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Thema heute:

Bildgebende Verfahren

Uberblick

Magnetresonanztomographie
Funktionelle Magnetresonanztomographie
Moglichkeiten und Grenzen

Aktuelle Forschung

Literatur
Birbaumer & Schmidt (2006) — Kapitel 20

Schneider & Fink (2007) Funktionelle MRT in Psychiatrie und Neurologie. Berlin:
Springer — Kapitel 2 und 7



Was sind did Tauronal&s
Grundlagen-renschlichen

Verhaltens?



Forschungsstrategien

Zusammenhange zwischen physiologischen Prozessen
und Verhalten und Erleben

= Physiologie als UV - Verhalten als AV
= Tierexperimentelle Studien
= Biologische Psychologie (z.B. Applikation von Hormonen) und
Neuropsychologie (z.B. Lasionsstudien)
= Verhalten als UV- Physiologie AV

= Psychophysiologie: Registrierung/ Messung physiologischer
Vorgange im Abhangigkeit von Verhaltensanderungen — exprimentell
oder Korrelativ

= Zentralnervose, funktionell-bildgebende Verfahren: z.B. fMRT -
Messung von validen Korrelaten der Hirnaktivitat wahrend Verhaltens-
oder Denkprozessen



Forschungsstrategien

Strategie a

‘unabhingige Variable abhéngige Variable

Zerstorung einer Hirnregion

s

elektrische Reizung einer
Hirnregion

Gabe eines Pharmakons

= Beispiel Tiermodell: Kliiwer-Bucy-Syndrom — Selektive bilaterale
Lasion des med. Temporallappens flihrt zu sexueller Enthemmung,
Angstfreiheit, oraler Tendenz bei Rhesusaffen

= Beispiel Humanstudien: Urbach-Wiethe-Syndrom — Funktionelle
bilaterale Atrophie der Amygdala flihrt zu Defiziten in der Erkennung
mimischer Emotionen
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Forschungsstrategien

Strategie b

abhangige Variable unabhangige Variable

Anderungen des Substrates Manipulation des Verhaltens |

Formverdnderung der |4 | il
Nervenzellen N I Training
elektrische Hirnaktivitit [ ' Reizdarbietung

Neurotransmitter erniedrigt Such(t)verhalten induziert

= Beispiel: Spezifisches neuronales Substrat der Verarbeitung von
mimischen Emotionen? Darbietung von emotionalen Gesichtern und
Messung der Gehirnaktivitat (z.B. mittels fMRT) wnaten etal. 1998)
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Forschungsstrategien

Korrelative Strategie ¢

| Verhalten

Anderungen des Substrates

Formveranderung der | _—
 Korrelation [ -1 (1] (303 (1] 2 {0 (A

= Beispiel: Taxifahrer-Studie — GroReres Hippocampusvolumen bei
Londoner Taxifahrern; Zusammenhang mit der Berufserfahrung

(Maguire et al. 2000)
b. time as taxi driver (months)
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Ein wenig Geschichte...

1791
1848

1875
1924
1946

1975
1973
1990

Luigi Galvani - Entdeckung der ,Bioelektrizitat’

Ableitung von Spannungsanderungen am Muskel
und Nervenzellen (Matteucci und DuBois-
Raymond)

Erste EEG-Ableitung am unverletzten Kortex bei Tieren
Erste EEG-Ableitung beim Menschen durch Hans Berger

Entdeckung des MR-Signals durch Bloch und Purcell
(Nobelpreis 1952)

Fourierbildgebung durch Ernst (Nobelpreis 1991)
Erste MRT-Aufnahme durch Lauterbur (Nobelpreis 2003)
Entdeckung des BOLD-Effektes durch Ogawa



Bildgebende Verfahren

Neuroanatomie — Struktuelle Untersuchungen
Stimulation — Transkranielle Magnetsimulation (TMS)
Elektroenzephalographie (EEG)

Ereigniskorrelierte Hirnrindenpotentiale (ERP)
Magnetenzephalographie (MEG)

Funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT)
Positronen-Emissions-Tomographie (PET)

Optische Bildgebung (z.B. INIRS)

Intrakraniale (Einzelzell-)Ableitungen
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Neuroanatomische Methoden

Grofden,
Vergrolderung
und Methoden
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Messung der Hirntatigkeit

Zeitliche und raumliche Auflosung gangiger Verfahren

Zeitliche Auflosung

Lebenszeit —
Jahr —
Tag —
Kiihlung _v Interferenz
Stunde — -
Einzelzellableitung
Sehuige Mikrostimulation
Millisekunde -
e
Korrelation Gehirn ~ Areal Kolumne Schicht  Zelle  Synapse Molekiile

Raumliche Auflésung [log Skala]
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Struktur und Funktion

MRT fMRT

Ein ,,Bild“ Viele ,,Bilder* —
niedrige Auflésung (x 3mm)

hohe Auflésung (< 1mm)
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Magnetresonanztomographie

Magnet (1.5 bis 7 T)

= supraleitend, gekuhlt mit flissigem Helium v \\. VA |
Gradientenspulen ——
= Im Gehause des ,Hauptmagneten® '3 |

untergebracht dienen sie der Modulation des
Hauptmagnetfeldes (,Ortskodierung)

Sende- und Empfangsspulen

= Dienen der Erzeugung von HF-Pulsen
(,Anregung“) und der Registrierung des MR-
Signals

Kontrollraum

= AuBerhalb der Schirmung des Magneten
gelegen; Konsole zur Steuerung
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Magnetresonanztomographie

Visuelle und akustische Stimulation

= Video-Brillen-System zur Darbietung visueller
Stimuli (3D moglich); akustische Stimulation
beschrankt moglich

Blickbewegungen

= Eye-Tracker zur Aufzeichnung der
Augenbewegungen des Probanden, bzw. des
Fixationspunktes im Verlauf der Stimulation

Probandenantworten
= MR-taugliche Taster, optische Signalweiterleitung

Psychophysiologie
= 16-Kanal-Verstarker fUr div. psychophysiol. Signale
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MRT - schematischer Aufbau

Magnet
Hochfrequenzsender

Empfanger von
Hochfrequenzen




MRT - Physik

= Starkes statisches Magnetfeld (1.5 bis 7 Tesla)
= Ausrichtung der Spins im Magnetfeld
= Hochfrequenzanregung (Radiowellen)

= Registrierung der emittierten Radiowellen wahrend Relaxation

b Protonen Magnet Sender Einze-  Empfanger
von Hoch- Hochfrequenz-  von Hoch-
frequenzen impulse  frequenzen

570 i |
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Emissionen von
Hochfrequenz-
impulsen
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MRT - Physik

Gewebesensitivitat des MR-Signals (Kontraste)

1 4 T, Zeitkonstante )
g ..................... weiBe Substanz
SR Bl A N st
i = asionen
Q /@/’ internes 5 CSF
Magnetfeld =
=
(=2]
2 A
vertikales é
externes
Magnetfeld é? é
T, Zeitkonstante
3 vertikale
Komponente
des Magnet- &
horizontales feldes £
Magnetfeld =
(RF-Pulse) s = weile Substanz
—_— . = ey
horizontale Komponente = .. weile Substanz-
desMagnetfeldes | N | e _— " Jisionen
T CSF
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Strukturelle MRT

T1-gewichtete Aufnahme
bei 7 Tesla

http://www.amri.ninds.nih.gov/sample_data.htm
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BOLD-Effekt

Wie kann man Hirnaktivitat im MRT messen?

Zwei Grundvoraussetzungen:

= Magnetische Eigenschaften des Hamoglobins

= (Magnetische) Korper flihren zu regionalen Inhomogenitaten in einem
Feld (Suszeptibilitat) > Abnahme des MR-Signals

= Magnetische Eigenschaften des Hamoglobins hangen von dessen
Oxygenierung ab

= Oxygeniertes Hamoglobin ist magnetisch neutral > Relative Zunahme
des MR-Signals

= Regionaler Cerebraler Blutfluss (rCBF)

= Wird lokal erhoht als Folge der neuronalen Aktivitat bzw. des
Stoffwechsels (Uberkompensation)



BOLD-Effekt

= Blood-Oxygene-Level-Dependent (BOLD) Effekt als Grundlage der
funktionellen MRT

Neuronale Aktivitat ¢

/ \
Glukose ¥ O, ¥+
N /

Anderung im regionalen BlutfluR (rCBF)
bzw. sauerstoffreiches Blut 4

!
MR-Signal 4




BOLD-Effekt

BOLD Effekt — Korrelation mit neuronaler Aktivitat
a b

FREIBUR
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BOLD-Effekt

BOLD Effekt — Korrelation mit neuronaler Aktivitat
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Logothetis et al., 2001

Assessment- und Messmethoden — Bildgebende Verfahren — Dr. Gregor Domes 22



Funktionelle MRT - Ablauf

Datenaquisition Vorverarbeitung Modellierung Inferenz

Filter Modell Statistische Karte

Aquisitions —
zeitkorrektur

Bewegungs-

| — korrektur
Allgemeines Parameter
Normalisierung —= Réumliche lineares —— schatzung Statistische Inferenz
Glattung Modell

Anatomisches Funktionelle
Referenz- Volumina
volumen

F - Karte
t - Karte

Vorverarbeitete
Voxelzeitreihe

Standardhirn

Auswertungsalgorithmus nach SPM99
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MR-Tomographie

VOXEL
(Volumetric Pixel)

flésung in der Schicht
e.g., 192 mm/ 64

=3mm I /
3mm
6 mm
Schicht Y—»/
3mm
)

Matrix
z.B., 64 x 64 Pixe

Field of View (FOV)
z.B.,19.2cm

v
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Statistik — vereinfacht

MRT ROI Zeit- _
Signal- o reihe

anderung (%)

T
1

Zeit Bedingung

Statistical Map
abgebildet auf einem
anatomischen Scan

Region of interest (ROI)
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fMRT - Moglichkeiten

Zuordnung von psychischen Funktionen, Leistungen und Prozessen zu
neuronalen Strukturen (auf Makroebene)

Untersuchung des funktionellen Zusammenspiels einzelner Hirnregionen
(funktionelle Konnektivitat) bei psychischen Vorgangen

Erforschung der neuronalen Grundlagen von Erleben und Verhalten

Identifizierung funktioneller Beeintrachtigungen von Hirnstrukturen bei
psychischen Storungen/ Erkrankungen

Diagnostik und Prognostik: Erfassung von Personeigenschaften (z.B.
Dispositionen) auf physiologischer Ebene, die der Beobachtung bislang nicht
zuganglich sind

Therapieplanung: Differentialindikation fur spezifisch wirksame
Interventionen

Therapieevaluation: Wirksamkeitstberprifung __B_



Grenzen - Setting

Lagerung des Probanden

= Rickenlage

= Fixierung des Kopfes; z.T. massive Einschrankungen der
Bewegungsfreiheit

= Begrenzung der Dauer i.d.R. auf etwa 30 Minuten funktionelle Messung

Akustische Stimulation

= ca. 100-110 dBA; Dampfung durch Kopfhorer und Ohrstopsel ca. 50 dB

= Akustische Stimulation nur in begrenztem Ausmald moglich (z.B.
,oparse Imaging“; Messung findet jeweils im Anschluss an Stimulation
statt)

Probandenantworten
= Einfache Reaktionen mittels Fingertaster bzw. Maus 0.a. moglich
= GroRere Bewegungen konnen zu Bewegungsartefakten flhren
= Verhaltensbeobachtung relativ eingeschrankt moglich



Grenzen - Messmethoden

Raumliche Auflosung

= Derzeit 2-3 mm (Rohdaten), nach der Vorverarbeitung geringer

= Damit deutlich geringer als strukturell-bildgebende Methoden (MRI) und viel zu
gering zur funktionellen Differenzierung kleiner Strukturen (z.B. Amygdala)

= Theoretisch hohere Auflosung moglich; Einsatz spezieller Sequenzen

Zeitliche Auflosung

= Derzeit im Bereich von Sekunden

= |m Bereich von Millisekunden moglich, und damit im Bereich
elektrophysiologischer Methoden (Messung von Hirnrindenpotentialen mittels
EEG)

= Auflosung wird jedoch von physiologischem Prozess (BOLD-Antwort) begrenzt



Grenzen - Statistik

Aktivierung = Kontrast

= Aktivierung im Sinne der fMRT erfordert immer einen Vergleich zwischen zwei
Versuchsbedingungen

= Es stellt sich immer die Frage nach einer adaquaten Kontrollbedingung
= Signalanderung kann nur im Vergleich zu einem Referenzwert angegeben werden

Alpha-Fehler Kumulierung

= Die Irrtumswahrscheinlichkeit fur die Ablehnung der Nullhypothese kumuliert mit der
Anzahl der statistischen Tests = Wahrscheinlichkeit falsch positiver Tests steigt

= Bei fMRT erfolgt die Testung voxelweise, d.h. 150.000 t-Tests — immense Gefahr
falsch positiver Tests (Aktivierungen)

= Komplexe statistische Korrektur des Signifikanz-Niveaus bzw. willkurliche Wahl des
Signifikanzniveaus

= Eingeschrankte Vergleichbarkeit von fMRT Studien



Zusammenfassung fMRT

fMRT misst nicht direkt Hirnaktivitat

= Gemessen wird indirekt der Anteil von oxygeniertem Hamoglobin in einem
definierten Volumen (Voxel), d.h. indirekt wird das Produkt aus regionalen
cerebralen Blutfluss und Sauerstoffgehalt des Blutes gemessen

= Aktivitat wird erschlossen mit Hilfe einer Reihe von Zusatzannahmen v.a.
bezuglich der Charakteristik der BOLD-response und mit Hilfe komplexer
statistischer Modelle

Gefahr der Uberinterpretation von Ergebnissen aufgrund der

Ergebnisdarstellung

= ,Blobology*“: Die Darstellung als ,blobs® suggeriert die ,Sichtbarmachung*
neuronaler Aktivitat

= Aber: ,Bunte Flecken® sind eine Darstellung der Wahrscheinlichkeit des
Unterschiedes der Signalintensitat zwischen Probandengruppen

Reliabilitat und externe Validitat unklar )
= Grundvoraussetzungen fir die Verwendbarkeit in Diagnostik und Prognostik
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Effects of oxytocin during face identity
matching in Autism Spectrum Disorder

Aims and hypotheses
To reveal brain areas which are modulated by intranasal oxytocin
in ASD/Asperger Syndrome in the context of face perception

Regions of interest: Amygdala, Fusiform Gyrus, Superior temporal
gyrus/sulcus (STG/STS)



Oxytocin and face processing in ASD

Neural network subserving face processing

(AN S S POOOS S RO OO OV SO SO SO |

<
+ e . SPM{T)

p<.05 (corr.)

Regions more active during face processing compared to control condition
(houses): Amygdala, FFA, STG, vmPFC, 10G

Domes et al. (submitted)



Oxytocin and face processing in ASD

Oxytocin enhances amygdala activity in ASD

Controls Asperger
0.8 - perg

0,6

x SPRKT. }

183 0,4 -

0,2 A

0,0 -

: Contrast estimates

-0,2 A
Placebo

04 - [ Oxytocin

Amygdala L (-18,-6,-21) t=2.87, p<.05 (SVC) _
Amygdala R (24,3,-21)  t=2.81, p<.05 (SVC) Contrast: Oxtocinsp-Con) _ Plgacebo(Asp-Con)

Domes et al. (submitted)



Oxytocin and face processing in ASD

Effects of oxytocin during face identity matching

= W
. R 0.4 -
= o
SPAT, .} g 0,2 1
b
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©
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STG/STS (-57,-39,9) t=3.04, p<.005 (uncorr.)

Controls Asperger

Placebo
B Oxytocin

B

0,4 1

Contrast: Oxtocin(sr-Con) — Placebo(Asp-Con)

Domes et al. (submitted)



Effects of oxytocin on emotion recognition
in Autism Spectrum Disorder

Aims and hypotheses
To reveal brain areas involved in emotion recognition which are
modulated by oxytocin in ASD/ Asperger Syndrome

Regions of interest: Amygdala, Fusiform gyrus, Superior temporal
gyrus/sulcus (STG/STS)



Oxytocin and emotion recognition in ASD

Oxytocin enhances emotion recognition in ASD

1.0
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Domes et al. (submitted)
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Oxytocin and emotion recognition in ASD

Effects of oxytocin on BOLD signal in ASD

Contrast: Oxtocin(Eyes-Mouth) _ p|gcebo(Eyes-Mouth)

Coordinates

Region X,y,Z (mm) k Z p(unc)
Cuneus/Precuneus L -12-63 21 325 4.12 <0.001
Precuneus R 15-60 27 M 351  <0.001
Insula/IFG R 42 3 3 48 3.73 <0.001
SMG/STG L -60-27 27 219 3.63 <0.001
Thalamus/Caudate R 15 -3 6 49 3.53 <0.001
rACC L -15 39 18 30 3.47 <0.001
Cerebellum R 9-48 -24 89 3.38 <0.001
Cerebellum L -3-51-24 ™M 301 0.001
Midbrain R 9-15 -9 22 3.29 0.001
SMA L -9 -6 63 16 3.19 0.001
Parahippocampal g. R 21 -9-30 15 3.16 0.001
Mid. occipital gyrus L -42-72 24 29 3.01 0.001
Cerebellum L -21-48-18 15 2.96 0.002
Thalamus L* -14-15 15 16 2.90 0.001
Paracentral lobe L -6 -24 54 15 2.88 0.003

p<.005 (uncorr.); k>10

Domes et al. (submitted)



Oxytocin and emotion recognition in ASD

Effects of oxytocin on BOLD signal in ASD

0,2

0,0

Contrast estimates

-0,1 A

-0,2 -

aACC Left (-15,39,18) t=3.58, p<.001 (uncorr)

0,1 1

ant. ACC
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Eyes

Placebo
B Oxytocin

Domes et al. (submitted)
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STG

Mouth Eyes
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STG Left (-66,-27,21) t=3.37, p<.00L(uncorr.)



Results

Effects of oxytocin on BOLD signal in ASD

Contrast: Oxtocin(Eyes-Mouth) _ pP|gcebo(Eyes-Mouth)

ant. ACC STG

1.5 o
g 10- i
[yn)
E 05- y
S 00
ot
E -0.5 -
g 101
O 154 . .

-2.0 . . 2,0 r .

-0.2 0.0 02 0.4 -0,2 0,0 0.2 0,4
Hit rate (O-P) Hit rate (O-P)
R?=.22 ; p<.05 R?=.33; p<.05

Domes et al. (submitted)



Effects of intranasal oxytocin on
emotional face processing in women

Aims and hypotheses

To explore the effects of oxytocin on neural basis of facial emotion
processing in women

Regions of interest: Amygdala, Fusiform Gyrus, Superior temporal
gyrus (STG), Inferior frontal gyrus



Emotional face processing in women

Oxytocin enhances MTL, Amygdala, STG and fusiform
gyrus activity in response to fearful faces

Contrast: Oxtocin(Fear-Neutral) _ P|acebo(Fear-Neutral)

/ STG \

!
p<.001 (uncorry

MTL (-39, 0, -36) Left FG (-21,-33,-18) Right FG (27,-36,-12) STG (27,-36,-12)

0.12 ¢ g (F?');yctz*:? | Q08 1 009} % | 006

0.08 | Jf | 004 % % 1 006} | 004} N

0.04 + { 002 m m 0.03 | 1 002 m - W
’_}‘m m 0.00 0.00 m 0.00

Neutral  Fearful Neutral Fearful Neutral  Fearful Neutral  Fearful

Mean PSC +/- s.e.

Domes et al. (2010) Psychoneuroendocrinology



Emotion processing in women

Differential effects to angry and happy faces

Contrast: Oxtocin®nary-N) _ Placebo®ngry-N) Contrast: Oxtocin(Happy-N) — Placebo(Happy-N)

p<.001%uficorr.)

Left IFG (-48, -3, -12) Right IFG (54.-3,9) Left FG (-21,-33,-18) Right IFG (57,3,9)
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6 opl | é 0.05 1 % {7 WL %
¥ —+ ¥
0.04 | 0.04 + .
O 1 % ] % O .
o 0.03 % D 003 % % 0.04
o o U T ]
c 4 1 4 c
P 0.02 0.02 1 § 002 1 1 002!
= 001 1 1 = 001 + |
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Neutral  Angry Neutral  Angry Neutral  Happy Neutral  Happy

Domes et al. (2010) Psychoneuroendocrinology



Emotion processing in women

Oxytocin enhances amygdala reactivity to fearful faces
In women

0.20 0.20

0181 peos Left Amygdala | SR - Right Amygdala |
—
0.16 41 0.16 -
1 24 |U Oxytocin
© 0445 1 Placebo 1 9149
\‘? 0.12 4 012 -
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Facial Expression Facial Expression

Domes et al. (2010) Psychoneuroendocrinology



Sex differences in emotional reactivity
and emotion regulation

Aims and hypotheses
Sex differences might be due to differences in emotion regulation.

Women show enhanced emotional responding, show less efficient
suppresion of negative emotional reactions.



Sex differences in emotion regulation

Women shown enhanced initial activity of the amygdala
In response to negative stimuli

Left Amygdala Right Amygdala
0.25 0.25 ;
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o 020" negative 0.20 | l
on
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o
5 1
O 015 0.15
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: -
o .
(4] |
= 0.10 I 0.10 1 I
o
=
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o 0.05 1 1 0.05 1
—F— Bl
0.00 ‘ 0.00 ~
male female male female

Domes et al. (2009) Human Brain Mapping



Sex differences in emotion regulation

Men show enhanced amygdala activity while cognitively
enhancing negative emotions

a. Left Amygdala Right Amygdala
0.14 —— maintain 014 4
I mm— ncrease
w 0.12 0.12 {
& | T
E .10 ]- 0.10 1
9 ! -,
2 opos 0.08 |
=]
g 0.06 0.06 1
% 0.04 + 0.04 1 I
1 —
0.02 T Q.02 1 —[—‘ ‘
0.00 - o.o0 4

male famale male female

Domes et al. (2009) Human Brain Mapping



Emotion regulation in Borderline
Personality Disorder

Aims and hypotheses
Emotional instability in BPD due to deficits in emotion regulation

BPD patients show functional differences in brain areas involved in
voluntary, cognitive emotion regulation (reappraisal)



Emotion regulation in BPD

BPD patients show
blunted activition in
the OFC and
enhanced activity in

the insula during

down-regulation of
negative emotions
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Schulze, Domes, et al. (in revision)



Emotion regulation in BPD

OFC and insula activity is associated with habitual affect

regulation
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Upcoming (fMRI) studies

Effects of intranasal oxytocin on visual attention to
emotional faces

= dot-probe paradigm

= Eyetracking and fMRI

Effects of intranasal oxytocin on pre-atttional processing
of facial emotions

= Subliminal face processing/ Backward-masking paradigm
= Signal-detection and fMRI
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