Gruppe alterer Erwachsener (60-85 Jahre) mit einer Version des NeuroRa-
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cer. Es zeigte sich, dass dies den Multitasking-Aufwand reduzierte und ein Leistungsniveau er-
reicht wurde, dass das von untrainierten 20-Jahrigen Ubertraf und mindestens 6 Monate andau-
erte (Anguera u. a. 2013). Bei diesem Test wurden Fahigkeiten zur sensorischen Diskrimination
und zur visuomotorischen Verfolgung trainiert. Dabei wurden Hirnaktivitidten im EEG gemessen.
Frontale Theta Aktivitdten im Bereich von 4-7 Hz sind ein hirnphysiologisches Korrelat von kogni-
tiver Kontrolle und wurden als Mechanismus hinter der Leistungséanderung diskutiert.

Webbasierte Ansétze des Trainings haben den zuséatzlichen Vorteil, dass damit eine grof3e An-
zahl an Adressatinnen und Adressaten erreicht werden kann. E-Health er6ffnet zunehmend
Préaventionswege und kann das eigene Gesundheitsmanagement starken (Richard u. a. 2016;
Barbera u. a. 2018). Um das weiter abzuklaren, wurde die HATIC-Studie, eine randomisierte,
kontrollierte Studie zur Pravention von kardiovaskuléaren Erkrankungen und kognitiven
Einschrankungen gestartet, die Uber 18 Monate dauerte und 2600 Personen Uber 65 Jahren
einbezog. HATIC bietet eine einfach zugéngliche und intuitive Internetplattform mit dem Ziel, das
eigene Risikoprofil zu beeinflussen, und wird durch Trainerinnen und Trainer unterstitzt, die mit
den Teilnehmenden kommunizieren. Die Mdéglichkeit solcher Angebote wird unterschiedlich stark
angenommen; so spielt z. B. die Bildung eine Rolle, die Zuganglichkeit solcher Verfahren, aber
auch die Mdglichkeit der direkten Kommunikation mit Ansprechpartnerinnen und
Ansprechpartnern (Coley u. a. 2019).

Positive Erfahrungen wurden in einer webbasierten Interventionsstudie aus Malaysia gezeigt, die
durch Aufklarung, Information und Bildung die Pravention von MCI als Ziel hat und sowohl éltere
Personen als auch Pflegepersonal einbezogen hat (Vanoh u. a. 2018). In der Studie wird hervor
gehoben, dass das webbasierte Tool lber solche Lifestyle-verandernden Strategien informiert,
die potentiell relevant sind, um die Progression von MCI abzumildern.

Andere Studien kommen zu weniger positiven Einschatzungen. Kiirzlich ist eine Meta-Analyse zu
web- oder appbasierten Lifestyle-Programmen verdffentlicht worden, die deren Effektivitat beur-
teilte (Wesselman u. a. 2019). Die Studie berichtete Uber 14 webbasierte, sehr unterschiedliche
Lifestyle-Programme; davon waren vier kostenlos verfligbar. Nur drei Studien haben jedoch die
Effektivitat in einem kontrollierten Design untersucht, was eine wichtige Voraussetzung fiir die
Beurteilung des Effekts ist. Insgesamt wurden signifikante kleine bis moderate Effekte in Bezug
auf globale kognitive Parameter, subjektive kognitive Parameter und Lifestyle-Risiko-Faktoren ge-
funden.

Eine aktuelle Cochrane-Studie hat Untersuchungen zu computerisiertem, kognitivem Training mit
einer Dauer von mindestens 12 Monaten und dem Ziel der Verbesserung kognitiver Fahigkeiten
bei Erwachsenen zwischen 45 und 65 Jahren systematisch ausgewertet und zieht ebenfalls sehr
kritische Schllisse: Es wurde nur eine grofRe Studie gefunden, die den Kriterien gentigte und
mehr als 6000 Probanden zu zwei Zeitraumen untersucht hat. Die Qualitat der Studien wurde kri-
tisch hinterfragt. Es wurde ein geringer Vorteil nach kognitivem Training festgestellt.

Insgesamt sehen die Autorinnen und Autoren keinen Beleg fiir einen Trainingseffekt und fordern
neue Untersuchungen (Gates u. a. 2019). Das bedeutet nicht unbedingt, dass positive Effekte
durch computerisiertes Training nicht erreicht werden kénnen, zeigt aber, dass der Nachweis
schwierig sein kann und es erst wenige Studien mit hohen Qualitatsstandards gibt, die z. B. die
Grol3e der Stichprobe betreffen.
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Es liegen Evidenzen vor, dass webbasierte Programme und Apps insgesamt eine positive
Wirkung zu haben scheinen, jedoch sind die geringe Anzahl der nach strikten wissenschaft-
lichen Kriterien erfolgten Studien und die zum Teil geringen Stichproben ein grof3es Manko.

5. Kohortenstudien, Big Data und Forschungsdateninfrastrukturen

Um die verschiedenen auf die Alterung einwirkenden Faktoren und ihr Zusammenwirken analy-
sieren zu konnen, werden mehr und mehr Untersuchungen an grof3en Stichproben, sogenannte
Kohortenstudien, durchgefihrt. Beispiele dafir sind die Nationale Kohorte (Nako;
https://nako.de/), die Rheinlandstudie (https://www.rheinland-studie.de/), die Heinz Nixdorf Recall
Studie (https://www.uni-due.de/recall-studie/die-studien/hnr/), die durch die 1000 Gehirne Studie
(https://www.fz-juelich.de/inm/inm-

1/DE/Forschung/1000 Gehirne Studie/1000 Gehirne Studien node.html) erweitert wurde, die
SHIP Studie (https://www.gesundheitsforschung-bmbf.de/de/ship-studie-leben-und-gesundheit-in-
vorpommern-vom-kaffee-gen-und-anderen-unerwarteten-3094.php), die Alzheimer’s Disease
Neuroimaging Study (ADNI; http://adni.loni.usc.edu/), das Human Connectome Project
(https://www.humanconnectome.org/ ) oder die UK Biobank (https://imaging.ukbiobank.ac.uk/).

Die Mdglichkeit, in solchen Kohortenstudien auf mehrere Zehntausend oder sogar Hunderttau-
send individuelle Datensatze zurtickgreifen zu kénnen, erlaubt es, Faktoren der Hirnalterung zu
identifizieren und ihr Zusammenwirken besser zu verstehen. Insbesondere genetische Faktoren
lassen sich oft nur in sehr grof3en Stichproben nachweisen. So zeigte eine jlingst erschienene
Arbeit auf Grundlage der UK Biobank (> 400.000 Probandinnen und Probanden), dass es bei
Insomnie eine Anreicherung von Genen gibt, die an der Ubiquitin-abh&ngigen Proteolyse beteiligt
sind und bestimmte Gene in verschiedenen Regionen des Gehirns und anderen Organen
verstarkt exprimiert werden. Es konnten gemeinsame genetische Faktoren fiir Insomnie,
Alterung, kardio-metabolische, behaviorale, psychiatrische und andere Merkmale identifiziert
werden und es wurden Hinweise auf eine kausale Verbindung zwischen Insomnie, Depression,
koronarer Herzerkrankung und dem subjektiven Wohlbefinden gefunden (Lane u. a. 2019).
Dieses Beispiel illustriert die Komplexitat verschiedener Regulationsmechanismen, die fir
Alterung eine Bedeutung haben und zeigt damit auch Grenzen fir Untersuchungen auf, die
einzelne Parameter der Alterung in kleinen Stichproben analysieren. Gleichwohl sind auch
Untersuchungen in kleineren Stichproben unerlasslich, denn sie kdnnen in die Tiefe gehen, z. B.
behaviorale Faktoren im Detail testen oder Parameter modulieren.

Grol3e Stichproben mit einer grof3en Anzahl von gemessenen Parametern machen es nétig, auto-
matisierte Auswerteverfahren anzuwenden. Ein Beispiel dafiir ist CBRAIN, eine kanadische
Technologieplattform flr die Hirnforschung, die HPC-basierte Workflows (auf High-Performance
Computing laufende Programme) unterstitzt, um die grol3en Datenmengen zu bewaltigen (Sherif
u. a. 2014). Inzwischen ist CBRAIN eine weit verbreitete Software, die zur Untersuchung von al-
terungs- und krankheitsassoziierten Veranderungen des Gehirns eingesetzt wird.
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Ahnliche Daten- und rechenintensive Anwendungen beobachtet man schon seit einiger Zeit in
den Omics-Bereichen, insbesondere der Genetik. Einher gehen diese Fortschritte mit neuen Ver-
fahren aus dem Bereich maschinelles Lernen und Deep Learning, die wichtige Ansatze bieten,
Muster in den Datenséatzen zu extrahieren (z. B. Rubbert u. a. 2019). Wenn die verschiedenen
Daten (Omics, Verhaltensdaten, epidemiologische Informationen etc.) mit dreidimensionalen Bild-
gebungsdaten des Gehirns in reprasentativen Stichproben zusammengebracht werden, flhrt das
zu hohen Anforderungen an Speicherkapazitaten und Rechenleistung. Besondere Anforderungen
ergeben sich auch im Bereich des Data Management, der Rechenvorgange, des Data Mining,
der Interpretation der Ergebnisse (Dinov u. a. 2014) sowie der Hardware (Boubela u. a. 2016).

Die schnelle Entwicklung von Deep Learning und Machine Learning erméglicht auch zunehmend
pradiktive Ansétze. In einem aktuellen Européischen Projekt entsteht eine Gesundheits-App zur
frhen Diagnostik von Morbus Parkinson (http://www.i-prognosis.eu), die alltdgliche motorische
Fahigkeiten aufzeichnet, sie mit Hilfe des maschinellen Lernens analysiert und bei Auffalligkeit
einen Arztbesuch empfiehlt. Andere Apps analysieren Sprache, z. B. zur friihen Erkennung von
Schizophrenie (Karrer u. a.; Hong u. a. 2015) oder Psychosen (Bedi u. a. 2015).

Eine andere Studie untersuchte natiirliche Sprache in Blogs um Psychosen vorhersagen zu kdn-
nen (Fineberg u. a. 2016), zwar (nhoch) mit eher moderaten Ergebnissen und mit maRig groRer
Stichprobe, aber auf Grundlage von Daten, die frei im Netz zur Verfligung stehen und natirliche
sprachliche AuRerungen widergeben. Einer der Autoren ist Mitarbeiter von IBM, was das wirt-
schaftliche Interesse an solcher Art von Untersuchungen unterstreicht. Diese Anwendungen sind
nur einige wenige, die die rasante Entwicklung in diesem Bereich illustrieren. Vorstellbar sind Ent-
wicklungen in Richtung nicht nur einer genaueren Diagnostik, sondern auch Erkennung von Emo-
tionen, Absichten, Pradiktion von Handlungen etc. auf Grundlage von KiI.

Digitalisierung geht ebenso einher mit neuen Moglichkeiten im Bereich der Simulation. Besonders
fortgeschritten ist das Feld im Bereich der molekularen Simulation. Das hat eine immer sichtba-
rere Bedeutung fur die Entwicklung neuer therapeutischer Substanzen, z. B. bei neurodegenera-
tiven Erkrankungen. Dazu werden u. a. Anderungen in der molekularen Struktur bei der Bindung
von Liganden an Rezeptoren, die bis auf die atomare Ebene gehen kdnnen, untersucht (z. B.
Rossetti u. a. 2019). Die Identifizierung dieser Interaktionen zwischen pharmakologisch wirksa-
men Substanzen und ihren Zielpunkten im Gehirn hat eine zentrale Bedeutung fir die Entwick-
lung neuer Therapeutika und kann klassische Verfahren erganzen, z. B. in vitro Screenings wie
Bioassays. Mitunter sind solch experimentelle Herangehensweisen jedoch nicht ausreichend, die
vielen Mdglichkeiten der Interaktion experimentell im Detail abzuklaren, oder sie sind extrem zeit-
und arbeitsintensiv. Im Computer kénnen pradiktive Modelle entwickelt und simuliert werden. In
Kombination mit Verfahren des maschinellen Lernens kdnnen so Kandidatensubstanzen bei-
spielsweise ausgeschlossen werden, die nicht Gber die gewlinschten Bindungseigenschaften ver-
fugen oder es werden Substanzen identifiziert, die dann experimentell weiter abgeklart werden
kénnen (Lima u. a. 2016; Chen u. a. 2018). Damit kbnnen empirische Verfahren ggf. abgekirzt
werden. Die verwendeten quantenmechanischen und molekular-dynamischen Simulationen sind
allerdings rechenintensiv und stellen extreme Anforderungen an das wissenschaftliche Rechnen.
Prinzipiell sind solche Verfahren nicht nur fur die Entwicklung von therapeutischen Substanzen,
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sondern auch fur die Entwicklung von leistungssteigernden Substanzen anwendbar. Sie erfor-
dern jedoch eine entsprechende Infrastruktur fiir Simulation und Analyse, was im Moment den
Einsatz begrenzt.

Durch Ansatze des Cloud-basierten HPC, angeboten von privaten Konzernen wie Amazon oder
auch sogenannter containerbasierten Verfahren wie sie z. B. von der UberCloud
(https://www.theubercloud.com/) angeboten werden, die ebenfalls HPCaaS (High Performance
Computing as a Service) umfasst, wird der Zugang erleichtert und auch ohne eigene Rechen-
infrastruktur vor Ort sind damit Anwendungen auf Supercomputern méglich. Das ist besonders fir
kleine und mittlere Unternehmen interessant, aber auch fur Universitaten oder Krankenhauser,
da die Zugangsschwelle fiir rechen- und speicherintensive Anwendungen reduziert wird. Durch
solche Entwicklungen kdnnen sich jedoch Fragen nach den gesetzlichen Rahmenbedingungen
und Sicherheitsaspekten einschliel3lich der Datensouveranitat moglicherweise in neuer Form stel-
len. Da gerade diese Bereiche einem starken Einfluss der grof3en, weltweit agierenden Konzerne
wie Google, Amazon, Intel und IBM unterliegen, ist es wichtig, hier ebenfalls im européischen und
im weiteren internationalen Maf3stab zu Regelungen zu kommen.

Es ist somit notwendig, Forschung auf diesem Gebiet 6ffentlich zu férdern und sicherzustellen,
dass deutsche und europaische offentliche Einrichtungen kompetitiv bleiben. Eine aktuelle Ent-
wicklung im Bereich HPC ist die FENIX Infrastruktur (siehe nachster Abschnitt). In Zusammen-
hang mit Big Data und den damit verbunden Chancen und Risiken hat der Deutsche Ethikrat zum
Thema ,Big Data und Gesundheit — Datensouveranitat als informationelle Freiheitsgestaltung™
2017, eine umfangreiche Stellungnahme veréffentlicht
(https://www.ethikrat.org/publikationen/publikationsdetail/?tx_wwt3shop_detail%5Bproduct%5D=
4&tx_wwt3shop_detail%5Baction%5D=index&tx_wwt3shop _detail%5Bcontroller%5D=Products&
cHash=7bb9aadb656b877f9dbd49a61e39df2f).

Die Notwendigkeit, komplexe wissenschaftliche Analysen und Simulationen mit grof3en Daten-
mengen durchzufihren, hat die Herausbildung von neuen, grof3en Forschungsverbinden und
-infrastrukturen befordert. Ein Beispiel auf der Datenebene ist EOSC (European Open Science
Cloud), einer Plattform, die Open Science und technologische Entwicklung férdert. Am Montreal
Neurological Institute wird eine spezialisierte Cyber-Infrastruktur entwickelt (Das u. a. 2017), die
Bestandteil der kanadischen Initiative ,Healthy Brains for Healthy Lifes” ist
(https://www.mcgill.ca/hbhl/) und von Kanada mit ca. 90 Mio. Can$ gefoérdert wird. Sie zielt auf
eine Lebensverbesserung durch die Forderung von Forschung lber das gesunde und erkrankte
Gehirn wahrend der gesamten Lebensspanne. Neuroinformatik, Datenwissenschaften einschlief3-

lich von Verfahren der Kinstlichen Intelligenz und Modellierung sind dabei zentrale Ansétze, die
durch die Digitalisierung eine groRe Dynamik entfalten und beitragen sollen, Krankheiten besser
zu diagnostizieren, zu therapieren, Risikogruppen friher zu identifizieren und auch préaventiv tatig
zu werden. Durch strategische Partnerschaften, z. B. dem Mila (Quebec Artificial Intelligence In-
stitute, https://mila.quebec/) entstehen dabei starke Forschungsallianzen, die innovative Techno-
logien entwickeln, um mentale Gesundheit und die Mechanismen der Alterung besser zu verste-

hen und daraus therapeutische Anséatze abzuleiten. CIFAR (https://www.cifar.ca/) ist ein Zusam-
menschluss von kanadischen Spitzenforscherinnen und Spitzenforschern und ihren
internationalen Partnerinnen und Partnern. Er koordiniert u. a. die kanadische KI-Strategie und

fordert Ausgriindungen, die Gesundheits-Apps oder diagnostische Tools anbieten.
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Das Europaische Human Brain Project (HBP) verfolgt einen dazu komplementaren Ansatz
(Amunts u. a. 2019). Das HBP zielt auf ein tieferes Verstandnis des menschlichen Gehirns und
hat zum Ziel, die Erkenntnisse in medizinische Anwendungen, Computing und neurobasierte
Technologien umzusetzen (https://www.humanbrainproject.eu/en/). Hier wird eine neue For-
schungsdateninfrastruktur geschaffen, die es ermdglicht, groRe Datensatze (z. B. wahrend der
Alterung erhobene Kohortendaten oder Patientendaten) mit Hilfe der FENIX-Infrastruktur (Feder-
ated EuropeaN Information eXchange: https://fenix-ri.eu/) zu analysieren, wobei innovatives
Computing zum Einsatz kommt. FENIX wird von 5 grof3en europaischen Supercomputing-Zen-
tren, darunter das Jilich Supercomputing Centre aus Deutschland, gebildet und erlaubt umfang-
reiche Analysen und Simulationen im Bereich des Hochstleistungsrechnens bei gleichzeitiger Ge-
wahrleistung des Schutzes der personlichen Daten (Salles u. a. 2019).

Dazu gehort auch die , The Virtual Brain®, eine Open-Source Plattform, die von der Charité Berlin
und dem Berliner Institut fir Gesundheitsforschung/Berlin Institute of Health (BIH) aus in das Hu-
man Brain Project integriert wird (https://www.bihealth.org/de/aktuell/pressemitteilung-start-der-
informatikplattform-the-virtual-brain-im-eu-flaggschiff-human-brain-project/). Sie baut auf der Si-

mulationsplattform , The Virtual Brain* auf, die gemeinsam mit kanadischen Wissenschaftlerinnen
und Wissenschaftlern entwickelt wurde (https://www.thevirtualbrain.org/tvb/zwei). , The Virtual
Brain“ erlaubt es, die Verbindungsstruktur des Gehirns mathematisch zu beschreiben und
personalisierte Hirnmodelle zu entwickeln, die verschiedene Datenséatze (strukturelles,
funktionelles und diffusionsgewichtetes MRI sowie Regionen-basierte Atlasinformation) integriert.
Durch die Entwicklungen im Bereich Modellierung, Simulation und Computing war es mdoglich,
eine erste grol3e klinische Studie dazu in Frankreich zu starten, an der ca. 400 Patientinnen und
Patienten teilnehmen werden (EPINOV, Improving EPilepsy surgery management and progNOsis
using Virtual brain technology). Dabei werden von jedem Gehirn viele verschiedene Datensétze
gewonnen und dienen als Grundlage fir die Modellierung.

Die Verarbeitung solcher Datensatze ist sowohl speicher- als auch rechenintensiv; bei im Mittel
ca. 90 GByte pro Gehirn ergibt sich bei groRen Stichproben sehr schnell extrem grofR3er Speicher-
bedarf (Schirner u. a. 2015). Das stellt nicht nur fiir die Langzeitspeicherung grof3e Anforderun-
gen, sondern insbesondere auch fur Analysen, die schnelle Datenzugriffe erfordern.
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Die neurowissenschatftliche, klinische und epidemiologische Expertise mit Erfahrungen
in der Neuroinformatik und dem wissenschaftlichen Hochstleistungsrechnen zusammen
zu bringen und dafiir geeignete Forschungsinfrastrukturen aufzubauen, ist eine der zen-
tralen Aufgaben im Rahmen der Digitalisierung. Das ist Voraussetzung, Faktoren zu
isolieren, die fur die interindividuelle Variabilitat der Alterung eine Rolle spielen. Das
Computing entwickelt sich mit groRer Geschwindigkeit und bisher nicht zugéngliche An-
wendungen aus dem Hdéchstleistungsrechnen werden niedrigschwelliger. Maschinelles
Lernen und Deep Learning entwickeln sich rasant und sind zunehmend nicht nur fur die
Erkennung von Krankheitsmustern, sondern auch préadiktiv einsetzbar.

6. Stimulationsverfahren zur Modulation von Hirnaktivitat und digitales Neuro-
Enhancement

Elektrische Stimulation des Gehirns kann neuronale Aktivitat modulieren oder unterbrechen. Stu-
dien dazu reichen weit Gber 100 Jahre zuriick (Fritsch und Hitzig 1870). Stimulationen nutzt man
heute therapeutisch u. a. bei Wachoperationen, um Regionen im Gehirn von Patientinnen und
Patienten zu identifizieren, die fir die Ausibung einer bestimmten Funktion, z. B. Sprache,
notwendig sind. Wenn man weif3, wo die Regionen liegen, kann man sie schonen. Heute sind
diese Verfahren immer starker von Erkenntnissen tber die zugrunde liegenden neuronalen
Netzwerke sowie das Wissen um die Informationsverarbeitung und Weiterleitung im Gehirn
gepragt. Es werden zunehmend mathematische Modelle und Simulationen entwickelt, operative
Eingriffe vorzubereiten und fir den individuellen Patientinnen und Patienten bessere Effekte zu
erzielen.

Stimulationsverfahren kénnen sowohl invasiv als auch nicht-invasiv sein. Die transkranielle Mag-
netstimulation (TMS) nutzt intensive Magnetfelder um Strome zu induzieren und Neurone in Klei-
nen Gebieten in der Hirnrinde zu depolarisieren. TMS stimuliert oberflachlich gelegene Struktu-
ren, ohne dass daflr ein operativer Eingriff notwendig ist und wird deshalb als nicht-invasiv be-
zeichnet. Aufgrund der Applikationsart erlaubt TMS keine kontinuierliche Stimulation und die
Effekte sind relativ kurz. Urspriinglich war das Verstandnis, dass TMS disruptiv wirkt, d. h. Funk-
tionen unterbricht, jedoch wurden schon friih verstarkende Effekte beschrieben. Es werden ver-
schiedene Mechanismen diskutiert: nicht-spezifische Effekte, eine direkte Modulation einer korti-
kalen Region oder eines Netzwerks, die zu einer effizienteren Informationsverarbeitung fuhrt so-
wie disruptive Effekte (Luber und Lisanby 2014).

TMS wird bei verschiedenen Erkrankungen angewendet wie Schizophrenie, Depression oder
nach Schlaganfall. TMS wurde auch bei gesunden Probandinnen und Probanden mit dem Ziel
der Verbesserungen von perzeptiven, motorischen und exekutiven Funktionen eingesetzt, d. h.
digitales Neuro-Enhancement. Die Genauigkeit der Applikation und der erzielten Effekte sind in
den letzten Jahren signifikant angestiegen (Luber und Lisanby 2014). Eine aktuelle Studie
untersuchte den Zusammenhang der Applikation von repetitiver TMS im dorsolateralen
prafrontalen Cortex mit Neurometaboliten und fand schon bei einmaliger Applikation unter
bestimmten Parametereinstellungen molekulare Veranderungen. Die Wirkung von
niederfrequenter, repetitiver TMS auf das Arbeitsgedéachtnis waren negativ (nicht-signifikant
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erhdhte gemessene Reaktionszeit), was mit Befunden anderer Studien korrelierte (Bridges u. a.
2018). Interessanterweise war eine negative Wirkung bei Studien an gesunden Erwachsenen zu
beobachten, wahrend das nicht bei Patientenstudien (Epilepsie, Schlaganfall, Depression,
Zwangsstorungen, post-traumatisches Stresssyndrom) der Fall war, bei denen
krankheitsbedingte Veranderungen in den Neurotransmittern zu finden sind (Bridges u. a. 2018).
Solch eine ,Umkehr” des Effektes unterstreicht die Risiken einer Anwendung im Sinne eines
Enhancements flr Gesunde, bei denen ja eben keine therapeutische Indikation gegeben ist,
gegen die die Risiken solch einer Stimulation abgewogen werden kénnten.

Eine Interventionsstudie berichtete von positiven Effekten auf motorische Fertigkeiten nach trans-
kranieller Gleichstromstimulation mit dem Ziel des Neuro-Enhancements bei einer Gruppe von
gesunden 55-88-Jahrigen; hierbei wurde das Fingertippen untersucht, das sich wesentlich im
Laufe des Experiments steigern liel3 (Zimerman u. a. 2013). Der nachgewiesene Effekt dauerte
24 Stunden an. Die Studie betont die Bedeutung solcher motorischer Fahigkeiten fir die
taglichen Aktivitaten wie die Benutzung von Mobiltelefonen oder Computern, die zur sozialen
Integration und einem selbstbestimmten Leben beitragen (Zimerman u. a. 2013).

Die tiefe Hirnstimulation ist trotz ihrer Invasivitat ein gut etabliertes Verfahren, bei dem in der
Tiefe des Gehirns liegende Hirnstrukturen stimuliert werden, die wichtige Schaltstellen neuronaler
Regelkreise und Netzwerke darstellen. Die tiefe Hirnstimulation erfordert eine operative Implanta-
tion von Elektroden, die dann eine kontinuierliche elektrische Stimulation ermdglichen. Ende der
1980er Jahre fand dieses Verfahren erstmals Anwendung in der Behandlung von neurologischen
Bewegungsstorungen wie Tremor und Morbus Parkinson. Die guten Behandlungserfolge flihrten
in der Folge zu einem immer breiteren Einsatz dieser Methode auch bei anderen Bewegungs-
storungen und Epilepsien, aber auch bei psychiatrischen Erkrankungen wie Depressionen,
Zwangserkrankungen, Tourette-Syndrom oder Suchterkrankungen (Coenen u. a. 2015). Aller-
dings sind die Fallzahlen der Patientinnen und Patienten mit diversen psychiatrischen
Erkrankungen verhéltnismaRig gering und der Einsatz bei diesen Indikationen wurde wegen des
noch ausstehenden Wirksamkeitsnachweises in grof3en kontrollierten Studien noch nicht in den
Katalog der von den gesetzlichen Krankenkassen standardmaRig tlbernommenen
TherapiemalRnahmen aufgenommen.

Waéhrend in den zurlickliegenden Jahren der Effekt einer tiefen Hirnstimulation fast ausschlief3lich
anhand von klinischen Beobachtungen beurteilt werden konnte, ist inzwischen auch eine Anwen-
dung von MRT-basierten Verfahren an implantierten Patientinnen und Patienten moglich. Neue
Verfahren zur elektrophysiologischen Ableitung und Stimulation erlauben ein verbessertes
Verstandnis der durch die Stimulation veranderten Wirkungen auf die Netzwerkarchitektur, der
verschiedenen Nebenwirkungen sowie Therapieoptimierungen (Ramirez-Zamora u. a. 2017).
Maoglicherweise kann sich eine modifizierte Aktivitat in neuronalen Netzwerken auch protektiv auf
den Krankheitsprozess auswirken. So fuhrt im Tiermodell die chronische Stimulation des Nucleus
subthalamicus, einer wichtigen Zielregion bei Parkinson-Patientinnen und -Patienten, zu einem
Anstieg des Brain-Derived Neurotrophic Factors (BDNF) im Striatum, ein Kerngebiet der
Basalganglien, das in Bewegungskoordination involviert ist (Spieles-Engemann u. a. 2010).
Interessanterweise findet sich auch eine erhdhte Freisetzung nach Magnetstimulation der
Hirnoberflache (Fritsch u. a. 2010). BDNF wird von Neuronen in der Hirnrinde, dem Kortex,
produziert. Eine veranderte neuronale Aktivitat im Kortex kdnnte tber eine vermehrte Produktion
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des BDNF zu einer neuroprotektiven Wirkung von tiefer Hirnstimulation beitragen und somit in
chronische Plastizitatsprozesse neurodegenerativer Erkrankungen eingreifen.

Elektrische Stimulationen im Gyrus dentatus (einem Teil des Hippocampus) bei Elektro-
krampftherapie und epileptischen Anféllen kénnten ebenfalls die Proliferationsrate neuronaler
Vorlauferzellen steigern und Einfluss auf die Neurogenese nehmen (Positionspapier ,Tiefe Hirn-
stimulation — Stand der Wissenschaft und Perspektiven“ der Deutschen Forschungsgemein-
schaft, Senatskommission fur Grundsatzfragen in der Klinischen Forschung, AG Tiefe Hirnstimu-
lation; 2017). Da der Hippocampus als Teil des limbischen Systems in die Steuerung kognitiv-
emotionaler Netzwerke eingebunden ist, wird hierdurch die Relevanz der tiefen Hirnstimulation
fir neuropsychiatrische Erkrankungen offensichtlich. In Tierversuchen resultierte sogar eine Sti-
mulation des Thalamus zu einer Neurogenese im Hippocampus (Toda u. a. 2008). Aul3erdem
fuhrte eine Stimulation im enthorinalen Kortex bei Mausen zu einer Proliferation von Zellen des
Gyrus dentatus, die mit einer zeitlichen Latenz von einigen Wochen nach entsprechender Rei-
fung in die lokalen Netzwerke integriert wurden und im Sinne eines Enhancements einen Effekt
auf die raumliche Gedachtnisbildung hatten (Stone u. a. 2011).

Erste Patientenstudien (z. B. bei Epilepsiepatienten zur Anfallslokalisation, M. Alzheimer) zur tie-
fen Hirnstimulation im bisher meist verwendeten Open-Loop-Ansatz in verschiedenen, fir die
Gedachtnisfunktion relevanten Hirnstrukturen ergaben jedoch fir den Hippocampus u. a. rele-
vante Gebiete inkonsistente Ergebnisse hinsichtlich eines Effektes auf die Gedachtnisleistung.
Einige Studien berichteten von Verschlechterungen (eine Zusammenfassung der Literaturdaten
in Khan u. a. 2019). Stimulationen im Nucleus basalis Meynert (Teil des basalen Vorderhirns, der
fur die cholinerge Neurotransmission wichtig ist) sowie dem Fornix (Faserbahnstruktur im lim-
bischen System) liel3en eher einen positiven Effekt erkennen, wie die Ergebnisse in dieser Litera-
turanalyse nahelegen. Diese Unterschiede sind moglicherweise auf divergierende Stimulations-
parameter und -zeitpunkte sowie unterschiedliche Lokalisation und Prazision hinsichtlich des Sti-
mulationsortes zurtickzuftihren, was jedoch den hier noch erforderlichen Forschungsbedarf in
diesem Feld unterstreicht (Khan u. a. 2019). Gleichzeitig machen diese Befunde die Risiken die-
ses Ansatzes zur Modulation des Gedachtnisses deutlich.

Von Stimulation mit den bisher tblichen Open-Loop Verfahren, bei denen die Stimulationspara-
meter bei der Programmierung von extern vorgegeben werden (wobei sie durchaus in bestimm-
ten Rahmen, z. B. durch eine Steuerungseinheit durch die Patientinnen und Patienten verandert
werden koénnen), unterscheiden sich die sogenannten Closed-Loop Verfahren. Closed-Loop
Verfahren erlauben neben der Stimulation auch die simultane Detektion veranderter neuronaler
Aktivitat, die dann zu einer systeminternen, bedarfsgerechten Adaptation der
Stimulationsparameter fihren kann (Ramirez-Zamora u. a. 2017). Ein zentraler Punkt ist dabei,
dass diese Anpassungsprozesse in einer autonomen Art und Weise erfolgen kénnen, ohne
direkte Einwirkung von &rztlicher Seite oder Steuerung durch die Patientinnen und Patienten. Der
Einsatz von Closed-Loop Stimulation wird zunehmend bei verschiedenen Erkrankungen, die eine
Dysfunktion von Netzwerken beinhalten, eingesetzt. Das Ziel ist, die Therapie effektiver zu
machen (weniger Stimulationszeit und Intensitat sowie Energieverbrauch bei besseren
Ergebnissen), aber auch die Belastung fur Patientinnen und Patienten zu reduzieren (z. B. Little
u. a. 2013). Closed-Loop Stimulation kann nicht nur mit tiefer Hirnstimulation nach Implantation
von Elektroden verwendet werden, sondern auch nicht-invasiv. So wird tUber die Entwicklung
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einer Multikanalspule zur transkraniellen Magnetstimulation (MTMS) in Kombination mit EEG und
Deep Learning in Echtzeit fur die klinische Anwendung berichtet (Ziemann u. a. 2019).

In Ratten- und Primatenstudien wurde ein Effekt einer Closed-Loop Stimulation des Hippocam-
pus auf die kognitive Leistungsféhigkeit nachgewiesen: Hierbei wurde ein nicht-lineares Multi-
input-multi-output-Modell verwendet, das das Kurzzeitgedé&chtnis in Echtzeit wahrend der Durch-
fihrung eines kognitiven Tests unterstiitzt. Dies flhrte zum einen zu einer kontinuierlichen Ver-
besserung der Test-Performance in Abhangigkeit von der Haufigkeit der Durchfiihrung des Tests.
Zum anderen konnte eine zuvor pharmakologisch beeintrachtigte Hippocampus-Funktion wieder
hergestellt werden (Berger u. a. 2011; Deadwyler u. a. 2017).

Diese Befunde sind Grundlage fur die Anwendung nicht-invasiver tiefer Hirnstimulation mit dem
Ziel des digitalen Enhancements von kognitiven, mentalen oder auch emotionalen Leistungen
oder von Personlichkeitsmerkmalen bei gesunden Menschen. Der Ubergang zwischen therapeu-
tischen MalRnahmen und medizinischer Indikation, wie sie z. B. bei Zwangserkrankungen vorliegt,
und Enhancement ist mitunter flieBend. So beschrieben Patientinnen und Patienten mit
Zwangserkrankungen den Einsatz einer Closed-Loop tiefen Hirnstimulation des Nucleus
accumbens (ein ventral gelegenes Kerngebiet der Basalganglien) als befreiend, so dass sie mehr
»Sie selbst® sein konnten. Einige Patientinnen und Patienten berichteten allerdings auch tber
Verhaltensanderungen (z. B. forscheres Auftreten), die sowohl von den Patientinnen und
Patienten als auch vom sozialen Umfeld als irritierend wahrgenommen wurden, sodass sich hier
gerade bei psychiatrischen Indikationen fir eine tiefe Hirnstimulation die Frage nach einer
Manipulation und Verlust der personlichen Autonomie stellt. Es wird aber nicht jede unerwartete
und eventuell unangenehme Verhaltenséanderung als eine Anderung der subjektiven Identitat
oder Persdnlichkeit wahrgenommen; es stellen sich jedoch Fragen nach einem Eingriff in die
Autonomie, die gegeneinander abzuwéagen sind. Von einigen Autorinnen und Autoren wird vorge-
schlagen, die Wirkung solcher Eingriffe mit der einer personlichen Beziehung zu vergleichen (de
Haan u. a. 2017; Goering u. a. 2017; Kiverstein u. a. 2017).

Weitere Risiken von tiefer Hirnstimulation sind klassische Komplikationen eines operativen Ein-
griffs (Infektionen, Blutungen etc.), aber auch andere, nicht beabsichtigte Effekte der Stimulation,
die unter Umstanden einen Einfluss auf das physische und psychische Wohlbefinden der Be-
troffenen, ihr Selbstbildnis und das sie umgebende soziale Gefiige haben kdnnen. Hierzu zahlen
Verhaltens- und Stimmungs&nderungen bis hin zu Anderungen der Personlichkeit (Lewis u. a.
2015). Die Auswirkungen hinsichtlich der Effekte abseits der priméren Zielsymptome im Einzelfall
sind schwer vorhersehbar. Sie kollidieren zudem mit mdglicherweise unrealistischen oder sich
unter dem Eingriff wandelnden Erwartungshaltungen der Betroffenen und ihren Angehdrigen
(Woopen 2012). Wichtig ist in diesem Zusammenhang, ob und in wie weit die durch die Stimula-
tion bedingten Effekte reversibel sein kdnnen und der ,Ausgangszustand” sich durch Ausschalten
der Stimulation wiederherstellen lasst. Vor diesem Hintergrund sind weitere wissenschaftliche
Untersuchungen hinsichtlich Wirkung und Nebenwirkungen unabdingbar und bedirfen einer mul-
tidisziplindren Begleitung.

Bei Hirn-Computer/Maschinen-Schnittstellen (Brain-Computer/Machine Interfaces, BCI/BMI) han-

delt es sich um Systeme, bei denen das menschliche Gehirn mit einem externen Geréat kommuni-

ziert. Meist zielen diese Systeme darauf ab, einen Bypass um eine geschadigte Hirn-Struktur

oder -Faserbahn zu schaffen. Weit verbreitet sind Cochlea-Implantate, die es ermdglichen, dass
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bei einem geschadigten Hororgan ein extern generierter Klang direkt den Hornerven stimulieren
kann. Aber auch andere Anwendungen werden derzeit untersucht (Murphy u. a. 2016; Semprini
u. a. 2018). Fir das visuelle System, zu dem schon sehr detaillierte Konzepte fiir die Informa-
tionsweiterleitung, z. B. bei visueller Vorstellung und Dekodierung, vorliegen, kénnten mit BCl in
Kombination mit Machine Learning / Deep Learning (Senden u. a. 2019) ebenfalls bald véllig
neue Prothesen fir Blinde entwickelt werden. Die Idee ist dabei, Kamerasignale auf die Hirnrinde
zu Ubertragen und Machine Learning / Deep Learning zur Signalumwandlung zu nutzen. Ange-
lernt konnen die kinstlichen neuronalen Netze Uber Neurobildgebungsdaten werden. Hirnsignale
kann man Uber verschiedene invasive Verfahren wie die Implantation von Microarray-Elektroden
oder elektrokortikale, sogenannte Grids, messen, jedoch kdnnen auch nicht-invasive Verfahren
wie Elektroenzephalographie (EEG), Magnetenzephalographie (MEG), funktionelle MR-Bildge-
bung (fMRI) und funktionelle Nah-Infrarot-Spektroskopie (NIRS) genutzt werden(Murphy u. a.
2016; Semprini u. a. 2018). Diese Methoden haben unterschiedliche technische Eigenschaften
hinsichtlich der zeitlichen und raumlichen Auflésung und somit der differentiellen Detektion hirnei-
gener Aktivitat. Invasive Methoden sind in diesen Parametern z. Zt. den nicht-invasiven Metho-
den deutlich Uberlegen. Risiken bestehen z. B. durch ein mdgliches Einwachsen der Elektrode
ins Gewebe sowie das Auftreten von Narbengewebe mit hierdurch bedingter Modifikation der ur-
springlichen Elektrodenposition, was u. U. die Aufzeichnung der Hirnaktivitat negativ beeinflusst
(Murphy u. a. 2016).

Mittels Detektion und Verwendung der Hirnaktivitat (wie z. B. von evozierten Potentialen oder der
Imagination von motorischen Ablaufen) kann eine Kommunikation mit einem Sprechgerét oder
die motorische Ansteuerung eines virtuellen oder realen Geréats erfolgen. Derartige Verfahren
wurden in Studien bereits in der Kommunikation mit Locked-In-Patienten (Wolpaw u. a. 2002)
oder in der Rehabilitation von Schlaganféllen eingesetzt (Buch u. a. 2008; Ramos-Murguialday u.
a. 2013). Es wurden motorische Verbesserungen unter Einsatz von Hirn-Computer-Schnittstellen
(Brain Computer Interfaces, BCI) berichtet. Jedoch wurde der Nachweis einer Kommunikation mit
den Patientinnen und Patienten in einigen Veroffentlichungen (Chaudhary u. a. 2017) jlingst
auferst kontrovers diskutiert und infrage gestellt (Spuiler 2019).

Ein weiteres Verfahren ist das Neurofeedback, bei dem eigene neuronale Aktivierungsdaten auf
einem Bildschirm den Benutzerinnen und Benutzern sichtbar gemacht werden (Sitaram u. a.
2016). Das kann z. B. bei der Behandlung von Aufmerksamkeitsdefiziten/Hyperaktivitat, aber
auch bei anderen kognitiven Funktionsstorungen und beim Schlaganfall zum Einsatz kommen
(Semprini u. a. 2018). Derartige neurale Prothesen kénnten mit funktioneller elektrischer
Stimulation kombiniert werden, um eine FuBbewegung bei Ful3heberparesen, einem bei alteren
Menschen vorkommenden motorischem Defizit, zu ermdglichen (Do u. a. 2011). Die weiteren
Entwicklungen schnellerer und effektiverer Closed-Loop-Stimulationen kdnnen zukinftig zu einer
weiteren Verbesserung dieser Techniken beitragen und auch in Hinblick auf Exoskelette relevant
sein (nachster Abschnitt).

Aus der Anwendung von Verfahren der Hirnstimulation bei gesunden alteren (oder jingeren)
Menschen ergibt sich eine ganze Reihe zusatzlicher ethischer und rechtlicher Fragen. Waren
nicht-invasive Stimulationen anders zu bewerten als z. B. das Tragen eines Horgeréats? Hatte
man ein Recht auf Verbesserung seiner kognitiven Fahigkeiten, z. B. des Gedachtnisses, im
Sinne einer kassenarztlichen Leistung (vorausgesetzt, dass der Effekt nachgewiesen, das Risiko
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minimal usw.)? Bei Verfahren wie BCI misste man bedenken, dass solche Systeme besonders
hohe Anforderungen an die Sicherheit der Handhabung und Zuverlassigkeit, aber auch die
Sicherheit bezliglich méglicher, nicht autorisierter Manipulation von auRen (,Hacker®) haben.

Wie viel (besonders nachteilige) Anderung der Personlichkeit durch solche Eingriffe diirfte man
zulassen bzw. der Umgebung zumuten? Waren solche Anderungen (berhaupt zulassig, greifen
sie doch in unser Menschenbild ein und verandern die Personlichkeit? Dem kann entgegenge-
setzt werden, dass es ein legitimes Ziel ist, positive Merkmale oder Eigenschaften zu verstarken,
so wie man das ja auch durch Training, Bildung, eine Brille oder ein Horgerat tut und es eine
Frage der personlichen Freiheit und der mentalen Selbstbestimmung ware, das auch mit Mitteln
der Hirnstimulation zu erreichen. Man musste ebenfalls berticksichtigen, dass sich die vielleicht
im Moment eher vorsichtig abwégende Haltung der Gesellschaft in einigen Jahren durch die ge-
wachsenen technischen Mdglichkeiten durchaus andern kénnte. Japan scheint solchen Entwick-
lungen gegeniiber vielleicht mehr aufgeschlossen (siehe weiter unten, Robotik). Welche Kriterien
musste man wahlen, eine Grenze zwischen erlaubten und unerlaubten Eingriffen zu ziehen? Fir
eine weitergehende, sehr differenzierte Diskussion zu diesem Thema siehe auch Merkel (2019).

Anwendungsmadglichkeiten von invasiven und nicht-invasiven Stimulationen ergeben sich eben-
falls fur militarische Zwecke, z. B. mit dem Ziel der mentalen oder kérperlichen Stéarkung von
Soldaten. Spiegel Online (https://www.spiegel.de/wissenschaft/medizin/neuroenhancement-fuers-

militaer-strom-stimulation-fuer-soldaten-a-969207.html) berichtete Uber spezielle Stromspulen in

Helmen von Soldaten auf Grundlage von tDCS (transkranielle Gleichstromstimulation) um die
Multitasking-Fahigkeiten von Flugpersonal zu steigern (siehe auch
https://www.theguardian.com/science/2016/nov/07/us-military-successfully-tests-electrical-brain-
stimulation-to-enhance-staff-skills). DARPA (Defense Advanced Research Agency) hat gerade
die Forderung von 6 grofR3en Projekten im Bereich Neurotechnologie bekannt gegeben
(https://www.darpa.mil/news-events/2019-05-20). Man kann davon ausgehen, dass die wissen-
schaftliche und technische Entwicklung in diesem Bereich sich weiterhin sehr dynamisch ent-
wickelt und sich wahrscheinlich noch verstarkt.
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Closed-Loop Stimulation ist potentiell in der Lage, leistungssteigernde Effekte auf die kogni-
tive Leistungsfahigkeit wie das Gedachtnis hervorzurufen. Zur gleichen Zeit sind die kausalen
Mechanismen oft noch wenig verstanden und es besteht eine grof3e inter-individuelle Variabi-
litat in Bezug auf die beobachteten Effekte. Die Anwendung solcher Verfahren bei Erkrankun-
gen wie Morbus Parkinson wirft ethische Fragen auf, weil u. a. personlichkeitsverandernde
Effekte beschrieben werden. Das muss abgewogen werden in Bezug auf den Nutzen fir die
Patientinnen und Patienten. Die Verfahren sind prinzipiell nicht nur bei einer vergleichsweise
geringen Zahl von Patientinnen und Patienten mit invasiver tiefer Hirnstimulation umsetzbar.
Sie sind auch durch nicht-invasive TMS mdoglich, was die technischen Voraussetzungen und
maoglichen Kosten einer Anwendung herabsetzt. Man kann somit davon ausgehen, dass pri-
vate und auch militdrische Anwender dieses Gebiet fir sich weiter erschlie3en wollen. Es er-
offnet die Moglichkeit zu einem breiten Anwendungsspektrum, einschlie3lich des digitalen
Neuro-Enhancement.

7. Roboter-Prothesen und Exoskelette

Roboter-Prothesen kdnnen als Erweiterung von menschlichen Fahigkeiten und Kérperteilen ein-
gesetzt werden. Sogenannte Kdrperprothesen kdnnen eingesetzt werden, die Lahmung von
Extremitaten zu Uberwinden oder sogar als vollstandige Substitution nach dem Verlust von Han-
den, Armen oder Beinen. Roboter-Prothesen verfligen oftmals Uber ein direktes, physisches In-
terface, wodurch der menschliche Kérper mit einem kiinstlichen Geréat (Roboter-Einheit) verbun-
den ist. Bei Exoskeletten handelt es sich um eine besondere Form von unmittelbar am Korper ge-
tragenen Robotern, die den Korper, insbesondere Arme oder Beine, bei der Ausfiihrung von Be-
wegungen unterstitzen sollen. Einsatz finden derartige Techniken in der Industrie (z. B. Unter-
stiitzung von Arm und Ricken beim Heben schwerer Lasten), dem Militér, im Sport (z. B. beim
Skifahren), aber auch in der Medizin, der Rehabilitation und in der Pflege. In Japan gibt es einen
Einsatz von Exoskeletten in der Landwirtschaft (Yagi u. a. 2009); hierbei werden Bewegungen im
Schulter- und Ellenbogenbereich erleichtert, um bis zu 30 kg schwere Reissécke zu heben, ohne
dass es zu Schmerzen im Ricken kommt, was im Sinne eines Enhancements fur Arbeitnehme-
rinnen und Arbeitnehmer in einer alternden Gesellschaft kommuniziert wurde. Einen Uberblick
Uber verschiedene kommerziell erhéltliche Systeme und ihre Einsatzmdglichkeiten, die auch mili-
tarische Zwecke umfassen, findet man z. B. unter https://exoskeletonreport.com/product-cate-
gory/exoskeleton-catalog/.

Im medizinischen Sektor werden diese Techniken bisher vorwiegend zur Unterstiitzung einer Re-
habilitation verwendet. Hierbei sind vor allem stationare Systeme von mobilen Exoskeletten zu
unterscheiden, die z. B. zeitweise auch au3erhalb eines bestimmten Raumes getragen werden
kénnen. Auch wenn es einige Exoskelette fir die Arme gibt, so unterstiitzen die meisten Systeme
hierbei die Beinfunktionen mit dem Ziel, die Gehféhigkeit zu trainieren oder Uberhaupt zu ermdog-
lichen, z. B. nach Ruckenmarksverletzungen (Esquenazi u. a. 2017). Kdrperliche Leistungsfahig-
keit und insbesondere die Gehfahigkeit stellen einen wesentlichen Aspekt guter Lebensqualitét
dar. Eine Reduktion der Gehgeschwindigkeit bzw. der Schrittzahl pro Tag ist dartber hinaus di-
rekt assoziiert mit haufigeren Stiirzen und sturzbedingten Verletzungen. Vor diesem Hintergrund
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erscheint ein Einsatz von Exoskeletten zur Unterstiitzung der Gehfahigkeit alterer Menschen na-
heliegend (Grimmer u. a. 2019). Bei alteren Menschen ist ein Einsatz &hnlich wie bei anderen
Hilfsmitteln zur taglichen Unterstitzung im Sinne einer Kompensation oder als Rehabilitations-
Hilfsmittel zur Erholung und ggf. Wiederherstellung von kérperlichen Funktionen denkbar. Der
Einsatz von Exoskeletten kann dazu beitragen, Ermidung, Kraftminderung oder koordinative Un-
sicherheiten auszugleichen.

Im Alltagsleben wéare neben einer Unterstiitzung des Gehens, ein Einsatz auch beim Aufrichten
aus dem Sitzen oder Treppengehen denkbar, letzteres konnte evtl. auch herkémmliche Treppen-
lifte teilweise ersetzen. Aktuell werden meist passive Systeme wie Stdcke, Unterarmgehstiitzen
oder Rollatoren zur Unterstiitzung der Mobilitdt und der Unabhé&ngigkeit genutzt, um Gelenke bei
schmerzhaften muskuloskelettalen Erkrankungen zu entlasten bzw. Lahmungen oder koordina-
tive Storungen auszugleichen. Bandagen stabilisieren Gelenke, wenn dies durch nachlassende
Muskelkraft, Ausdauer oder neurologische Erkrankungen erschwert ist. Fulheberprothesen kon-
nen helfen, Stlrze zu vermeiden, jedoch mit gewissen Einbufl3en der Gelenkfunktionalitat (Grim-
mer u. a. 2019).

Studien, die den Einsatz von Exoskeletten bei alteren Menschen untersuchen, sind noch rar
(Martin u. a. 2013; Galle u. a. 2017; Monaco u. a. 2017; Verrusio u. a. 2017; Verrusio u. a. 2018).
Einige deuten allerdings darauf hin, dass der Einsatz zu einer verbesserten kardiovaskularen
Funktion, reduziertem Sturzrisiko und einer Abnahme depressiver Symptome beitragen kann.
Auch eine Verminderung von Osteoporose, metabolischen Dysfunktionen (z. B. diabetogene
Stoffwechsellage, Adipositas) oder Hypertonie ist denkbar. Es ist derzeit noch nicht abzuschat-
zen, ab welchem Grad von Einschrankung (Erschépfung, Schmerz, Sturzrisiko) altere Menschen
bereit sein werden, ein Exoskelett zur Unterstiitzung der alltdglichen Mobilitat zu benutzen. Ne-
ben einer einfachen Bedienbarkeit beim An- und Ablegen, Gewicht des Gerates und den erfor-
derlichen Trainingseinheiten spielen auch Faktoren wie die dadurch zu erzielende Gehgeschwin-
digkeit oder die maximal am Stlick damit zurticklegbare Strecke (Haltbarkeit der Batterien aktuell
zwischen 1 und 4 Stunden) sowie die Verwendbarkeit bei Wind und Wetter eine Rolle (Esquenazi
u. a. 2017; Gorgey 2018). Es bleibt abzuwarten, ob Krankenkassen die teilweise nicht unerhebli-
chen Kosten tibernehmen werden (zwischen 70 und 160 000 $, sofern Giberhaupt kommerziell
verfligbar); haufig werden in den Studien nur Prototypen verwendet. Vor einem routinemaRigen
Einsatz sind zudem auch noch Sicherheitsrisiken (Systemversagen, ggf. Back-up-Batterie, Druck-
stellen/Hautverletzungen an den Anlegestellen) weiter abzuklaren. Andererseits ist noch offen, ob
ein haufiger Einsatz von Exoskeletten einem Muskel- oder Knochenabbau zusétzlich Vorschub
leisten konnte; dem misste man mit geeigneten TrainingsmaflRnahmen entgegenwirken. Die Defi-
nition von geeigneten Parametern zur Uberwachung und Optimierung eines Einsatzes von
Exoskeletten steht noch aus (Esquenazi u. a. 2017; Gorgey 2018).

Eine Option kénnte zukiinftig auch bei neurologischen Erkrankungen der kombinierte Einsatz von
Exoskeletten mit funktioneller elektrischer Stimulation oder BMI sein (Esquenazi u. a. 2017,
Gorgey 2018). Bei letzterem handelt es sich um eine Schnittstelle, Gber die das menschliche Ge-
hirn ein mechanisches Gerét als ein natirliches, dem Kdérper zugehdriges Teil akzeptiert und
auch steuert. Man wiirde vermuten, dass solche kiinstlichen Korperteile im Gehirn ,reprasentiert®
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werden, ahnlich den eigenen Kdrperteilen. Die Analyse von Biosignalen erlaubt es z. B. Bewe-
gungsintentionen zu berechnen und Bewegungen auszufiihren (z. B. https://robotik.dfki-bre-
men.de/de/forschung/robotersysteme/exoskelett-aktiv-ca.html).

Ahnlich wie solche Technologien dazu beitragen kénnen, die Mobilitat von Patientinnen und
Patienten zu verbessern, die korperlichen Anstrengungen von Pflegepersonal zu reduzieren,
lassen sich die technologischen Grundlagen und Erkenntnisse aus der Datenanalyse fir
militarische Zwecke nutzen, z. B. damit Soldatinnen und Soldaten schwerere Ausristung tUber
lange Strecken tragen konnen (https://www.youtube.com/watch?v=_w_0stlqg5q), wie gerade in
einem DARPA Test gezeigt. Die Dual Use Problematik ist hier ganz offensichtlich. Auch Fragen
der Manipulierbarkeit besonders vulnerabler Gruppen ebenso wie Sicherheitsaspekte (z. B.
Schutz vor Hackern) stellen sich in diesem Zusammenhang.

Roboter-Prothesen und Exoskelette haben vielféltige Einsatzmdglichkeiten nicht nur in der
klinischen Anwendung (z. B. FuBheberparesen, Prothesen nach Amputation) und bei
Gesunden (z. B. zum Heben/Tragen schwerer Lasten), sondern auch im militarischen Kon-
text. Die Kosten dieser Technologien sind im Moment noch betrachtlich, was sich aber in
der Relation zu anderen Kosten, wie Personalkosten, in den nachsten Jahren relativieren
kann. Ein wichtiger Punkt in Bezug auf Anwendungen im Kontext der Pflege fur &ltere Men-
schen wird es sein, wie solche Systeme in die sozialen Interaktionen eingebettet sind — sie
sollen diese nicht ersetzen, sondern umgekehrt, dafiir bessere Bedingungen ermdglichen.

8. Roboter: Pflege, Service, Begleitung

Im Bereich der Robotik schreitet die Entwicklung ebenfalls extrem schnell voran. Roboter kénnen
dazu dienen, korperliche und geistige Fahigkeiten zu ergadnzen, zu ersetzen oder zu verstéarken.
Ein sehr grol3er Bereich ist der der Pflegeroboter; zu diesem Thema gab es jiingst eine Tagung
des Deutschen Ethikrats (https://www.ethikrat.org/jahrestagungen/pflege-roboter-ethik-ethische-
herausforderungen-der-technisierung-der-pflege/), die eine detaillierte und facettenreiche Diskus-
sion zu diesem Thema bot.

Serviceorientierte Dienstleistungs-Roboter kdnnen gebrechliche altere Menschen im Bereich der
physischen Pflege bei Alltagstétigkeiten (z. B. Baden, Anziehen, Essen) unterstiitzen. Implemen-
tierte Videosysteme ermdglichen die Kommunikation mit der zustéandigen Pflegeperson und hel-
fen bei der pflegerischen und medizinischen Supervision (Telemedizin) eines gebrechlichen alte-
ren Menschen. Auch als Mobilitatshilfe konnten assistierende Service-Roboter bei sehbehinder-
ten Personen zum Einsatz kommen (Vermeidung von Hindernissen, Unterstlitzung koérperlicher
Funktionen beim Stehen und Gehen). Ebenso kann der Transport von Personen in einer Pflege-
einrichtung oder in einem Krankenhaus durch den Einsatz von Service-Robotern — unter Ver-
wendung eines integrierten Navigationssystems — erleichtert werden. Der Einsatz von Trage-
Robotern kann vor allem in Pflegeeinrichtungen, auch im privaten Umfeld das Umsetzen von Bett
auf Rollstuhl und vice versa erleichtern. Diese sind nur einige Beispiele von vielen. Wenn Roboter

24


https://robotik.dfki-bremen.de/de/forschung/robotersysteme/exoskelett-aktiv-ca.html
https://robotik.dfki-bremen.de/de/forschung/robotersysteme/exoskelett-aktiv-ca.html
https://www.youtube.com/watch?v=_w_0stlqq5g
https://www.ethikrat.org/jahrestagungen/pflege-roboter-ethik-ethische-herausforderungen-der-technisierung-der-pflege/
https://www.ethikrat.org/jahrestagungen/pflege-roboter-ethik-ethische-herausforderungen-der-technisierung-der-pflege/

gut in das soziale Umfeld integriert sind und nicht die zwischenmenschlichen Beziehungen
ersetzen, kann der Einsatz von Pflegerobotern von groRem Wert sein und entlasten.

Sogenannte Companion-Roboter sollen im Rahmen der psychologischen Pflege v. a. dem kogni-
tiven und emotionalen Wohlbefinden der Nutzerinnen und Nutzern dienen und haben haufig ein
menschen- oder tierdhnliches Aussehen. Um die Interaktion zu erleichtern, sind diese Roboter
haufig mit Assistenz-Systemen ausgestattet (z. B. Informationen Uiber das Wetter, Nachrichten,
Kalenderfunktion, Erstellung und Pflege von To-Do-Listen etc.). Somit sind auch diese Roboter
serviceorientiert, aber eher im allgemeineren Sinn (Maalouf u. a. 2018; Zafrani und Nimrod 2019).
Fir einen Uberblick tiber aktuell verfiighare Robotersysteme siehe Maalouf u. a. (2018).

Service-Roboter und auch soziale Companion-Roboter sind derzeit in der Medizin und Pflege bei
alteren Menschen noch nicht sehr verbreitet, obwohl in 6ffentlichen Medien immer wieder Uber
Einsatze und erste Erfahrungen in Pflegeinrichtungen, v. a. mit sozialen Robotern, insbesondere
mit ,Pepper” und dem Tierroboter ,Paro®, berichtet wird (z. B. Schmitt-Sausen 2017).

In aktuellen Studien wurden meist Aspekte wie Einsatz, Wirkung und Grenzen der Anwendung
von Robotern bei dlteren Menschen untersucht (Zafrani und Nimrod 2019). Es zeigte sich, dass
sich sowohl altere Menschen als auch die Pflegepersonen zwar fiir Roboter interessierten und
durchaus auch den méglichen Gewinn in verschiedenen Alltagsbereichen erkennen konnten, die
Akzeptanz hingegen eher ambivalent war (Hebesberger u. a. 2017; Wang u. a. 2017). Befirchtet
wurden insbesondere ein Ersatz oder eine Kontrolle von Menschen durch Roboter (Walden u. a.
2015) und eine fehlende Bereitschaft beim Pflegepersonal, den Arbeitsplatz mit Robotern zu tei-
len (Hebesberger u. a. 2017).

Der Einsatz von Robotern, insbesondere im langeren zeitlichen Verlauf, fihrte haufig zu einer
grolReren Adaptation und Wertschatzung der Rolle von Robotern, was dann auch in einen ver-
mehrten Einsatz resultierte (Sabanovic u. a. 2013; de Graaf u. a. 2015). Ohne die Zuschreibung
einer spezifischen Aufgabe im Alltagsleben verloren die méglichen Nutzerinnen und Nutzer hin-
gegen zunehmend das Interesse (Torta u. a. 2014). Der Gewthnungsprozess bei kognitiv beein-
trachtigten Menschen war insofern unterschiedlich, als dass hier meist Pflegepersonen die Bedie-
nung Ubernahmen, Nutzerinnen und Nutzer Roboter wie Kinder behandelten und die wachsende
emotionale Verbundenheit sich auch in verschiedenen Gesten (Streicheln, Umarmen) widerspie-
gelte (Chang u. a. 2013). Offensichtlich scheint die Gewdhnung an Roboter sowohl von Eigen-
schaften der Nutzerinnen und Nutzer (Alter, kognitive Verfassung, Bildungslevel und Computerer-
fahrung) (Wu u. a. 2016) als auch dem Ausmal der Unterstiitzung durch das soziale Umfeld ab-
hangig zu sein (Baisch u. a. 2017). Andererseits spielen auch Eigenschaften der Roboter wie ihr
Aussehen, Verhalten und Funktionalitat, und die Art der Kommunikation eine Rolle (z. B. Ritschel
u. a. 2017). Ein humanoides Aussehen oder auch menschenahnliche Eigenschaften und Gesten
wurden bevorzugt (Khosla u. a. 2012; Caleb-Solly u. a. 2014). Auch das vermeintliche Ge-
schlecht spielt fir die Akzeptanz eine Rolle (Tay u. a. 2014). Verschiedene Untersuchungen le-
gen somit nahe, dass die Kommunikation mit Robotern Uber die Interaktion mit einer Sache oder
einem Gegenstand deutlich hinausgehet.

Roboter-Hunde hatten hinsichtlich des Effektes zur Behandlung von Einsamkeit einen vergleich-
baren Effekt wie echte Hunde, auch wenn éltere Menschen ein im Vergleich geringeres Ausmaf}
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an Anhénglichkeit zum Roboter-Hund zeigten (Banks u. a. 2008). Die Kontrolle tiber einen Robo-
ter-Hund war zudem verbunden mit einem Geflihl der Autoritat und verbesserte das Selbstver-
trauen (Naganuma u. a. 2014). Hedonistische Zlige vergroRRerten die Bereitschaft der Nutzerin-
nen und Nutzer zu einer Interaktion mit dem Roboter, aber ernsthaftes Auftreten fiihrte zu mehr
Glaubwaurdigkeit und Wertschatzung (de Graaf u. a. 2015). Hinsichtlich des Interaktionsmusters
schienen altere Menschen v. a. Kommunikationsmethoden zu schétzen, die zwischenmensch-
lichen Interaktionen ahnelten. Aber auch Multimodalitat war wichtig, die verschiedene
Interaktionsmdglichkeiten erlaubte (Khosla u. a. 2012; Fischinger u. a. 2016).

Hinsichtlich der Auswirkungen eines Einsatzes von Robotern im héheren Lebensalter gibt es
maogliche positive Effekte, aber auch Risiken. Bisherige Studien berichteten einen positiven Effekt
auf das psychische Wohlbefinden und Funktionsfahigkeit (Broekens u. a. 2009). Die Interaktion
mit Robotern wurde als kognitiv stimulierende (Neven 2010; Khosla u. a. 2012; Wu u. a. 2016;
Tsardoulias u. a. 2017) und angenehme Aktivitét (de Graaf u. a. 2015; Fischinger u. a. 2016)
wahrgenommen. Dies filhrte zu einer besseren und intensiveren Kommunikation mit Familie und
Freunden (Tsardoulias u. a. 2017), gehobener Stimmungslage (Khosla u. a. 2012) und vermin-
derter Frustration, Stress und Spannungen in Beziehungen (Wang u. a. 2017). Bei Demenzpa-
tientinnen und -patienten konnten neuropsychiatrische und kognitive Verbesserungen
nachgewiesen werden (Martin u. a. 2013). Im Hinblick auf therapeutische Effekte zeigte der
Einsatz des tierahnlichen Roboters ,Paro®, dass sein Einsatz im Rahmen von Ergotherapie und
Erholungsphasen eine starke Projektionsflache bot, um persodnliche und soziale Sorgen zu
bearbeiten (Turkle u. a. 2006). Der Einsatz fiihrte zu einer Verbesserung der Stimmungslage,
Kommunikations- und Interaktionsféhigkeiten sowie zu einer aktiveren Teilnahme an den
jeweiligen Therapiesitzungen (Sabanovic u. a. 2013). Therapeutinnen und Therapeuten
empfanden Roboter als gute soziale Mediatoren in Gruppensitzungen, aber hatten den Eindruck,
dass sie besser flr einen Einsatz in einer 1:1-Interaktion geeignet waren (Chang u. a. 2013). Es
wurde ebenso berichtet, dass der Einsatz von sozial-assistierenden Robotern zu einer
Verbesserung von Blutdruck und Puls gefiihrt hat (Robinson u. a. 2015). Andere Vorteile durch
den Einsatz von Robotern bei alteren Menschen betrafen Unabhangigkeit und Lebensqualitat der
alteren Menschen (Neven 2010; Bedaf u. a. 2014; Smarr u. a. 2014; Padir u. a. 2015;
Tsardoulias u. a. 2017). Aber auch eine Arbeitserleichterung der Pflegepersonen (Broadbent u. a.
2009; Jenkins und Draper 2015) wurde berichtet. Zusatzlich waren Roboter hilfreich bei der
Unterstitzung von Fitnesstibungen und physischer Rehabilitation, da sie die Fahigkeit hatten, die
Nutzerinnen und Nutzer hinsichtlich Position und Bewegung zu korrigieren (Tsardoulias u. a.
2017). In einer Studie waren Ubungseinheiten mit Robotern sogar effektiver als solche mit
menschlichen Ubungsleiterinnen und Ubungsleitern (Shen und Wu 2016), wahrend eine andere
Studie (Mann u. a. 2015) keinen positiven Effekt auf das Ubungsverhalten zeigen konnte.

Risiken oder negative Auswirkungen eines Robotereinsatzes auf Gehirn, Kognition und Verhalten
sind derzeit nur wenig empirisch untersucht und es liegen noch nicht viele Erfahrungen vor. Es
gibt allerdings eine intensive Debatte dazu in den Geistes- und Sozialwissenschaften und in der
Ethik sowie in der Robotik, den Ingenieurswissenschaften sowie zum Umgang mit Daten, die je-
doch nicht im Fokus dieses Papiers stehen und deshalb hier nur kurz angerissen werden. Kritik-
punkte u. a. betreffen den Robotern inharenten Mangel an Emotionen, der fur die Pflege alterer
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Menschen wichtig ist, um den pflegebedurftigen Personen mit Anerkennung und Respekt zu be-
gegnen (Sparrow 2016). Andere Bedenken betrafen das Eindringen in die Privatsphére (z. B. Da-
tenschutz insbesondere bei Monitorfunktionen) und den Kontrollverlust (Kernaghan 2014). So
koénnte der Einsatz von Robotern auch das Vertrauen in die Pflegepersonen schwéachen oder die
Tatsache, dass Roboter ein Nichteinhalten von Therapieplanen melden, zu Gefiihlen der Demti-
gung und Verérgerung fuhren (Jenkins und Draper 2015). Von Seiten der Pflegepersonen be-
steht mitunter die Sorge, durch Roboter entbehrlich zu werden, mit drohendem Verlust des Ar-
beitsplatzes. Sicherheit und Verlasslichkeit von Robotern sind ebenfalls wichtige Aspekte. So be-
firchteten einige Nutzerinnen und Nutzer, dass ihnen oder ihrer Umwelt durch den Roboter ein
Schaden entstehen kdnnte (Beer u. a. 2012). Auch wenn Roboter einerseits die Autonomie alte-
rer Menschen erhdhen, so kénnten sie eben diese auch gefahrden, in dem sie die Seniorinnen
und Senioren von den Robotern abhéngig machen (Beer u. a. 2012; Jenkins und Draper 2015).
So stellte sich u. a. auch die Frage, ob z. B. kognitive Fahigkeiten nicht mehr im selben Umfang
im Alltag trainiert werden, wenn Roboter bestimmte Aufgaben immer Gbernehmen (z. B. die
Suche der verlegten Brille) und unter Umstanden einem weiteren kognitiven Abbau Vorschub
leisten (Lehoux und Grimard 2018). Es muss also geklart werden, ob und in welche Richtung
Hirnplastizitat hier beeinflusst wird.

Berichtet wurde auch eine Scheu, sich mit der neuen Technologie auseinanderzusetzen (Wu

u. a. 2014; Wu u. a. 2016), sowie der Eindruck, dass durch den Einsatz kein positiver Effekt zu
erreichen sei (Caleb-Solly u. a. 2014; Wu u. a. 2014; Wu u. a. 2016). Das Stigma, durch den Ein-
satz eines Roboters als hilfsbediirftiger, gebrechlicher alterer Mensch wahrgenommen zu wer-
den, war anscheinend die gré3te Hirde fir einen Einsatz eines Roboters im héheren Alter. Ge-
sunde altere Menschen nahmen demnach roboternutzende Seniorinnen und Senioren als, im
Vergleich zur eigenen Person, noch altere, einsamere und hilfsbedurftigere Menschen wahr
(Neven 2010; Pripfl u. a. 2016). Interessanterweise glaubten selbst Demenzpatientinnen und
-patienten nicht, dass sie von dem Einsatz eines Service-Roboters profitieren kénnten, allenfalls
konnten sie sich eine Nutzung zu einem spateren Zeitpunkt im Krankheitsverlauf vorstellen
(Begum u. a. 2013; Wu u. a. 2016). Als weitere Hinderungsgriinde fiir einen Einsatz wurden
Kosten und Bedienbarkeit, z. B. Unzufriedenheit mit den sprachlichen Fahigkeiten,
Verstandlichkeit der Instruktionen und Antwortgeschwindigkeit, berichtet (Ng u. a. 2012; Begum
u. a. 2013; Padir u. a. 2015; Fischinger u. a. 2016; Pripfl u. a. 2016). Gerade der Einsatz von Ro-
botern im hauslichen Bereich stellt hohe Anforderungen an die Robustheit und Zuverlassigkeit
solcher Systeme. Es muss gesichert werden, dass bei Ausféllen kein groB3er Schaden entsteht
und dass es leicht zugangliche Wege gibt, diesen zu beheben (leicht zugénglicher Help Desk,
Troubleshooting, Service etc.).

Die Forschung zum Einsatz von Robotern steht noch am Anfang. Die bisher vorliegenden Stu-
dien unterscheiden sich hinsichtlich der untersuchten Personengruppen; altere Menschen (zu
Hause lebend versus in Pflegeeinrichtungen), Pflegepersonen und sonstige Personen des sozia-
len Umfeldes (Angehdrige/Freunde). Wenig Berlicksichtigung fand neben dem Alter bisher die
physische oder kognitive Verfassung der untersuchten &lteren Menschen (Zafrani und Nimrod
2019). Angesichts der Heterogenitat der Leistungsfahigkeit gerade im héheren Lebensalter sind
dies aber essentielle Punkte, wenn es darum geht, den Einsatz von Robotern im Alltag mit allen
Vor- und Nachteilen zu erfassen (Zafrani und Nimrod 2019).
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Es ist technisch mdglich, Roboter in ihrem Erscheinungsbild zunehmend an dem des Menschen
zu orientieren, was fur die Entwicklung humanoider (anthropomorphen) Roboter ein zentrales An-
liegen ist. Die Robotik kann dabei von Entwicklungen neuer, immer kleinerer und energieeffizien-
ter Chips, wie z. B. neuromorphe Chips profitieren, die leistungsfahiger fir bestimmte Anwendun-
gen sein kénnen als herkémmliche Chips. Bei neuromorphen Technologien wird versucht, Er-
kenntnisse aus der Hirnforschung in die Hard- und Software zu Ubertragen und beispielsweise
analoge Signallbertragungswege in Form von ,Spikes” anstelle von digitaler Technik zu nutzen.
In Verbindung mit kiinstlicher Haut von Robotern oder Prothesen gibt es hier Beispiele fiir einen
Einsatz (https://www.therobotreport.com/intel-pohoiki-beach-neuromorphic-chip-researchers/ ).
Die Entwicklung von Softrobotern hat in den letzten Jahren eine starke Entwicklung genommen,
die anders als starre Systeme aus hochkonformen Materialien bestehen. Softroboter sind insbe-
sondere fir Anwendungen in der Medizin oder auch im privaten Umfeld von Interesse.

Ein besonders ungewdhnlicher Fall eines Roboter-Begleiters ist die ,Heirat* eines 35-jahrigen Ja-
paners mit einer Puppe/einem Hologramm, Uber die jingst in den Medien berichtet wurde
(https://www.spiegel.de/panorama/gesellschaft/japan-35-jaehriger-heiratet-comic-fiqur-a-
1241541 .html). Auch wenn hier keine echte Heiratsurkunde, sondern ein Zertifikat einer privaten
Firma ausgestellt wurde, ist zu vermuten, dass dies kein Ausnahmefall bleibt, insbesondere auch,
wenn die Entwicklung humanoider Roboter weiter schreitet. Die Beschreibung des Falls scheint
nahe zu legen, dass der 35-Jahrige durchaus so etwas wie eine personliche Beziehung zu sei-
nem digitalen Gegeniiber aufbaut. Man kann erwarten, dass mit zunehmendem Reifegrad neuro-
naler Netze, einem daraus folgenden breiteren Verhaltensspektrum und flexibleren Reaktionen
solcher Roboter-Begleiter das noch verstarkt wird.

In eine etwas andere Richtung geht die Entwicklung von Sexrobotern, die mit kiinstlichen neuro-
nalen Netzen ausgeriistet sind — auch hier steht die Entwicklung noch relativ am Anfang, aber es
gibt schon mehrere Firmen, die solche Roboter vertreiben (https://www.fluter.de/wie-wirken-sich-
sexroboter-auf-menschen-aus). Ethische Fragen stellen sich beispielsweise in Bezug darauf, ob
solche Roboter es beférdern wirden, Gewaltfantasien auszuleben oder die Roboter das Ausse-
hen von Kindern haben diirfen, was Aimee van Wynsberghe von der TU Delft ablehnen wiirde,
wie im o. g. Artikel zitiert. Sie sieht aber durchaus, dass die Gesellschaft profitieren kénnte, z. B.
altere Menschen. Die Kommunikation mit solchen Sexrobotern kénnte durchaus eine soziale Be-
deutung entfalten und zu einer erhéhten Lebensqualitat beitragen. Auch der umgekehrte Fall ist
denkbar, dass sie zu einer Vereinsamung oder Depression fihren, weil sie z. B. Begegnungen
mit Menschen ersetzen oder von der Gesellschaft nicht toleriert werden. Die Wirkungen und Ef-
fekte sind hier noch nicht anndhernd untersucht oder verstanden. Sexroboter haben durch die
Verbindung mit Kl eine deutlich andere Qualitat als bisher tibliches erotisches Spielzeug oder
Filme, eben weil das den Menschen imitierende Aussehen und ,Verhalten“ einen aktiven Um-

gang ermdglicht und suggerieren kann, dass sich dahinter mehr als eine Maschine verbergen
koénnte. Die Bundesregierung hat Sexroboter als medizinisches Therapiegerat als Leistung der
gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) abgelehnt
(https://www.aerzteblatt.de/nachrichten/96983/Bundesregierung-lehnt-Sexroboter-auf-Rezept-
ab). Notwendig waren auch hier ein offener Umgang und eine gesellschaftliche, ethische De-
batte. Die schnell voranschreitende Entwicklung von humanoiden Robotern stellt auch Fragen an
die Neurowissenschaft und Psychologie, denn die Auswirkungen der Kommunikation mit solch
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hoch entwickelten technischen Systemen auf das Gehirn und das Verhalten ist praktisch noch
nicht erforscht. Rechtliche Regelungen waren z. B. in Bezug auf das Aussehen solcher Roboter
zu erwagen (z. B. durfen sie wie Kinder aussehen?), oder auch in Bezug auf technische Voraus-
setzungen (gibt es technisch definierte Grenzen der Gewaltanwendung?) oder Datensicherheit
(Kameras, neuronale Netzwerke, die Verhaltensmuster lernen und an den Anbieter weiterleiten
etc.).

Die dynamische Entwicklung von Robotern wird auch dadurch befdrdert, dass neben Ent-
wicklungen in den Materialwissenschaften und Ingenieurwesen die Digitalisierung mit den
Bereichen Datenanalyse, KI und Computing immer schnellere Berechnungen und Analysen
ermoglicht, die in humanoiden Robotern implementiert werden kdnnen. Damit werden Robo-
ter in ihrem Verhalten dem der Menschen ahnlicher, genau wie in ihrem Aussehen, was durch
die Entwicklung der Soft Robots unterstitzt wird. In wie weit sich hier das Menschenbild an-
dern kann oder Mdoglichkeiten der Manipulierbarkeit und Abhangigkeit entstehen kénnen,
muss ebenso erforscht und in der Gesellschaft diskutiert werden wie der Nutzen dieser Sys-
teme im Sinne von Service, Kommunikation, eines erweiterten sozialen Umfelds oder einer
erhohten Lebensqualitat. Viele der hier entwickelten Technologien bieten direkte Ansatz-
punkte fur Dual Use. Sie sind wirtschaftlich gesehen von grol3er Bedeutung.

9. Reslmee

Digitalisierung ermdglicht grundlegend neue Anwendungen in der Forschung, bei der Entwick-
lung neuer Therapien und Praventionen, im privaten Bereich, in der Pflege oder der Kommunika-
tion. Sie kdnnen potentiell zu einer deutlichen Lebensverbesserung der alteren Generation bei-
tragen oder auch im Sinne eines digitalen Enhancements verwendet werden.

Digitalisierung, KlI, Computing und Robotik entwickeln sich mit auerordentlicher Dynamik. Es
entstehen weltweit Forschungsplattformen, die die neuen Méglichkeiten des Computing in Kombi-
nation mit der Analyse von ,Big Data“ und grof3e Kohorten nutzen, um die Mechanismen der Alte-
rung zu dechiffrieren, Faktoren der Alterung zu identifizieren und Erkrankungen maoglichst frith zu
erkennen. In Kombination mit Cloud-Computing, Apps und webbasierten Tools kénnen hieraus
Ansatze fir eine Steigerung von kognitiven und anderen Fahigkeiten entstehen, die auch im
Sinne eines digitalen Enhancements anwendbar sind.

Gehirn und Verhalten aller Menschen, auch der &lteren Menschen, verandern sich mit der Zeit
und passen sich in gegebenen MaRRen, z. B. beeinflusst durch genetische Merkmale, an die Um-
welt an. Zur Umwelt zéhlen kulturelle Faktoren einschlief3lich der Digitalisierung mit all ihren Fa-
cetten. Gehirn und Verhalten sind damit veranderlich, plastisch, aber auch manipulierbar. Durch
die hohe Komplexitét der Hirnorganisation ist jede Manipulation mit Wirkungen und Nebenwirkun-
gen verbunden. Diese sind haufig noch nicht umfassend und im Detail verstanden und mitunter
schwer abgrenzbar.

Die Entwicklung digitaler Technologien treibt die Entwicklung therapeutischer, diagnostischer und
anderer Verfahren, die neue Optionen ertffnen. Verfahren der Neurostimulation wie BCI bieten
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z. B. fur altere Patientinnen und Patienten eine Perspektive, auch bei schwersten Bewegungsbe-
eintrdchtigungen zu agieren. Durch Sprachsteuerung kdnnten sie einen Zugang zur Teilhabe
eroffnen. Sie bieten gleichzeitig eine direkte Mdglichkeit zur Manipulation von neuronaler Aktivitat
und Verhalten. Aufklarung und Information sind deshalb von besonderer Bedeutung. Vulnerable
Gruppen missen besonders geschitzt werden. Wissenschaftliche Untersuchungen zeigen, dass
Hirnstimulation zur Steigerung der kognitiven Leistungsfahigkeit bei dementen Patientinnen und
Patienten beitragen kann, aber auch auf andere mentale und Personlichkeitsmerkmale Einfluss
hat.

Verschiedene Entwicklungen gehen in Richtung eines digitalen Enhancements — es stellen sich
hier, ahnlich wie bei pharmakologischem Enhancement, ethische u. a. Fragen, z. B. der Abwéa-
gung von Risiko und Nutzen. Digitales Enhancement ist moglich u. a. durch TMS, Gleichstrom,
aber auch durch invasive Closed-Loop-Anséatze. Potentiell sind solche Verfahren tauglich, nicht
nur neuronale Prozesse direkt und unmittelbar zu beeinflussen, sondern auch Verhalten und Per-
sonlichkeit zu veréndern. Eine offene Frage ist, wie differenziert und prazise solche Manipulatio-
nen sein werden, wie ihr Langzeiteffekt ist und welche Nebenwirklungen auftreten kénnen. Eine
andere Frage ist, wie weit Menschen in Bezug auf das Enhancement gehen wollen. Diese Frage
wird von den sogenannten Selbstoptimierern anders beantwortet werden als von der Mehrheit
der heutigen oder vielleicht der zukUinftigen alteren Generation. Die Entwicklung der zugrundelie-
genden Mal3stabe kann jedoch aktiv mitgestaltet werden.

Variabilitat im Gehirn und im Verhalten ist fir die medizinische Anwendung und alle Ansatze zum
digitalen Neuro-Enhancement bedeutsam. Es gibt nicht den alteren Menschen, sondern Men-
schen, die in unterschiedlicher Art und Weise gelebt und individuelle Schicksale haben, deren Le-
ben durch ihre genetische Pradisposition beeinflusst ist und die unterschiedlich auf Veranderun-
gen oder Therapien reagieren.

Der Mensch muss das Subjekt fur Entwicklungen in der Robotik und Kl sein. Roboter kénnen as-
sistieren und eingebunden werden — sie sind jedoch ein Werkzeug, &hnlich wie Smartphones.
Solch eine Trennung kann und sollte man deutlich machen, z. B. in der verwendeten Technolo-
gie, dem Aussehen eines Roboters, aber auch in der Wortwahl und Semantik. Die Auswirkungen
der ,Vermenschlichung“ von Robotern, aber auch entsprechender Software (Audio, Hologramme
etc.) auf der individuellen, aber auch gesellschaftlichen Ebene, muss genauer empirisch erforscht
werden. Technologien missen als solche fiir Menschen erkennbar sein.

Wer soll und kann von den neuen Anséatzen aus der Robotik u. a. Neurotechnologien profitieren?
Es missen Lésungen erarbeitet werden, wie die im Moment eher teuren technischen Losungen
der Gesellschaft und der alteren Generation zugutekommen.

Es besteht bei vielen Anwendungen eine klare Dual Use Problematik. Es gibt umfangreiche For-
schungs- und Entwicklungsaktivitaten im militarischen Bereich, in die erhebliche Mittel flieBen

(z. B. DARPA). Das betrifft z. B. die Robotik, Kl-basierte Verfahren und Neuromodulation, die
einen wesentlichen wirtschaftlichen Faktor darstellen. Zur Dual Use Problematik wird im 6ffentlich
geforderten Bereich international gearbeitet (z. B. https://www.humanbrainproject.eu/en/follow-

hbp/news/opinion-on-responsible-dual-use-from-the-human-brain-project/) und es gibt eine aktu-
elle Befragung von Burgerinnen und Birgern des HBP hierzu (BAdum und Jgrgensen 2019).
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Um die Bedeutung der neuen Technologien fir den Menschen zu verstehen, sind intensive, inter-
disziplinéare Diskussionen zu fiihren. Das betrifft so fundamentale Konzepte wie Autonomie,
Handlungsurheberschaft, Identitat, Freiheit. Angste auf der einen Seite und ein Hype auf der an-
deren Seite sind nicht geeignet, die mit der Digitalisierung entstehenden Fragen fir die altere Be-
volkerung zu l6sen. Es braucht eine empirische Grundlage, sachliche Diskussion und systema-
tische Untersuchungen unter Einbindung der Naturwissenschaften, der Medizin, des Ingenieurs-
wesens, der Neuroethik, der Gesellschaftswissenschaften und der Philosophie.

Die Entwicklung bietet enorme Chancen, erfordert aber einen informierten Umgang der Gesell-
schaft und stellt uns damit vor Herausforderungen — auf der Seite der Anwenderinnen und An-
wender, aber auch der Entwicklerinnen und Entwickler und der Entscheiderinnen und
Entscheider. Es ist notwendig, dass Bildung, Ausbildung, Kultur, Politik und Medien diese
Themen aufgreifen und dazu beitragen, friihzeitig neu auftretende rechtliche und ethische Fragen
zu erkennen.
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