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1 EINLEITUNG

Diese Dissertationsschrift berichtet Gber zwei wissenschaftliche Studien, welche
einen Beitrag zur fMRT-Forschung auf zwei Ebenen leisten sollen — die erste in
der Grundlagenforschung an Gesunden mit einer genaueren Untersuchung
zum ,Face Localizer (wortlich ,Gesichts-Orter), einem Paradigma zur
Eingrenzung gesichtssensitiver Hirnregionen, welches gewohnlich ,nur® als
Hilfsexperiment dient; die zweite in der Grundlagenforschung zur
Emotionswahrnehmung und den Auswirkungen eines Risiko-
Einzelnukleotidpolymorphismus (SNP, ,single nucleotide polymorphism®) an
erwachsenen Patienten mit Aufmerksamkeitsdefizit-/Hyperaktivitatsstérung
(ADHS) unter Verwendung unter anderem des in der ersten Studie genauer

untersuchten ,Face Localizers®.

1.1 ,Localizer“-Experimente fur funktionelle

Magnetresonanztomografie (fMRT)
Sog. ,Functional Localizers® (wortlich Ubersetzt ,funktionelle Orter) sind
Paradigmen, welche darauf ausgelegt sind, so spezifisch wie mdglich Aktivitat
in Hirnregionen hervorzurufen, welche mit bestimmten Funktionen in
Verbindung gebracht werden. In der Regel geht es dabei um die Wahrnehmung
von Gesichtern (z.B. Kanwisher, McDermott and Chun, 1997; McCarthy et al.,
1997; Fox, laria and Barton, 2009) oder anderen visuell wahrgenommenen
Kategorien wie z.B. Korperteilen (z.B. Weiner and Grill-Spector, 2013), Wértern
(z.B. Stevens et al., 2017) oder natirlichen Umgebungen (z.B. Weiner et al.,
2018), von menschlichen Stimmen (z.B. Belin et al., 2000; Pernet et al., 2015)
oder speziell von verstandlicher Sprache (z.B. Stoppelman, Harpaz and Ben-
Shachar, 2013; Scott, Gallée and Fedorenko, 2017), sowie um Retinotopie im
visuellen Kortex (z.B. Sereno et al., 1995; Tootell et al., 1995). Der Begriff
,Functional Localizer* bezeichnete urspringlich praoperative fMRT-
Untersuchungen, in welchen mit solchen Experimenten der sog. ,eloquente
Kortex“ eingegrenzt wird, um Gehirnoperationen so zu planen, dass eine

Verletzung dieser Areale und damit Verlust der Sprachfahigkeit vermieden wird
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(Friston et al., 2006). In der fMRT-Forschung werden ,Functional Localizers"
Ublicherweise als Hilfsexperimente durchgefuhrt, um sog. ,Regions-of-Interest”
(ROls, wortlich Ubersetzt ,Bereiche von Interesse®) zu definieren. In den ROIs
wird dann der Effekt eines Hauptexperiments untersucht (Poldrack, 2007,
Kanwisher, 2017) oder sie werden als Ausgangsregion z.B. fir
Konnektivitatsanalysen (Untersuchung, welche Hirnregionen zeitlich koordiniert
aktiv werden, z.B. Kleinhans et al., 2008) oder Traktografie (Nachverfolgung
von Nervenfaserbiindeln, z.B. Holtrop et al., 2014) oder sogar fur Training
mittels Biofeedback (Pereira et al., 2019) genutzt. Die ersten Anwendungen von
,Functional Localizers* in diesem Sinne wurden in den frihen 1990er Jahren
publiziert (nach Stoppelman, Harpaz and Ben-Shachar, 2013; Kanwisher,
2017). ROIs konnen auf Gruppenebene (z.B. Ethofer et al., 2013) oder fur
jeden Versuchsteilnehmer individuell (z.B. Fedorenko et al., 2010) definiert
werden, und im zweiten Fall der interindividuellen Variabilitat der genauen
Lokalisation einer funktionell definierten Region besser Rechnung tragen (z.B.
Saxe, Brett and Kanwisher, 2006). Mittels ,Functional Localizers® konsistent
selektiv aktiviert gefundene Bereiche erhielten oft Eigennamen wie fusiforme
Gesichtsregion (,Fusiform Face Area“, FFA, Kanwisher, McDermott and Chun,
1997), visuelle Wortformregion (,Visual Word Form Area“, VWFA, Cohen et al.,
2000) oder parahippocampale Ortsregion (,Parahippocampal Place Area“, PPA,
Epstein and Kanwisher, 1998).

Der Einsatz von ,Functional Localizers* ist bei den o.g. Gegenstadnden von
fMRT-Forschung weit verbreitet, jedoch nicht unumstritten. In einer Debatte mit
Saxe und Kollegen (Saxe, Brett and Kanwisher, 2006) argumentierten Friston
und Kollegen (Friston et al., 2006) stattdessen fir die Einbettung einer
Gesichtswahrnehmungsbedingung in ein faktorielles Design, d.h. direkt in das
Hauptexperiment. Dadurch sollte die Prifung von Interaktionen mit anderen
experimentellen Faktoren und Kontextsensitivitdt der funktionell definierten
ROIs (fROIs) ermdglicht werden, sowie mégliche Einflisse der Reihenfolge von
Functional-Localizer- und Hauptexperiment und von Unterschieden in der
Aufgabenstellung ausgeschlossen werden. Sie kritisierten auf3erdem die

verbreitete Praxis, die Aktivierung Uber die Voxel des fROI je
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Versuchsteilnehmer zu mitteln, da dies eine zu starke Annahme von
Homogenitéat innerhalb des fROI darstelle. An letzteren Einwand schlossen sich
Haxby und Kollegen (Haxby et al., 2001) an und pladierten fir eine rdumlich
Uber den ventralen temporalen Kortex verstreute, nur Uber multivariate
Verfahren wie Multivoxel-Musteranalyse (multi-voxel pattern analysis, MVPA)
adaquat zu untersuchende, Verarbeitung alles Gesehenen, statt des in
Begrifflichkeiten wie FFA, VWFA und PPA implizierten Modells eines modular
aufgebauten Gehirns. Einig war man sich jedoch uber den praktischen Nutzen
von operationell definierten und mit (relativ) einheitlicher Methodik bestimmten
(z.B. der Kontrast Gesichter > Hauser) fROIs hinsichtlich der Vergleichbarkeit
von Studienergebnissen, unabhéngig vom — weiter zu erforschenden,
insbesondere multimodal, d.h. hinsichtlich Kontextabh&ngigkeit der Aktivierung,
struktureller Konnektivitat und Zytoarchitektur — Status der so bestimmten
Region. Falls sie sich nicht auch nach anderen Kriterien als valide abgrenzbare
Struktur erweise, musse ihr Konzept aufgegeben werden (Saxe, Brett and
Kanwisher, 2006).

1.2 Test-Retest-Reliabilitat und interindividuelle Variabilitat

von durch ,,Face Localizer“ bestimmten fROls
Die genaue Umsetzung von Functional Localizers fir gesichtsselektive
Regionen (,Face Localizer”) ist heterogen, sowohl hinsichtlich der Wahl der
Aufgabe fur die Probanden, der kontrastierten Stimuli (Hauser, Gegenstande,
verwurfelte (,scrambled®, das Bild wird in kleine Teile zerschnitten und diese
zuféallig wieder zusammengesetzt, so dass die Farbzusammensetzung genau
erhalten bleibt, aber nichts Gegenstandliches mehr zu erkennen ist) Gesichter,
Landschaften, ... oder Kombinationen) als auch der Definition der ROIs (Kugeln
verschiedener Radii um Aktivierungsmaxima, zusammenhangende Voxel (sog
,Cluster) um das Aktivierungsmaximum bei verschiedenen Schwellenwerten,
...) (Kawabata Duncan and Devlin, 2011). Zur Test-Retest-Reliabilitat und
interindividuellen Variabilitat der durch Face Localizer bestimmten fROIs
wurden bislang eine Handvoll Studien durchgefihrt, deren Ergebnisse im

Folgenden kurz zusammengefasst werden:
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Im namensgebenden Paper tber die FFA berichten Kanwisher und Kollegen
(Kanwisher, McDermott and Chun, 1997) Uber den ,eindrucksvollen Beweis®
von Test-Retest-Reliabilitat durch den Augenschein der
Aktivierungsdarstellungen eines ihrer Versuchsteilnehmer, welcher sich Uber
Monate zahlreiche Male dem Paradigma Gesichter > Gegenstande unterzogen
habe, quantifizieren diese Stabilitét jedoch nicht. Bzgl. der Variabilitdt zwischen
den Teilnehmern geben sie fir jeden einzelnen die Talairach-Koordinaten des
am sichersten aktivierten Voxels sowie die GroRe des umgebenen
Aktivierungsclusters (p < 0,0001) an und bezeichneten erstere als ,ziemlich
konsistent Uber die Teilnehmer® (x = 31 - 50,y = -69 - -39, z = -18 - 0, Volumen
0,1-2,1cmd).

Peelen und Downing (Peelen and Downing, 2005) untersuchten die Test-
Retest-Reliabilitat der FFA und der sog. Occipital Face Area (wdrtlich okzipitale
Gesichtsregion, OFA) an sechs Probanden, mit einer Kombination aus
mehreren  Kontrollbedingungen. Die mittlere Distanz zwischen den
Aktivierungsmaxima war 1,5 mm bei zwei direkt nacheinander durchgefihrten
Messungen und 2,9 mm bei 3 Wochen auseinanderliegenden Messungen.
Spiridon und Kollegen (Spiridon, Fischl and Kanwisher, 2006) berechneten
nach sog. surface-based alignment (woértlich oberflachenbasierte Angleichung,
Fischl, Sereno and Dale, 1999), welches das Gehirn ,aufblast um die Gyri und
Sulci des Kortex aufzufalten, die maximale Uberlappung von FFA (definiert als
Gesichter > Gegenstande), PPA und anderen funktionell definierten Regionen
zwischen 14 Probanden. Das ,beste“ FFA Voxel war bei 71,5 % (rechts) bzw.
64,3 % (links) der Teilnehmer aktiviert (p <0,0001) — von allen quantitativ
berichteten Regionen zeigte die FFA damit die geringste interindividuelle
Uberlappung (die OFA eine — nur im Text erwahnte — noch geringere) und
vergleichsweise scharfe Begrenzungen.

Kung und Kollegen (Kung, Peissig and Tarr, 2007) machten auf die sehr
heterogene Weise, die Uberlappung von fROIs aus verschiedenen Quellen
(verschiedene Paradigmen oder dasselbe Paradigma zu unterschiedlichen
Zeitpunkten) zu berechnen, aufmerksam und berechneten auch die Ergebnisse

vorheriger Studien mit der aus ihrer Sicht besten Formel:
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Schnittmenge + Schnittmenge
Grofde fROI1 ~ Grofde fROIZ

2
neu. Sie fanden eine Uberlappung von 38 — 72 % der Voxel fir die FFA und

eine negative Korrelation des AusmaRes an Uberlappung mit der Distanz der
Massenschwerpunktkoordinaten.

Fox und Kollegen (Fox, laria and Barton, 2009) versuchten erfolgreich an 16
Probanden durch bewegte Stimuli (Gesichter vs. Gegenstande) starkere
Aktivierung der gesichtssensitiven Regionen (s.u. Kapitel 1.3) zu erreichen, um
sie auch bei Einzelprobanden und restriktiveren Schwellenwerten lokalisieren
zu kénnen. Sie versuchten auf3erdem die bzgl. Selektivitat optimale ROI-Grol3e
zu ermitteln, die sie bei ca. 50 mm?3 fur FFA, OFA und pSTS fanden. Das
,Bewegte“ an den Gesichtsvideos war hierbei wohlgemerkt eine Anderung des
emotionalen Ausdrucks (!), z.B. von neutral zu freudig, und ihr dynamisch-
emotionaler Functional Localizer brachte im pSTS besonders eindrickliche
Vorteile. Im sog. erweiterten Gesichter-Netzwerk (s.u. Kapitel 1.3) verdoppelte
er die Anzahl der im Einzelproband nachweisbaren Regionen.

Berman und Kollegen (Berman et al., 2010) befassten sich mittels eines
Reviews sowie eines eigenen Experiments an 12 bzw. 48 Probanden speziell
mit dem Einfluss von Aufgabe und Kontrollbedingung auf die Aktivierung im
fusiformen Gyrus (FG). Zu dieser Zeit war die verbreitetste Variante des Face
Localizer Fotos von Gesichtern im Kontrast mit Fotos entweder verschiedener
Gegenstdnde oder einer Gegenstandsklasse (z.B. Hauser), seltener
verwurfelten Bildern, wobei der Proband einen sog. ,one-back matching task®
ausfuhren musste, d.h. eine Taste dricken, sobald dasselbe Foto direkt
wiederholt wurde. Bzgl. der Methodik zur Untersuchung der Test-Retest-
Reliabilitat orientierten sie sich an einer Untersuchung von Functional
Localizers fur Worter und Objekte von Duncan und Kollegen (Duncan et al.,

2009), welche zur Berechnung der Uberlappung die Formel

) Schnittmenge
X
Grofde fROI1 + Grofde fROI2

verwendeten. Die euklidische Distanz zwischen den Aktivierungsmaxima zu

verschiedenen Zeitpunkten im selben Proband lag bei durchschnittlich ca.
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7 mm, und die Uberlappung der Aktivierungscluster bei ca. 60 — 70 % beim
niedrigsten Schwellenwert (t = 1,65). Sie fanden keine nennenswerten
Unterschiede in der Variabilitdt der Lokalisation des Aktivierungsmaximums
durch samtliche Manipulationen. Jedoch zeigte sich zwischen unterschiedlich
,Sschwierigen® Aufgaben (passiv zusehen, Vergleich mit Stimulus direkt davor,
Vergleich mit vorletztem Stimulus) bessere Uberlappung zwischen
verschiedenen Durchgangen bei der anspruchsvollsten Aufgabe. Weiterhin
wurde im Vergleich von verschiedenen Kontrollbedingungen eine geringere
Starke und Ausdehnung und dafir bessere Uberlappung zwischen
verschiedenen Durchgdngen der durch Gesichter > Hauser als der durch
Gesichter > verwurfelte Bilder erhaltenen ROIs gefunden.

Engell und McCarthy (Engell and McCarthy, 2013) untersuchten die durch
Gesichter und biologische Bewegung hervorgerufenen Aktivierungsmuster an
grofRen Stichproben von 79 (Kontrast: Gesichter > Hauser) bzw. 124 (Kontrast:
Gesichter > Landschaften) Probanden, um hierdurch die zuvor (Pinsk et al.,
2009; Weiner and Grill-Spector, 2013) beschriebene Zweiteilung der FFA auch
in der Gruppenanalyse nachweisen zu kénnen. Diese fanden sie fur Gesichter
> Landschaften bestatigt und berichteten Uber Gesichter > Hauser nicht weiter,
in ihren Grafiken ist jedoch nur eine FFA sichtbar. Die insgesamt schwéchere
und raumlich begrenztere, jedoch ,qualitativ ahnliche® Aktivierung durch
Gesichter > Hauser erklaren die Autoren durch die geringere Teilnehmerzahl.
Ahnlich wie zuvor bei Spiridon und Kollegen (Spiridon, Fischl and Kanwisher,
2006) war auch ihr ,bestes” Voxel bei 70,2 % der Teilnehmer aktiviert (z > 1,65,
Gesichter > Landschaften). Die Cluster bei mehrfach gemessenen Probanden
(N =47, Methodik wie Duncan und Kollegen (Duncan et al., 2009)) tUberlappten
sich innerhalb desselben Probanden im Bereich der FFA im Mittel um ca. 61 %
und im Bereich des posterioren superioren temporalen Sulcus (pSTS) um ca.
29 %. Die mittlere euklidische Distanz zwischen den Aktivierungsmaxima war 5
bzw. 12 mm.

Zhen und Kollegen (Zhen et al., 2015) legten auf Basis von 202 Probanden mit
dem emotional-dynamischen Face Localizer von Fox und Kollegen (s.o., Fox,
laria and Barton, 2009) einen probabilistischen Atlas von u.a. FFA, OFA und
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pSTS an. Die Standardabweichung der Koordinaten des
Aktivierungsmaximums lag bei 3 mm (linke FFA) — 9 mm (linker pSTS), die
interindividuelle Uberlappung im ,besten“ Voxel bei 32 % (linke OFA) — 74 %
(rechter pSTS).

Zusammengefasst: Am intensivsten wurde bislang die rechte FFA beforscht.
Zwischen den Teilnehmern variiert ihr "am sichersten aktiviertes Voxel"
zwischen Probanden um 19 mm seitlich, um 30 mm in frontal-occipitaler
Richtung und um 18 mm in superior-inferiorer Richtung (Kanwisher, McDermott
and Chun, 1997), wahrend die intra-Subjekt-Variabilitat Uber die Zeit bei grob
1/10 davon liegt (Peelen and Downing, 2005; Engell and McCarthy, 2013). Das
bei den meisten Teilnehmern aktivierte Voxel deckt bis zu ca. 70 % der
Teilnehmer ab (Spiridon, Fischl and Kanwisher, 2006; Kung, Peissig and Tarr,
2007), die Uberlappung beim selben Teilnehmer, aber verschiedenen
Messzeitpunkten betragt ca. 60 % der Clusterausdehnung (Engell and
McCarthy, 2013). Im rechten pSTS hingegen variieren die Aktivierungsmaxima
und Cluster innerhalb desselben Probanden grob doppelt so stark, daftr ist die
interindividuelle Uberlappung besser (Engell and McCarthy, 2013; Zhen et al.,
2015). Die rechte OFA ist von diesen dreien interindividuell am variabelsten,
intraindividuell ahnlich stabil wie die FFA (Peelen and Downing, 2005; Zhen et
al., 2015). Bewegt-emotionale Gesichter fuhren zu starkerer Aktivierung von
FFA, OFA und pSTS, sie sind damit zuverlassiger auch in Einzelprobanden

nachweisbar (Fox, laria and Barton, 2009).

1.3 Gesichtssensitive Regionen im Gehirn

Das Erkennen von Gesichtern und die Kkorrekte Interpretation von
Gesichtsausdrucken sind Uberaus wichtige Fahigkeiten fur das ,soziale
Tier“(Aristotle and Jowett, 2000) Mensch. Das Modell einer oder mehrerer auf
Gesichtswahrnehmung spezialisierter Hirnregionen wird gestitzt durch das
Krankheitsbild der sog. Prosopagnosie (Cohen and Tong, 2001). Diese
Patienten sind - nach einer lokalen erworbenen Hirnschadigung jedweder
Atiologie oder familiar gehauft und von Geburt an - spezifisch darin
beeintrachtigt, individuelle Gesichter zu erkennen, bei sonst weitgehend intakter
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Objekt- und Sprachwahrnehmung und Gedachtnis (Corrow, Dalrymple and
Barton, 2016). Erworbene Lasionen betreffen zumeist rechtshemispharisch den
Sitz von FFA und OFA im ventralen okzipital-temporalen Kortex oder den
anterioren Temporallappen, oder die Faserverbindungen dieser Regionen
(Rossion, 2008; Rapcsak, 2019).

An der Wahrnehmung und Verarbeitung von Gesichtern ist ein grofl3eres
Netzwerk beteiligt (z.B. Ishai, 2008). Zu den Kernregionen des Netzwerks
(Haxby, Hoffman and Gobbini, 2000) werden die funktionell definierten, als
gesichtsselektiv eingestuften, Regionen FFA, OFA und pSTS (manchmal auch
eindeutiger als pSTS-FA, pSTS Face Area (pSTS Gesichtsregion), bezeichnet
(Bernstein et al., 2018), da nicht der gesamte pSTS involviert ist (siehe auch
Schobert et al., 2018)) gerechnet. Gesichtsselektiv meint hierbei, dass sie
starker (aber nicht ausschlief3lich, z.B. Zachariou, Safiullah and Ungerleider,
2017) durch Gesichter als durch alle anderen Stimulusklassen aktiviert werden
(z.B. Saxe, Brett and Kanwisher, 2006; Grill-Spector et al., 2017); ein
bestimmter Grad an Selektivitat wird daher auch zur raumlichen Grenzziehung
herangezogen (z.B. Fox, laria and Barton, 2009; Weiner and Grill-Spector,
2013). Dabei wird der OFA, lokalisiert im inferioren okzipitalen Gyrus (I0G), die
frithe Wahrnehmung einzelner Komponenten des Gesichts zugeschrieben
(Pitcher, Walsh and Duchaine, 2011; Arcurio, Gold and James, 2012). Die FFA
hingegen nimmt spater das Gesicht holistisch wahr, um z.B. dessen Identitat zu
bestimmen (Schiltz et al., 2010; McGugin and Gauthier, 2016). Lange als
einzelne Region angenommen, mehren sich die Belege flir mehrere
gesichtssensitive Areale im Verlauf des FG, welche sich auch
zytoarchitektonisch unterscheiden und z.B. als FFA-1 / FFA-2, pFFA |/ aFFA
oder pFUS / mFUS bezeichnet werden. Die FFA-2/aFFA/mFUS liegt dabei an
der anterioren Spitze des mittleren fusiformen Sulcus in  der
zytoarchitektonischen Region FG-2 und die FFA-1/pFFA/pFUS ca. 1-1,5cm
weiter posterior Richtung OFA in der zytoarchitektonischen Region FG-4 (Pinsk
et al., 2009; Weiner and Grill-Spector, 2013; Grill-Spector et al., 2017; Lorenz et
al., 2017; Shao, Weng and He, 2017). Die FFA-1 reagiert friher (Fan et al.,
2020), zeigte eine starkere Gesichtsselektivitat als die FFA-2 (Shao, Weng and
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He, 2017) (aber im Widerspruch hierzu berichten Pinsk und Kollegen (Pinsk et
al.,, 2009) dass sie, anders als die FFA-2, auch Korperteile von anderen
Stimuluskategorien unterscheide) und ihr wurde die Kategorisierung von Stimuli
als Gesichter zugeschrieben (Shao, Weng and He, 2017). Der pSTS-FA
prozessiert dynamische Aspekte des Gesichts, z.B. Mimik und Blickverhalten
(Pitcher et al., 2011; Bernstein et al., 2018). Zum erweiterten Netzwerk werden
uneinheitlich z.B. Teile des limbischen Systems und des sog. ,default mode
network® (DMN, wortlich Ruhezustandsnetzwerk (z.B. Raichle, 2015)) gezahilt.
Im limbischen System werden v.a. Amygdala und orbitofrontaler Kortex
genannt, welche mit allgemeiner Relevanz und Emotionswahrnehmung in
Verbindung gebracht werden (Adolphs, 2002; Fitzgerald et al., 2006)). Das
DMN ist beteiligt an Wissen uber Personen und der Zuschreibung von
Absichten, Emotionen, Wissen etc. (Mitchell, Heatherton and Macrae, 2002;
Gobbini and Haxby, 2007; Peelen, Atkinson and Vuilleumier, 2010). Hierzu
zéhlen z.B. Precuneus, medialer prafrontaler Kortex (mPFC), temporoparietaler
Ubergang (TPJ)) und inferiorer frontaler Gyrus (IFG, an der Verarbeitung der
individuellen Bedeutung der Gesichter (hach Zhen, Fang and Liu, 2013) oder
an genereller Kontrolle (nach Mdller, Héhner and Eickhoff, 2018) beteiligt (Ishai,
Schmidt and Boesiger, 2005) bzw. inferiorer frontaler Ubergang (IFJ, beteiligt
v.a. an der Wahrnehmung des Augenausdrucks (Chan and Downing, 2011)). In
einer Activation-Likelihood-Estimation-Metaanalyse (ALE, wortlich
Aktivierungswahrscheinlichkeitsschatzung, hierbei werden die Gruppenebene-
Aktivierungmaxima aus verschiedenen &hnlichen Studien auf Uberzufallige
rdumliche Haufung getestet) fanden sich hiervon Amygdala und IFG aufgaben-
und kontrollbedingungsunabhangig aktiviert (Muller, Hohner and Eickhoff,
2018). Allgemein zeigen sich die gesichtsverarbeitungsassoziierten
Aktivierungen in samtlichen Regionen ausgepragter und manchmal
ausschlie3lich in der rechten Hemisphéare (z.B. Ishai, Schmidt and Boesiger,
2005; Muller, Hohner and Eickhoff, 2018).
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1.4 MVPA, Support Vector Machines und ,,fMRI fingerprinting*

MVPA, erstmals 2001 eingesetzt von Haxby und Kollegen (Haxby et al., 2001,
Haxby, 2012), ist eine mittlerweile verbreitet eingesetzte Methode, fMRT
auszuwerten. Statt — klassisch — aktivierte Areale zu suchen und jeweils flr sich
zu betrachten, erkennt die MVPA mittels Algorithmen Muster in komplexen
Datensatzen (fur eine sehr anschauliche Darstellung der Methode allgemein
siehe Mur, Bandettini and Kriegeskorte, 2009). Der simpelste Ansatz, diese
Musterklassifikation zu bewerkstelligen, ist, die verschiedenen Voxel als je eine
Dimension im hochdimensionalen Raum zu betrachten, bzw. als
hochdimensionalen Vektor. Jedes Messergebnis der Ausgangsdaten kann
dann dort als Datenpunkt / Trainingsvektor eingeordnet werden — in jede
Dimension bspw. der mittels klassischem General Linear Model (GLM,
allgemeines lineares Modell) berechnete Beta-Wert jeweils eines einzelnen
Voxels — und zwischen die Datenpunkte zweier verschiedener Bedingungen
wird eine Ebene gezogen (,Hyperebene®, da im hochdimensionalen Raum). Je
nachdem, auf welcher Seite dieser Ebene dann neue, zu Klassifizierende
Datenpunkte zu liegen kommen, werden sie der einen oder der anderen
Bedingung zugeordnet. Es gibt verschiedene mathematische Verfahren, diese
zu ziehen; ich werde mich im Folgenden auf sog. Support Vector Machines
(SVM, wortlich Stutzvektormaschine) konzentrieren (erstmals auf fMRI
angewandt 2003 von Cox und Savoy (Cox and Savoy, 2003); Haxby und
Kollegen berechnete 2001 noch Musterkorrelationen (Haxby, 2012)). Die SVM
maximiert den Abstand zu den der Ebene nachstgelegenen Datenpunkten, den
Stutzvektoren; die weiter entfernten sind irrelevant. Maximaler Abstand sorgt
dabei flr bessere Generalisierbarkeit auf neue Daten. Da reale Messdaten in
der Regel nicht linear trennbar sind, Uberfuhrt der ,Kernel-Trick“ die Daten in
einen noch hdherdimensionalen Raum, um sie dort linear trennbar zu machen
und dann als ,Hyperflache® (da nun gebogen) zurtick. AuRerdem werden sog.
Schlupfvariablen eingefuhrt, welche erlauben, im Training einzelne
Datenpunkte falsch zu identifizieren, um Uberanpassung und damit schlechte
Generalisierbarkeit zu vermeiden (Mur, Bandettini and Kriegeskorte, 2009;

Mahmoudi et al., 2012). Zugleich quantifiziert die Schlupfvariable die Verletzung
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jedoch und geht in den zu minimierenden Term ein, ,bestraft® also die
Fehlklassifikation.

MVPA war initial darauf ausgerichtet, Unterschiede der feinkornigen
Hirnaktivitat auf verschiedene Stimulusklassen zu finden, insbesondere auch
aulBerhalb der gemaR dem modularen Modell auf diese Stimulusklasse
spezialisierten Regionen. Ab ca. 2005 gab es verschiedene Ansatze, auch
Handlungsabsichten (aus einer eng begrenzten Anzahl von Mdglichkeiten
(Haynes et al., 2007)), Aufmerksamkeitsfokus (Kamitani and Tong, 2005),
gesehene Bilder (mit Detailreichtum weit jenseits der abgebildeten
Stimulusklasse (Kay et al., 2008)) und ahnliches mit MVPA auszulesen. Zu
erwahnen bleibt, dass die individuellen Unterschiede fir so selbstverstandlich
und grol3 genommen wurden, dass die SVMs jeweils fur jeden einzelnen
Probanden separat trainiert wurden; es gab jedoch auch einen Ansatz fir ein
Anpassungsverfahren Uber Probanden (,Hyperalignment® (Haxby et al., 2011)).
JMRI  fingerprinting® (wortlich  fMRT-Fingerabdruckerzeugung) versucht
umgekehrt, Unterschiede zwischen verschiedenen Probanden zu finden und sie
aus ihren funktionellen Daten eindeutig identifizieren zu kénnen. Die Literatur
hierzu beschréankt sich seit der ersten Vorstellung dieses Ansatzes durch Finn
und Kollegen (Finn et al., 2015) weiterhin auf die Anwendung auf funktionelle
Konnektivitat (z.B. Waller et al., 2017; Amico and Goiii, 2018; Byrge and
Kennedy, 2018; Yoo et al., 2019). Tobyne und Kollegen (Tobyne et al., 2018)
schlie3lich schlugen die Bricke zuriick: Sie benutzen erfolgreich das sog.
.individuelle Konnektom®, um hieraus die interindividuell sehr variablen
raumlichen Abgrenzungen von auf auditorische und auf visuelle
Aufmerksamkeit spezialisierten Teilen des lateralen frontalen Kortex

vorherzusagen.

1.5 Wahrnehmung emotionaler Mimik und emotionaler

Sprachmelodie (Prosodie) in der fMRT

Werden Menschen in der fMRT mit Gesichtern mit emotionaler statt neutraler
Mimik konfrontiert, erhoht dies allgemein die Aktivierung in samtlichen

gesichtsverarbeitenden Regionen (z.B. Ishai, Schmidt and Boesiger, 2005; Fox,
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laria and Barton, 2009) (fir eine nach verschiedenen Emotionen differenzierte
Metaanalyse siehe Fusar-Poli et al., 2009). Dies geschieht - zumindest flur
Furcht und die FFA - unabh&ngig davon, ob ihnen bewusste Aufmerksamkeit
geschenkt wird oder nicht (Vuilleumier et al., 2001), erfordert jedoch eine intakte
Amygdala (Vuilleumier et al., 2004). In expliziten Paradigmen, d.h. wenn von
den Probanden verlangt wird, die gezeigte Emotion zu erkennen, zeigen auch
pSTS, OFC und andere Regionen gesteigerte Aktivitat, solange die Amygdala
intakt ist (Vuilleumier and Pourtois, 2007).

Im Vergleich zur umfangreicheren Literatur zur Gesichtswahrnehmung rtickte
die Verarbeitung von Stimmen erst spater in den Fokus. Die Erkenntnisse Uber
Gesichtswahrnehmung wurden als Modell auch fur die Stimmwahrnehmung
herangezogen (Schirmer, 2018), was soweit ging, die Stimme als ,akustisches
Gesicht* (Belin et al., 2011) zu bezeichnen, da gleichermalRen umfangreiche
Informationen Uber den Sprecher daraus gezogen werden kénnen. Analog zur
Prosopagnosie wurde nach Lasionen des rechten temporalen Kortex die
Unfahigkeit beobachtet, bekannte Stimmen als bekannt zu erkennen, was
,Phonagnosie“ genannt wurde (Van Lancker and Canter, 1982; Perrodin et al.,
2015).

Emotionale Prosodie verursacht - wie emotionale Mimik - ebenfalls Aktivierung
in der Amygdala (diese reagiert allgemein auf emotional relevante auditorische
Stimuli, v.a. wenn es sich um kurze und einfache Klange handelt), viel starkere
aber im auditorischen Kortex (dieser reagiert v.a. starker auf komplexere
Stimuli) und allgemein im Verlauf des superioren temporalen Kortex (Gyrus und
Sulcus) (STC). Dabei wird dem STC einerseits die fir Stimmen im Gegensatz
zu Gesichtsausdricken immer notwendige Integration Uber die Zeit
zugeschrieben (Frihholz, Trost and Kotz, 2016), andererseits identifizierten
Belin und Kollegen dort stimmselektive sog. ,Temporal Voice Areas* (temporale
Stimmregionen, TVAs, Belin et al., 2000). Dabei ist die genaue Lage der TVAs
interindividuell variabel, weswegen sie analog zur FFA im Regelfall mittels eines
,Vvoice Localizers® (wortlich ,Stimmen-Orters®) eingegrenzt werden, welcher
menschliche Stimmen mit Tierstimmen, Umgebungsgerauschen und / oder in

akustischen  Parametern  angeglichenen  kinstlichen  Audiosequenzen
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kontrastiert (Pernet et al., 2015). Ethofer und Kollegen (Ethofer et al., 2012)
fassten Teile des auditorischen Kortex und der posterolateral angrenzenden
Voice Area auf dem mittleren Teil des superioren temporalen Gyrus zur sog.
,Emotional Voice Area“ zusammen, definiert durch starkere Aktivitat auf
emotionale als auf emotional neutrale Stimmen (siehe auch Grisendi et al.,
2019). Dabei steigt die Aktivierung mit zunehmender emotionaler Intensitat
(Ethofer et al., 2006) und mittels MVPA innerhalb der TVA war es moglich,
verschiedene Muster je nach wahrgenommener Emotion zu unterscheiden
(Ethofer, Van De Ville, et al., 2009). Hat das Gehorte einen sozialen Kontext,
was bei menschlichen Stimmen regelmafdig der Fall ist, wird aul3erdem der
inferiore frontale Kortex verstarkt aktiviert, um es in seine soziale und affektive
Bedeutung fur das Individuum einzuordnen und adaptive Handlungen
vorzubereiten; auflerdem wird die Insel aktiviert, welche das Gehorte als
relevant erkennen und in ein subjektives Gefuhl umwandeln soll (fur einen
Review zu den beteiligten Regionen siehe z.B. Friihholz, Trost and Kotz, 2016)
(fur eine ALE-Metaanalyse siehe z.B. Witteman, Van Heuven and Schiller,
2012). Fur Prosodie, anders als fuir andere emotionale Klange (z.B. Musik) ist
eine starke Lateralisierung nach rechts beschrieben (z.B. Seydell-Greenwald et
al., 2020). Im Gegenzug ist die semantische Verarbeitung des Gesagten nach
links lateralisiert (Seydell-Greenwald et al., 2020).

Die audiovisuelle Integration von Gesichtern und Stimmen geschieht durch
Vernetzung der Gesichts- und Stimmnetzwerke untereinander (Belin et al.,
2011), in einer Region im pSTS anterior zu pSTS-FA und posterior zur TVA
(Kreifelts et al., 2010; Ethofer et al., 2013; Grisendi et al., 2019) sowie im
Thalamus (Kreifelts et al., 2007) (fur eine aktuelle Metaanalyse siehe Gao,
Weber and Shinkareva, 2019). Auch in der audiovisuellen Integration werden
eine starke Lateralisierung nach rechts und verstarkte Aktivierung durch
emotionale Stimuli beschrieben (Davies-Thompson et al., 2019). Kongruente
audiovisuelle Prasentation von Emotionsausdriicken erleichtert deren
Erkennung gegenuber der unimodalen Prasentation (z.B. Kreifelts et al., 2007,
Bisch et al., 2016).
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1.6 Wahrnehmung von emotionaler Mimik und Prosodie bei
Menschen mit Aufmerksamkeitsdefizit-

Hyperaktivitatsstorung (ADHS)
Die Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung wird als eine notwendig in
der Kindheit beginnende (DSM-5 (Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders, 5th Edition (Diagnostisches und Statistisches Manual psychischer
Stoérungen, 5. Ausgabe), American Psychiatric Association 2013): vor dem 12.
Lebensjahr, ICD-10 (International Statistical Classification Of Diseases And
Related Health Problems, 10th revision (Internationale statistische Klassifikation
der Krankheiten und verwandter Gesundheitsprobleme, 10. Revision),
Weltgesundheitsorganisation 1990: vor dem 6. Lebensjahr) multifaktoriell
bedingte Storung der Entwicklung des Nervensystems aufgefasst, welche durch
Unaufmerksamkeit, motorische Hyperaktivitat und innerliche Unruhe
gekennzeichnet ist (siche DSM-5 und ICD-10, eine Darstellung der
Diagnosekriterien findet sich auch in Posner, Polanczyk and Sonuga-Barke,
2020). Auch Impuls- und emotionale Kontrolle sind beeintrachtigt (Christiansen
et al., 2019), was zu Stérungen der sozialen Integration (Nijmeijer et al., 2008)
und schlieB3lich psychiatrischen Folgeerkrankungen wie Depression oder
Substanzmissbrauch fiihrt. ADHS wird in DSM-5 und ICD-10 in jeweils 3
Subtypen gefihrt: Im DSM-5 gibt es den vorwiegend unaufmerksamen Subtyp,
den vorwiegend hyperaktiv-impulsiven Subtyp und den gemischten Subtyp; im
ICD-10 die einfache Aufmerksamkeits- und  Hyperaktivitdtsstérung
(entsprechend etwa dem gemischten Subtyp), die hyperkinetische Stérung des
Sozialverhaltens (entsprechend dem gemischten Subtyp mit zusatzlicher
Sozialverhaltensstérung) und die  Aufmerksamkeitsstbrungen ohne
Hyperaktivitat (entsprechend etwa dem vorwiegend unaufmerksamen Subtyp).
Ich werde mich in dieser Arbeit an die Diagnosekriterien und Einteilung der
Subtypen des DSM-5 halten, welche auch in der internationalen Literatur am
gebréuchlichsten sind. ADHS wurde mit einer Pravalenz von ca. 5 % zunachst
nur bei Kindern beschrieben, mittlerweile gilt jedoch eine Persistenz ins

Erwachsenenalter mit teils gewandelter klinischer Prasentation in ca. der Halfte
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der Félle als gesichert (Faraone et al., 2015; Asherson et al., 2016; Posner,
Polanczyk and Sonuga-Barke, 2020).

Defizite der Emotionserkennung aus Mimik (zusammengefasst in Collin et al.,
2013; Borhani and Nejati, 2018; Maire et al., 2019) und Sprachmelodie
(Cadesky, Mota and Schachar, 2000; Corbett and Glidden, 2000; Chronaki et
al., 2015) wurden bei Kindern und spater auch Erwachsenen (Rapport et al.,
2002; Grabemann et al., 2013; Bisch et al., 2016; Kis et al., 2017; Schénenberg
et al., 2019) mit ADHS nachgewiesen, wobei Erwachsene weniger schwer
beeintrachtigt sind (Bora and Pantelis, 2016). Die Beeintrachtigung der
Emotionserkennung korreliert erwartungsgemal? mit dem Kernsymptom der
Unaufmerksamkeit, wenn dieses mit klassischer neuropsychologischer Testung
quantifiziert wird (Sinzig, Morsch and Lehmkuhl, 2008; Bisch et al., 2016).
Jedoch erklart es die Defizite nicht vollstandig (Bisch et al., 2016), was fir eine
eigenstandige Beeintrachtigung der sozialen Kognition bei Menschen mit ADHS
spricht.

Mittels funktioneller Bildgebung fand man bei padiatrischen ADHS-Patienten
eine Hyperaktivierung der Amygdala in expliziter Emotionsbeurteilung (von
eigentlich neutralen Gesichtern, Brotman et al., 2010) und impliziter
Wahrnehmung (durch unterschwellige Darbietung) von emotionalen
Gesichtsausdrucken (Posner et al., 2011). Im rechten STC hingegen fand man
Hypoaktivierung und, moéglicherweise kompensatorisch (da die Patienten hier in
der Emotionserkennung nicht beeintrachtigt waren), im supramarginalen Gyrus
verstarkte Aktivierung bei argerlicher Prosodie (Kochel et al.,, 2015);
Hypoaktivierung rechts (Ichikawa et al., 2014) und links (Passarotti, Sweeney
and Pavuluri, 2010) temporal bei argerlicher Mimik war bereits unabhangig
gefunden worden. Hypoaktivierung diverser Hirnregionen, u.a. Insel,
okzipitalem und fusiformen Gyrus und verdnderte Aktivierung verschiedener
frontaler Regionen bei emotionaler Mimik allgemein (Passarotti, Sweeney and
Pavuluri, 2010; Malisza et al., 2011 nach Lindholm et al., 2019) sind ebenfalls
beschrieben.
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1.7 Das Gen DIRAS2

ADHS zeigt eine starke Erblichkeit von ca. 80 % (Faraone and Larsson, 2019)
und es wurden mehrere Risikogene gefunden (z.B. Franke et al., 2012,
Bonvicini, Faraone and Scassellati, 2016; Palladino et al., 2019). Eines hiervon
ist das GTP-bindende Distinct-Subgroup-of-the-Ras-Familiy-Member-2-Gen
(DIRAS2), welches eine Rolle in der Neurogenese spielen soll und sich auf
Chromosom 9g22.2 befindet. Diese Region wurde in zwei Linkage-Analysen zu
ADHS im Kindesalter (Asherson et al., 2008; Romanos et al., 2008) und in einer
genomweiten Assoziationsstudie (GWAS) von ADHS im Erwachsenenalter
gefunden (Lesch et al.,, 2008; Reif et al., 2011). Daruiber hinaus wurde eine
Assoziation von DIRAS2 mit der Leistung im Boston Naming Test in einer
GWAS zur Hirnalterung gefunden (Seshadri et al., 2007). Der
Einzelnukleotidpolymorphismus rs1412005 in der Promoterregion von DIRAS2
ist der einzige Polymorphismus in diesem Chromosomenbereich, dessen
Genprodukt im Gehirn stark exprimiert wird (Reif et al., 2011; Griinewald et al.,
2018). In einer Folgestudie wurde das Minorallel des
Einzelnuklotidpolymorphismus  (single nucleotide  polymorphism, SNP)
rs1412005, in welchem ein G durch T ersetzt ist, als Risikoallel fir ADHS im
Erwachsenenalter identifiziert (Reif et al., 2011). Abgesehen von ADHS erhoht
es auch das Risiko fur die bipolar affektive Stérung und
Personlichkeitsstérungen des Clusters B. In der Studie von Reif und Kollegen
wurde dartber hinaus eine Assoziation von DIRAS2 mit einem
Personlichkeitsprofil von reduzierter Gewissenhaftigkeit und Extraversion und
erhohter Schadensvermeidung gefunden, welches zuvor auch bei ADHS-
Patienten festgestellt wurde (Jacob et al., 2007).

Das Gen DIRAS2 kodiert fur die kleine Ras GTPase Di-Ras2, welche bei
Mausen Autophagie induziert und reguliert (Sutton et al., 2018). Urspringlich
extrapolierte man von anderen Mitgliedern der Proteinfamilie, dass es durch
Autophagie-vermittelten Zelltod als Tumorsuppressorgen fungiert (Sutton et al.,
2018) und allgemein an der Regulierung von Zellvermehrung, -wachstum und -
differenzierung beteiligt ist (Wennerberg, Rossman and Der, 2005). Kirzlich

wurde dies bestatigt und verfeinert, indem gezeigt wurde, dass der Knock-down
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(wortlich ,niederschlagen®, kunstliche Senkung der Genexpression) von
DIRAS2 in Hippocampuszellen der Maus andere an der Hirnentwicklung
beteiligte Gene beeinflusst, von denen einige auch mit ADHS — besonders
UBQLN1 — und mit glutamatergen Signalwegen assoziiert sind (Grinewald et
al., 2019). DIRAS2 wird fast ausschliel3lich im Gehirn exprimiert, besonders in
Hippocampus, Isokortex und Zerebellum. Die Expression steigt mit
fortschreitender Hirnentwicklung an (Grinewald et al., 2018). In Ko-
Expressions-Studien wurde die Expression von DIRAS2 in glutamatergen,
catecholaminergen und dopaminergen Neuronen nachgewiesen (Grinewald et
al.,, 2018). Das Minorallel (T statt G) von rs1412005, dem Risikoallel
entsprechend, fihrt zu signifikant hoherer Genexpression gemessen mit
Luziferaseaktivitat, also mutmafilich mehr Di-Ras2 in der Zelle, und reduzierter
No-Go-Anteriorisierung (physiologische Aktivierung des Frontallappens zur
Inhibition einer vorbereiteten motorischen Antwort, d.h. kognitiver Kontrolle
(Fallgatter and Strik, 1999)) bei padiatrischen ADHS-Patienten, nicht jedoch
gesunden Kontrollprobanden (Grinewald et al., 2016). Bemerkenswerterweise
war die Testleistung der jungen Patienten jedoch nicht beeintrachtigt; dasselbe
Muster hatte sich bereits friher bei Uberwiegend remittierten Erwachsenen mit
ADHS in der Vorgeschichte gezeigt (Fallgatter et al., 2005).
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2 FRAGESTELLUNGEN DIESER ARBEIT

2.1 Experiment 1: Untersuchung der Validitat des an unserem
Labor genutzten ,,Face Localizers“ und von Eigenschaften
der hiermit eingegrenzten gesichtssensitiven Regionen

inkl. der Moglichkeit von ,,fMRI fingerprinting“

Die Ergebnisse von Experiment 1 wurden im April 2019 unter dem Titel
“Properties of face localizer activations and their application in functional
magnetic resonance (fMRI) fingerprinting” bereits in PLOS ONE veroffentlicht
(Schwarz et al., 2019). Die folgende Formulierung der Fragestellungen von
Experiment 1 in diesem Unterkapitel ist aus meiner Verdéffentlichung sinngeman
Ubersetzt:

,oer ,Face Localizer* wurde an zwei Gruppen von Gesunden untersucht: 80
Probanden wurden je einmal (im Zuge anderer Studien (Ethofer et al., 2013;
Kreifelts et al., 2013; Brick et al., 2014; Hoffmann et al., 2016)) damit gescannt
(,Gruppe 80x1“) und 5 Probanden je finfmal an verschiedenen Tagen (,Gruppe
5x5%). Die damit erhobenen fMRT-Daten wurden in vier Hinsichten untersucht:

1. Der Haupteffekt von Gesichtern wurde berechnet, um Aktivierung und
Deaktivierung durch die Stimuli differenzieren zu kdnnen.
Gesichtssensitive Regionen des ,erweiterten Gesichternetzwerks®,
welche auch dem Ruhezustandsnetzwerk angehéren, wirden
voraussichtlich anders als die sensorisch ausgerichteten des
.Kernnetzwerks“ keine starkere Aktivierung, sondern schwéchere
Deaktivierung gegeniber anderen Stimuli und Basisline zeigen. Hiermit
sollte es insbesondere gelingen, den verstarkt aktivierten pSTS-FA
gegenuber der nach dieser Hypothese schwacher deaktivierten TPJ
abzugrenzen.

2. Es wurden die Unterschiede je nach verwendeten Kontrollstimuli
insbesondere fiur die in der neueren Literatur unterschiedenen FFA-1
und FFA-2 verglichen und deren genaue Lokalisation relativ zu
zytoarchitektonisch definierten Arealen gepruft.
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3. Es wurde die zeitliche Stabilitat von Aktivierungsmaxima nicht nur in FFA
und OFA, welche sich in der Literatur bereits als recht stabil erwiesen
hatten, sondern auch in den anderen Regionen wie pSTS-FA/TPJ und
Amygdala geprift.

4. SchlieBlich wurde auch ein ,fingerprinting“-Ansatz auf die Daten
angewandt, d.h. untersucht, ob die Aktivierungsmuster innerhalb
einzelner gesichtsselektiver Regionen oder das Aktivierungsmuster tber
die Regionen hinweg hinreichend individuell charakteristisch und Uber
die Zeit hinreichend stabil ist, dass der einzelne Proband damit

identifiziert werden kann.” (Schwarz et al., 2019)

2.2 Experiment 2: Wahrnehmung emotionaler Mimik und
emotionaler Prosodie sowie Auswirkungen des Risikoallels

von DIRAS2 bei Erwachsenen mit ADHS in der fMRT

Es wurde der Einfluss des ADHS-Risikoallels von rs1412005 in DIRAS2 auf die
Verarbeitung von Emotionen in Mimik, Sprachmelodie oder Mimik und
Sprachmelodie kombiniert bei erwachsenen ADHS-Patienten und psychiatrisch-
neurologisch gesunden Vergleichsprobanden untersucht. Auf Verhaltensebene
war das verwendete Stimulusmaterial bereits von Bisch und Kollegen bei
erwachsenen ADHS-Patienten und Gesunden angewandt worden (Bisch et al.,
2016). In einem fROI-Ansatz wurden klassische Functional-Localizer-
Experimente (der in Experiment 1 genauer untersuchte Face Localizer und ein
von Belin und Kollegen (Belin et al., 2000) adaptierter und ebenfalls in unserer
Arbeitsgruppe seit Jahren regelmél(ig eingesetzter Voice Localizer) zur
Eingrenzung von gesichtsselektiven Regionen in rechtem FG, rechtem pSTS
und bilateraler Amygdala und von stimmselektiven Regionen im bilateralen
superioren temporalen Gyrus genutzt. AulRerdem wurden die an der
audiovisuellen Integration von Mimik und Prosodie beteiligten Areale im rechten
pSTS und  Dbilateralen Thalamus GUber den Integrationseffekt im
Hauptexperiment selbst definiert. Auf Basis der Literatur wurden die folgenden
Hypothesen getestet:
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. Bimodal prasentierte Emotionen sind leichter zu erkennen als unimodal
(auditiv oder visuell) prasentierte, d.h. sowohl Patienten als auch
Kontrollprobanden werden in der bimodalen Bedingung hohere
Trefferquoten haben.

. Die Patienten werden jedoch geringere Trefferquoten in der
Emotionserkennung haben als die Gesunden.

. Alle fROIs werden mit starkerer Aktivierung auf emotionale als auf
emotional neutrale Stimuli reagieren.

. Die Amygdala wird in Reaktion auf emotionale Stimuli bei den Patienten
starker aktiviert werden und der pSTS mdglicherweise schwacher als bei
den Kontrollprobanden.

. Risikoalleltrager von rs1412005 werden in der Emotionserkennung
beeintrachtigt sein, da das Allel fir ADHS anfallig macht.

. Risikoalleltrager von rs1412005 werden verdnderte Aktivierung in
emotionsverarbeitenden und -integrierenden Hirnregionen haben, da ihr
Genotyp fur ADHS pradisponiert und DIRAS2 in den untersuchten

Regionen (aulBer Thalamus) besonders stark exprimiert wird.
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3 METHODEN UND ERGEBNISSE VON EXPERIMENT 1

3.1 Methoden

Die Darstellung der Methoden von Experiment 1 ist weitgehend wortlich aus
meiner Veroffentlichung (Schwarz et al., 2019) Ubersetzt:
3.1.1 Versuchsteilnehmer
,ES wurden die Daten von insgesamt 85 gesunden Freiwilligen ausgewertet.
Alle waren Rechtshénder laut dem Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield,
1971) und hatten ein — wo notig mithilfe einer MRT-tauglichen Brille oder
Kontaktlinsen erreichtes — normales Sehvermégen. Von ihnen nahmen 80 (37
Frauen, mittleres Alter (Standardabweichung) 27,3 (7,9) Jahre) einmalig an
einem MRT-Experiment mit dem Face Localizer teil; diese Gruppe wird im
Folgenden ,,Gruppe 80x1“ genannt. Die anderen 5 Teilnehmer (3 Frauen, 22-28
Jahre alt, im Mittel 25,6 Jahre) wurden je funfmal an finf unterschiedlichen
Tagen im Abstand von 1-32 Tagen (im Mittel 7,5 Tagen) mit demselben Face
Localizer untersucht; diese Gruppe wird im Folgenden ,Gruppe 5x5“ genannt.
Die Studie entsprach den Ethischen Grundséatzen fur die medizinische
Forschung am Menschen des Weltérztebundes (Deklaration von Helsinki) und
das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitat Tibingen
genehmigt (Projekt-Nummern 588/2012BO2 (Gruppe 5x5), 27/2005V,
96/2008B0O2, 390/2012B0O2, 195/2008BO2 (Gruppe 80x1)). Alle Teilnehmer
erklarten vorab schriftlich ihre Einwilligung in die Studienteilnahme.
3.1.2 Stimuli und Versuchsaufbau
Der hier benutzte Face Localizer ist von friheren Studien zur Gesichts- und
Szenerieverarbeitung (Kanwisher, McDermott and Chun, 1997; Epstein and
Kanwisher, 1998) adaptiert. Er enthélt die vier Kategorien
- menschliche Gesichter (genannt ,f* fur ,faces®) mit 20 Schwarzweil}fotos
von den Teilnehmern unbekannten Studenten und Studentinnen (je 10),
frontal aufgenommen mit neutraler bis freundlicher Mimik und um die

Haare und Hals herum ausgeschnitten auf weif3em Hintergrund
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- Hauser (genannt ,h* fir ,houses”) mit 20 Schwarzweil}fotos von zwei- bis
dreistéckigen Wohngebauden, frontal aufgenommen und ausgeschnitten
auf weilem Hintergrund

- Gegenstande (genannt 0 fur ,objects®) mit 20 Schwarzweil3fotos und -
zeichnungen verschiedener Gegenstande wie Loffel, Stuhl, Regenschirm
etc., ausgeschnitten auf weil3em Hintergrund

- Landschaften (genannt ,I* fur ,landscapes®) mit 20 Schwarzweil3fotos
von Landschaften wie Felder, Hiigel, Wasserfélle etc...

Die Bilder wurden in einem Sehwinkel von 10,3° x 10,3° gezeigt, jeweils fir
300 ms gefolgt von 500ms Fixationskreuz im Block von 20
aufeinanderfolgenden Bildern einer Kategorie in vollrandomisierter Reihenfolge
(jeder Block dauerte dementsprechend 16 s). In jedem Block wurde in der
ersten und zweiten Halfte jeweils einmalig ein Bild direkt wiederholt. Der
Teilnehmer hatte die Aufgabe, bei jeder direkten Wiederholung mit der rechten
Hand eine Taste zu driicken - ein sog. ,one-back-matching-task® (wortlich ,eins-
rackwarts-Vergleich-Aufgabe“), welcher dazu dient, die Aufmerksamkeit der
Teilnehmer auf die Stimuli zu erhalten und zu prifen. Acht Blocks je Kategorie
(d.h. insgesamt 32) wurden in pseudorandomisierter Reihenfolge gezeigt sowie
insgesamt 27 s lang blo3 das Fixationskreuz, der Localizer dauerte also
insgesamt ca. 10 Minuten.

3.1.3 Aufnahmeparameter

Die Teilnehmer wurden in einem 3 Tesla TRIO Tim Magnetresonanztomografen
(Hersteller Siemens, Erlangen, Deutschland) mit 20-Kanal-Kopfspule
untersucht. Die funktionellen Serien deckten in echo-planarer Aufnahmetechnik
(EPI, Echo-Planar Imaging) den gesamten zerebralen Kortex ab (30 Schichten
in absteigender Reihenfolge, 4 mm Dicke und 1 mm Spalt, TR (Repetitionszeit)
1,7 s, TE (Echozeit) 30 ms, Voxelgrof3e 3*3*4 mm, Pulswinkel 90°), wahrend
des Localizers wurden 336 Aufnahmen gemacht. Um Feldverzerrungen
korrigieren zu konnen, wurde eine sog. ,Fieldmap®“ (wortlich ,Feldkarte) (TR
400 ms, TEs 5,19 ms / 7,65 ms, Schichtdicke 3 mm, Pulswinkel 60°) vor jeder
funktionellen Serie aufgenommen. Aul3erdem wurde ein hochauflésendes

anatomisches Bild in T1-Wichtung aufgenommen (,magnetization prepared
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rapid acquisistion gradient echo“ (MPRAGE), Bildfeld 256*256 mm, Voxelgréf3e
1*1*1 mm, TR 2,2 s, TE 2,92 s, Tl (Inversionszeit) 900 ms, Pulswinkel 9°), um

eine prézise Normalisierung der funktionellen Aufnahmen zu ermdglichen.

3.1.4 Auswertung der Verhaltensdaten

Die behavioralen Ergebnisse werden als Mittelwert + Standardabweichung des
Mittelwerts berichtet. Es wurde als Treffer gewertet, wenn der Proband 300 -
1500 ms nach dem Beginn des direkt wiederholten Bildes die Taste drickte.
Reaktionszeiten und Trefferquoten der Gruppe 80x1 wurden mit einer
einfaktoriellen ANOVA (Analysis of Variance, Varianzanalyse) auf einen Inner-
Subjekt-Effekt der Kategorie (f / h / o / ) getestet. Reaktionszeiten und
Trefferquoten der Gruppe 5x5 wurden mit einer zweifaktoriellen ANOVA auf
Inner-Subjekt-Effekte von Kategorie und Messtag sowie deren Interaktion
getestet. Die Ergebnisse wurden Greenhouse-Geisser-korrigiert, um Nicht-

Spharizitat Rechnung zu tragen (Geisser and Greenhouse, 1958).

3.1.5 Auswertung der fMRT-Daten

Hierzu wurde ,Statistical parametric mapping” (SPM, wortlich “Statistisch-
parametrische Kartografie“) Software genutzt (SPM8, Wellcome Department of
Imaging Neuroscience, London, Grof3britannien), welche nach einer
Vorverarbeitung der funktionellen Aufnahmen die Ubereinstimmung des
zeitlichen Aktivierungsverlaufs der einzelnen Voxel mit dem modellierten
Aktivierungsverlauf testet. Die ersten 5 Bilder jedes Durchgangs, vor Erreichen
des T1-Gleichgewichts, wurden verworfen. Das sog. ,Preprocessing“ (wortlich
,Vorverarbeitung“) der EPI-Bilder wurde entsprechend dem Standardvorgehen
in (nicht nur) unserer Arbeitsgruppe durchgefuhrt. Es wurde fir Unterschiede
der Aufnahmezeit der einzelnen Schichten mit der mittleren Schicht als
Referenz korrigiert; auf Basis der Fieldmap wurden statische Verzerrungen
korrigiert und die zeitlich aufeinanderfolgenden Bilder aneinander raumlich
ausgerichtet (sog. ,Realignment) und sog. ,Unwarping“ (Andersson et al.,
2001) der einzelnen Bilder durchgefihrt, um Bewegung und
bewegungsbedingte Verzerrungen zu korrigieren. Die funktionellen Aufnahmen
wurden mit dem hochauflésenden anatomischen Bild des jeweiligen Probanden
koregistriert und in den Montreal Neurological Institute (MNI, Neurologisches
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Institut Montreal)-Raum normalisiert, d.h. Landmarken im Gehirn werden an das
Referenzgehirn angepasst. Letzteres dient dazu, die funktionellen Bilder
verschiedener Probanden anatomisch moglichst deckungsgleich
Ubereinanderlegen zu kénnen und ist Voraussetzung fur z.B. eine Random-
Effects-Gruppenanalyse. Dabei wurden die Daten fir eine Voxelgrof3e von
3*3*3 mm interpoliert und dann mit einem isotropen Gaul3-Filter von 8 mm
Halbwertsbreite raumlich geglattet.

Die nachfolgende statistische Analyse basierte auf dem Allgemeinen Linearen
Modell (GLM, General Linear Model). Es wurden vier Regressoren
entsprechend den vier Stimuluskategorien definiert, indem eine Boxcar-
Funktion mit Blockbeginnen als Beginnen und Blocklangen als Langen mit der
Funktion der hamodynamischen Antwort gefaltet wurde. Die artefaktbehafteten
niedrigen Frequenzen wurden mit einem Hochpassfilter mit einer
Grenzfrequenz von 1/128 Hz ausgeblendet. Der Fehlerterm wurde als ein
autoregressiver Prozess erster Ordnung (Autoregressionskoeffizient = 0,2) plus
weiRes Rauschen modelliert, um serielle Autokorrelationen in den Daten zu
berticksichtigen. Fir die einzelnen Probanden wurden jeweils die Kontraste
f>h, f> o, f>1und der Haupteffekt von f berechnet. In der Gruppe 80x1 wurde
aus diesen Bildern eine Random-Effects (wortlich ,zufallige-Effekte®)-Analyse
auf Gruppenebene berechnet und sowohl auf Einzelteilnehmer als auch auf
Gruppenebene eine sog. ,Conjunction® (wortlich ,Vereinigung®) der Kontraste
f>h, f>0 und f>1 gemall der Conjunction-null-Hypothese (Nichols et al.,
2005) als voxelweises Minimum der drei Kontraste berechnet. Auf die
Einzelkontraste und die Conjunction wurde auf Gruppenebene der
Schwellenwert wvon p<0.05 FWE (Family-wise Error (,Familien-
Fehlerwahrscheinlichkeit“) voxelweise korrigiert) angewandt. Der Haupteffekt
von f wurde herangezogen, um zu unterscheiden, ob den in den Kontrasten
,gesichtsselektiven“ Bereichen vermehrte Aktivierung oder aber schwachere
Deaktivierung auf f versus die Kontrollbedingungen zugrunde lag.

Dartiber hinaus wurden anatomische ROIs (aROIs) mithilfe des Automated
Anatomical Labeling (AAL, ,automatisierte anatomische Etikettierung®) Atlas

(Tzourio-Mazoyer et al., 2002) definiert, einer in SPM integrierten Karte, welche
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die verschiedenen Hirnteile eines Standardgehirns mittels einer
Zahlenkombination kodiert und damit einzelne Voxel automatisch anatomisch
zuordnet. Es wurden jeweils bilateral der mittlere und posteriore fusiforme
Gyrus (mpFG) posterior zu y = -35 fur die FFA (was Sicherheitsabstand zum
z.B. von Kanwisher und Kollegen (Kanwisher, McDermott and Chun, 1997)
genannten Bereich von y = -39- -69 fir die FFA lasst), der 10G flur die OFA, der
superiore und mittlere temporale sowie angulare Gyrus posterior zu y = -29
(entsprechend dem Heschlschen Gyrus, um primar auditorische Areale
auszuschlieBen) fur pSTS/TPJ und Amygdala fur die Amygdala eingegrenzt.
Mithilfe einer weiteren in SPM integrierten Software zur anatomischen
Zuordnung von Voxeln, die eine Wahrscheinlichkeitsverteilungskarte der
Zytoarchitektur enthalt, der Anatomy Toolbox (wortlich ,Anatomie-
Werkzeugkiste“) (Eickhoff et al., 2005), wurden auf3erdem FG-2 und FG-4 bei
einer zytoarchitektonischen Mindestwahrscheinlichkeit von 40 % eingegrenzt.
Innerhalb der FG-2- und FG-4-ROIs wurden die sog. ,Beta-Werte* (Mal} der
Ubereinstimmung des Aktivierungszeitverlaufs des Voxels mit dem durch den
Regressor modellierten Verlauf, willkirliche Einheit) gemittelt und gepruft, ob
bei den Einzelprobanden jeweils ein Aktivierungsmaximum in den aROls
nachweisbar war (p < 0,001, unkorrigiert) bzw. ob die Zahl der aktivierten Voxel

die Zufallswahrscheinlichkeit Uberstieg (einseitiger T-Test bei einer Stichprobe).

3.1.6 Reproduzierbarkeit innerhalb der einzelnen Probanden

Innerhalb der mittels AAL-Atlas anatomisch definierten ROIs wurde in den
Einzelprobanden-Conjunctions in  der 80x1-Gruppe die Zahl der
Aktivierungsmaxima gezahlt, definiert als T > 1,65 (entsprechend p < 0,05,
unkorrigiert) und hoherer T-Wert als jedes der umgebenden 26 Voxel
(entsprechend einem Wirfel von 3*3*3 Voxeln und auch wenn diese teilweise
aulBerhalb des ROI lagen, um zu vermeiden, dass der Anschnitt eines
Nachbarclusters mit Aktivierungsmaximum auf3erhalb des ROl als
Aktivierungsmaximum gezahlt wird).

In der 5x5-Gruppe wurden die Aktivierungsmaxima in gleicher Weise bestimmt
und die Reproduzierbarkeit dieser Aktivierungsmaxima auf zwei Arten getestet:

Erstens wurde der erste Durchgang des jeweiligen Probanden als Referenz
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genommen und gepriuft, ob die dort gefundenen Aktivierungsmaxima in
mindestens drei der vier anderen Durchgédnge desselben Probanden an
derselben oder einer direkt angrenzenden MNI-Koordinate auftauchten.
Zweitens wurde der in MATLAB implementierte Minimalstreuungs-
Agglomeratives-Clustern Algorithmus, sog. ,Ward’s Clustering® (Thirion et al.,
2014) genutzt, um die Aktivierungsmaxima der verschiedenen Durchgange
raumlich zu gruppieren, d.h. mit den MNI-Koordinaten als Features. Es wurde
geprift, ob Aktivierungsmaxima in mindestens vier der funf Durchgange
innerhalb eines Clusters von 20 mm? innerer Varianz nach Ward’s Clustering
(was einer Kugel von 4 — 5 mm Durchmesser um das geometrische Mittel der
Koordinaten entspricht) zu finden waren. Dieser zweite Ansatz hat den Vorteil,
in der Definition des Mittelpunkts nicht allein vom ersten Durchgang abhangig
zu sein.
Darlber hinaus wurde die Reproduzierbarkeit der gesamten Aktivierungscluster
geprift, d.h. der Anteil der reproduzierbar aktivierten Voxel im anatomischen
ROI bei p < 0,001, p < 0,01 und p < 0,05, unkorrigiert. Uberlappung war wie bei
Engell und Kollegen (Engell and McCarthy, 2013) definiert als

Rij= 2 * Vil (Vi+ V)
mit Rij = Anteil der Uberlappenden Voxel, Vij = an beiden Messtagen aktivierte
Voxel, Vi = an Messtag | aktivierte Voxel, Vj= an Messtag J aktivierte Voxel. Die
funf Messtage je Proband wurden in allen 10 mdglichen Zweierkombinationen
verglichen und die jeweils erhaltenen Uberlappungsanteile je Proband und
dann Uber die 5 Probanden der Gruppe 5x5 gemittelt. Der angegebene
Standardfehler des Mittelwerts entspricht der Variabilitdt Uber alle Probanden
der Gruppe 5x5, die in der entsprechenden ROI wenigstens ein aktiviertes
Voxel in wenigstens einem ihrer Durchgéange hatten; andernfalls wurde der
Teilnehmer fir diese Berechnung ausgeschlossen.
3.1.7 Klassifikation mithilfe von Support Vector Machines
Mit der Software ,libsvm®, Version 3.22, (Chang and Lin, 2011) (erhaltlich unter
https://www.csie.ntu.edu.tw/~cjlin/libsvm, letzter Zugriff 28.08.2020 9:35 Uhr) fur
Matlab (The MathWorks Inc, Natick, Massachusetts, R2016a) erstellte SVMs
wurden darauf trainiert, auf Basis der Aktivierungen in FFA, OFA und pSTS/TPJ
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in beiden Hemispharen einzelne Teilnehmer zu identifizieren. Als Features
wurden verwendet: Erstens die T-Werte Voxel-fur-Voxel mit / ohne raumliches
Glatten innerhalb der aROls in den Kontrastenf>h/f>o/f>1/f>hund f>o0
und f>1/ der Conjunction; zweitens die maximalen T-Werte und / oder die
Koordinaten des Voxels mit dem hoéchsten T-Wert je aROI Uber alle Regionen
hinweg. Um unverhéltnismaRigen Einfluss einzelner Features mit grol3en
Wertebereichen zu verhindern, wurden die Feature-Werte standardisiert, d.h.
ihr Mittelwert abgezogen und durch die Standardabweichung geteilt. Die SVMs
wurden mit einem im Englischen ,leave-one-out nested cross-validation®
(wortlich lass-einen-aus geschachtelte Kreuzvalidierung) genannten, auf frei
verfugbarer Software (https://sites.google.com/site/kittipat/libsvm_matlab, letzter
Zugriff 28.08.2020 9:35 Uhr) basierenden Algorithmus bestimmt, der in jedem
Durchgang (,cross-validation“) zwei Datensatze beiseite legt - einen zur
Optimierung der Hyperparameter (,nested“) und einen zu klassifizierenden
(,leave-one-out”) - und mit den Uubrigen Daten trainiert wird. Der zu
klassifizierende Durchgang wird beim Training also nirgends benutzt, um
jegliche Verfalschungen der Treffsicherheit zu vermeiden. Mittels paarweisen
Vergleichen und dem in libsvm implementierten Abstimmungsmechanismus
wurde die Klassifikation zwischen multiplen Klassen — den funf Probanden —
umgesetzt, die Zufallswahrscheinlichkeit war dementsprechend 20 %. Das
95 %-Konfidenzintervall wurde mit der in Matlab implementierten binominalen
inversen Verteilungsfunktion (Combrisson and Jerbi, 2015) berechnet. Die
Trefferquote lag dementsprechend signifikant (p <0,05) Uber der

Zufallswahrscheinlichkeit, wenn sie mindestens 32 % betrug.

3.1.8 Klassifikation mithilfe von Hyperebenen (,,fMRI fingerprinting*)

Zusatzlich wurde geprift, ob die Klassifizierung auch auf Basis von nur einem
Durchgang je Teilnehmer als ,Training® moglich war. Hierzu wurde die
Hyperebene zwischen die Feature-Vektoren eines Durchgangs eines der 5x5-
Probanden und eines der 80x1-Probanden gezogen; die ubrigen vier
Durchgange des 5x5-Probanden wurden dann klassifiziert. Dies bedeutete
insgesamt 2000 Kombinationen und 8000 Klassifikationen. Hierbei ist, da es ja

nur zwei ,Trainings“-punkte gibt, keine Wichtung mobglich, sondern die
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Hyperebene befindet sich schlicht genau in der Mitte zwischen den beiden
durch die Featurewerte gegebenen Koordinaten. Die Hyperebene wurde in
Hessescher Normalform definiert mit dem geometrischen Mittelpunkt zwischen
den Koordinaten als Punkt und dem sie verbindenden Vektor als
Normalenvektor, und es wurde gepruft, ob die Koordinate des Testdurchgangs
auf derselben Seite der Ebene zu liegen kam wie der Trainingsdurchgang
desselben Probanden. Die Zufallswahrscheinlichkeit war also 50 %, und die
Trefferquote signifikant (p < 0,05) Uber der Zufallswahrscheinlichkeit, wenn sie

mindestens 68 % erreichte.” (Schwarz et al., 2019)

3.2 Ergebnisse
Die Darstellung der Ergebnisse von Experiment 1 inklusive Tabellen 1-7 und
Grafiken 1-4 ist weitgehend wortlich aus meiner Veroffentlichung (Schwarz et
al., 2019) ubersetzt:

3.2.1 Verhaltensdaten

,Die Probanden der Gruppe 80x1 antworteten auf 88,3 £ 1,1 % (f: 90,0 + 1,2 %,
h:878+1,4%, 0:87,2+x14%, 1:88,1+1,5%) der One-back-Aufgaben
erfolgreich mit Tastendruck im vordefinierten Zeitfenster von 300-1500 ms mit
einer Reaktionszeit von 543,4 £ 7,6 ms. Die univariate ANOVA fand keinen
signifikanten Effekt der Kategorie, weder auf die Reaktionszeiten (F(3,224) =
1,70, p = 0.17) noch auf die Trefferquoten (F(2,183) = 2,66, p = 0.07). In der
Gruppe 5x5 ergab die ANOVA ebenfalls keinen signifikanten Effekt der
Kategorie (F(1,5) = 0,48, p = 0,55 bzw. F(1,4) = 1,87, p = 0,24), Zahl der
Durchgange (F(2,8) = 1,89, p = 0,21 bzw. F(2,7) = 0,78, p = 0,48) oder ihrer
Interaktion (F(2,8) = 0,78, p = 0,49 bzw. F(2,7) = 0,82, p = 0,46) auf die
Reaktionszeiten bzw. Trefferquoten. Dies spricht fur vergleichbare Schwierigkeit
der One-Back-Aufgabe Uber die Kategorien und Wiederholungen hinweg, was
eine wichtige Voraussetzung fur die Vergleichbarkeit der funktionellen

Ergebnisse darstellt.

3.2.2 fMRT-Gruppenanalyse
Die Aktivierungskarten fur die einzelnen Kontraste f>h, f>0 und f>1 sind in
Grafik 1 abgebildet.
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Grafik 1: Aktivierungskarten der verschiedenen Kontraste der Gruppe 80x1

(Gruppenanalyse).

fMRT-Aktivierungskarten der Kontraste f>h, f>1 und f> o, bei Schwellenwert p <0.05 FWE
auf Voxelebene, auf laterale und mediale Oberflache der Standard-Gehirnschablone von SPM
projiziert. Areale mit gesteigerter Aktivierung bzw. abgeschwachter Deaktivierung durch
Gesichter sind in rot-gelb bzw. blau-hellblau dargestellt (Grafik abgewandelt von Schwarz et al.,
2019).

Die Aktivierungen sind grundsatzlich &hnlich, es sind jedoch zwei wichtige
Unterschiede zu sehen: 1. Gesichter mit H&usern und Landschaften zu
kontrastieren ergibt beidseitige FFA-Aktivierung, mit Gegenstanden jedoch nur
rechtsseitige. 2. Im Kontrast Gesichter vs. Landschaften sind die Aktivierungen
sehr ausgedehnt und FFA, OFA und pST/TPJ verschmelzen miteinander.

Die Ergebnisse der Conjunction und der Einbeziehung des Haupteffekts von f
sind in Tabelle 1 und Grafik 2 dargestellt. In rechtem FG, bilateraler Amygdala
und bilateral dem inferioren Teil des pSTS/TPJ war eine verstarkte Aktivierung

39



auf Gesichter (siehe rot-gelbe Cluster und Diagramme a - ¢ in Grafik 2), in
jeweils bilateralem Precuneus, mPFC (Gyrus rectus) und dem superioren Teil
des pSTS/TPJ war eine schwéachere Deaktivierung auf Gesichter vs. die
Kontrollkategorien (siehe blau-hellblaue Cluster und Diagramme d - f in Grafik
2) zu beobachten. Bilaterale OFA und linke FFA waren in der Conjunction nicht

Uber dem konservativen Schwellenwert nachweisbar.

Tabelle 1: Regionen > 10 Voxel (im Interesse der Ubersichtlichkeit), welche in
Gruppe 80x1 signifikant starkere Aktivierung bzw. signifikant schwachere
Deaktivierung auf Gesichter relativ zu allen anderen Kategorien zeigen
(Conjunctionf>h N f>o0 NFf>]).

MNI- maximaler
starkere Aktivierung Koordinaten  Z-Wert Clustergrof3e*
rechter MTG / STG / angularer Gyrus 45 -57 18 > 8,00 412
rechter FG / inferiorer temporaler Gyrus 42 —48 -21 > 8,00 51
rechte Amygdala / Hippocampus 21 -3-15 7,58 68
linke Amygdala / Hippocampus -18 -6 -15 6,68 47
linker MTG -51 -69 15 5,68 25
linker MTG / STG -60 -51 12 4,95 18
schwachere Deaktivierung
rechter angularer Gyrus / MTG / STG 45 —-60 24 > 8,00 217
rechter und linker Precuneus / linkes
posteriores Cingulum 3 -60 39 > 8,00 336
linker MTG -51 -69 18 5,53 24
rechter und linker Gyrus Rectus 6 54 -15 5,41 12
linkes Cerebellum -18-81-39 5,12 24
linker MTG / STG -60 -54 12 5,05 14

*p < 0.05, auf Voxelebene korrigiert. 1 Voxel = 27 mm3

(Tabelle Gbersetzt von Schwarz et al., 2019)

40



0,2
03

0,1
02
0,0
0,1
-0,1
0,0
02
0,1

fMRT-Antwort [a. u.]
fMRT-Antwort [a. u.]

fMRT-Antwort [a. u.]

03

5 02 = 5 03

< < <

: -03 = .06 — 04

5 5 5
05

% 04 E 038 E I
0.6

< 05 < 1,0 <

- S g -

06 12 08
g f h o 1 E f h o 1 E f h o 1

Grafik 2: Conjunction f> h N f >[N f > o der Gruppenanalysen der Gruppe

80x1 und je Teilnehmer gemittelte Beta-Werte je Bedingung und Region.

Das Ergebnis der Conjunction-Analyse f>h Nf>|Nf> o, bei Schwellenwert p < 0,5 FWE auf
Voxelebene, projiziert auf die Standard-Gehirnschablone von SPM in lateraler und medialer
Ansicht sowie transversale Schichten (z = -18 oben, z = 12 unten). Regionen mit starkerer
Aktivierung  bzw. schwéacherer Deaktivierung durch  Gesichter als durch die
Vergleichsbedingungen sind in rot-gelb bzw. blau-hellblau dargestellt. Die gemittelten Beta-
Werte (+ Standardfehler des Mittelwerts, a.u. = arbitrary units (willkiirliche Einheiten)) innerhalb
der fROIs rechter mpFG (a), rechte Amgdala (b) und inferiorer Teil des rechten pSTS/TPJ (c)

mit gesteigerter Aktivierung sind in der obersten Reihe dargestellt, sowie jene vom superioren
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Teil des rechten pSTS/TPJ (d), Precuneus / posteriorem Cingulum (e) und mPFC (f) mit
schwacherer Deaktivierung in der untersten Reihe (Grafik Ubersetzt von Schwarz et al., 2019).

Die Aktivierungen der zytoarchitektonisch definierten ROIs FG-2 und FG-4 sind
in Grafik 3 dargestellt.
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Grafik 3: FFA-1 / FG-2 und FFA-2 / FG-4 in den verschiedenen Kontrasten und
Bedingungen bei Gruppe 80x1.

Aktivierungskarten der Kontraste f > h, f > | und f > o0 auf eine transversale Schicht (z = -18) des
gemittelten normalisierten anatomischen Bildes der Studienteilnehmer projiziert (obere Reihe).
Die Aktivierungsmaxima sind mit weil3en Pfeilen markiert. Die zytoarchitektonisch definierten
ROIs FG-2 (blau) und FG-4 (grin) sind unten in der Mitte dargestellt mit den gemittelten (£
Standardfehler des Mittelwerts, a.u. = arbitrary units (willktrliche Einheiten)) Beta-Werten im
linken (unten links) und rechten (unten rechts) FG-2 (blaue Balken) und FG-4 (grine Balken).
Signifikant (p < 0,001) geringere Aktivierung auf H&auser, Gegenstande oder Landschaften

gegeniber Gesichtern ist mit Stern markiert (Grafik Gibersetzt von Schwarz et al., 2019).
Im rechten FG wurden im Kontrast f > | ein anteriores Aktivierungsmaximum im

Bereich von FG-4 (x = 42, y = -45, z = -21) und ein posteriores

Aktivierungsmaximum im Bereich von FG-2 (x = 42,y = -60, z = -18) gefunden,
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jedochfurf>h (x =42,y =-45,z=-21)undf>0 (x =42,y =-48,z = -21) nur
jeweils eines im Bereich von FG-4. Im linken FG wurde fir f > h und f > I, nicht
aber f> o, ebenfalls ein Aktivierungsmaximum etwas posteriorer, noch im
Bereich von FG-4 (beide bei x = -42, y = -54, z = -21), gefunden. Mitteln der
Beta-Werte Uber die gesamten zytoarchitektonisch definierten ROIs zeigte nur
im rechten FG-4 signifikant starkere Aktivierung auf Gesichter als auf samtliche
andere Kategorien. Im linken FG-4 war die Aktivierung auf Gesichter signifikant
starker als auf Hauser und Landschaften (beide p < 0,001, T(79) > 5,5), nicht
aber als auf Gegenstande. Im bilateralen FG-2 war die Aktivierung auf
Gesichter lediglich signifikant starker als auf Landschaften (beide p < 0,001,
T(79) > 6,7), nicht jedoch als auf Hauser und Gegenstande. Die
Aktivierungskarten (p <0,001, unkorrigiert, voxelweise) der einzelnen
Teilnehmer zeigten in FG-2 und FG-4 beider Hemisphéaren in allen Kontrasten
(f>h, f>0 und f>1) jedoch signifikant (p < 0,05) mehr aktivierte Voxel als
durch Zufall zu erwarten (siehe auch Tabelle 2).

Tabelle 2: Durchschnittliche GroRBe (Mittelwert + Standardfehler des
Mittelwerts) der Aktivierungscluster (p < 0,001, unkorrigiert) der
Einzelprobanden der Gruppe 80x1 in rechtem und linken FG-2 und FG-4 in den

verschiedenen Kontrasten in mma3.

f>h f>o f>1
rechter FG-2 48,6 £ 10,8 mm3 37,8+ 11,6 mm3 52,9 + 13,5 mms3
linker FG-2 48,3 £ 9,7 mm3 44,8 £ 9,2 mms3 62,6 + 13,5 mm?3
rechter FG-4 34,6 £ 8,9 mm3 38,1 +10,3mm3 59,4+ 14,6 mm3
linker FG-4 35,1+ 9,2 mms3 28,6 £ 8,1 mm?3 48,3 £ 13,2 mm3

(Tabelle Ubersetzt von Schwarz et al., 2019)
3.2.3 Individuelle Aktivierungsmaxima

Die Anzahl der in den aROls gefundenen Aktivierungsmaxima der einzelnen

Teilnehmer der Gruppe 8x1 ist in Tabelle 3 aufgelistet.
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Tabelle 3: Anzahl Aktivierungsmaxima der einzelnen Teilnehmer der Gruppe
80x1.

Region % der Teilnehmer welche diese Anzahl

Aktivierungsmaxima haben:

0 1 2 3 4/+
rechter mpFG 20,00 53,75 22,5 3,75 0
linker mpFG 23,75 52,5 22,5 1,25 0
rechter IOG 43,75 42,5 12,5 1,25 0
linker 10G 68,75 28,75 2,5 0 0
rechter pSTS 1,25 10 12,5 15 61,25
linker pSTS 11,25 16,25 27,5 16,25 28,75
rechte Amygdala 72,5 27,5 0 0 0
linke Amygdala 76,25 22,5 1,25 0 0

(Tabelle Gbersetzt von Schwarz et al., 2019)

Die Anzahl an Aktivierungsmaxima ist Uber Teilnehmer und Regionen sehr
variabel. So hatten die allermeisten Teilnehmer wenigstens ein
Aktivierungsmaximum bilateral im mpFG, also eine bilaterale FFA, und eines im
rechten 110G, also eine rechte OFA. Die Mehrheit der Probanden hatte jedoch
kein Aktivierungsmaximum im linken 10OG oder bilateral in der Amygdala. In
rechtem pSTS/TPJ lagen in der Regel mindestens vier Aktivierungsmaxima;
dabei hatte gut die Halfte der Teilnehmer (52,5 %) mindestens ein durch
starkere Aktivierung und ein durch schwéachere Deaktivierung durch Gesichter
versus die anderen Stimuluskategorien bedingtes Aktivierungsmaximum (nach
Einbeziehung des individuellen Haupteffekts von f). Im linken pSTS/TPJ zeigte
sich die Anzahl der Aktivierungsmaxima sehr variabel und die Aktivierung
insgesamt schwécher als rechtsseitig.

3.2.4 Reproduzierbarkeit der individuellen Aktivierungsmaxima und -

cluster innerhalb desselben Probanden
Die Reproduzierbarkeit von Aktivierungsmaxima Uuber die Zeit, d.h. die

verschiedenen Messtage, in Gruppe 5x5 ist in Tabelle 4 zusammengefasst;
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Grafik 4 zeigt dartber hinaus die rechte FFA Uber alle Probanden und

Messtage hinweg.

Tabelle 4: Reproduzierbarkeit der Aktivierungsmaxima in Gruppe 5x5.
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Region <P<I<< << o= <<= << c=
rechter mpFG 5/5 1,2 (1-2) 1,2 (1-2) 1,2 (1-2)
linker mpFG 3/4 1,4 (0-2) 0,6 (0-2) 0,8 (0-1)
rechter 10G 3/4 1,0 (0-2) 0,6 (0-1) 1,2 (1-2)
linker IOG 1/1 0,2 (0-1) 0,2 (0-1) 0,2 (0-1)
rechter pSTS 1/5 4,0 (2-6) 1,0 (0-3) 3,2 (2-4)
linker pSTS 0/2 0,8 (0-3) 0,0 (0-0) 0,2 (0-1)
rechte Amygdala 0/2 0,4 (0-1) 0,0 (0-0) 0,4 (0-1)
linke Amygdala 0/1 0,2 (0-1) 0,0 (0-0) 0,0 (0-0)

(Tabelle Gbersetzt von Schwarz et al., 2019)
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Proband 4 Proband 3 Proband 2 Proband 1

Proband 5

Grafik 4: Rechte FFA(s) Uber samtliche Teilnehmer und Messtage der Gruppe
S5X5.

In jeder Zeile ist die individuelle Conjunction f>h Nf>o0 Nf>s, maskiert mit dem aROI
Lrechter mpFG* der Messtage 1 bis 5 in einem exemplarischen sagittalen Schnitt gezeigt. Die
konsistenten Aktivierungsmaxima sind mit gelben Pfeilen markiert (Grafik Ubersetzt von
Schwarz et al., 2019).

Bei zwei Probanden wurden stabile Aktivierungsmaxima direkt an der Grenze
von posteriorem FG und anteriorem IOG gefunden. In diesen Fallen wurden alle
Aktivierungsmaxima der OFA zugeordnet, da an der Mehrheit der Messtage
das Aktivierungsmaximum im IOG lag. Die beste Reproduzierbarkeit fand sich
in der rechten FFA, wo das Aktivierungsmaximum des ersten Messtages sich
grundséatzlich auch in den folgenden fand und sich die Zahl der am ersten
Messtag gefunden Aktivierungsmaxima mit der Zahl der Cluster in der

Clusteranalyse deckte. Die rechte OFA war einigermal3en reproduzierbar und

46



die agglomerative Clusteranalyse fand bei jedem Probanden ein
reproduzierbares Aktivierungsmaximum, just dieses fand sich bei einem
Probanden jedoch nicht am ersten Messtag. Die Reproduzierbarkeit der linken
FFA war deutlich schlechter, dort hielt sich nur ca. die Halfte der
Aktivierungsmaxima des ersten Messtages Uber die weiteren oder liel3 sich in
der Clusteranalyse zusammenfassen. Wie auch bei Gruppe 80x1 gab es in
pSTS/TPJ durchschnittlich 4 Aktivierungsmaxima am ersten Messtag bzw. 3,2
stabile Aktivierungsmaxima in der Clusteranalyse. Von den Aktivierungsmaxima
des ersten Messtages war jedoch durchschnittlich nur eines reproduzierbar,
und dieses war nicht unbedingt das mit dem hoéchsten T-Wert am ersten
Messtag. Im linken pSTS/TPJ, der linken OFA und bilateralen Amygdala waren
nur bei einer Minderheit der Teilnehmer Aktivierungsmaxima nachweisbar
und / oder diese Aktivierungsmaxima waren nicht reproduzierbar.

Die Untersuchung auf reproduzierbar aktivierte Voxel ist in Tabelle 5
zusammengefasst, sie erbrachte ahnliche Ergebnisse wie die der

Aktivierungsmaxima.

Tabelle 5: Prozentualer Anteil der Uberlappenden Voxel im jeweiligen ROI Uber

verschiedene Messtage in Gruppe 5x5.

Die Werte sind in % + Standardfehler des Mittelwerts angegeben mit der Anzahl

eingeschlossener Probanden in Klammern.

p<0,001 p<0,01 p<0,05
Region / Schwellenwert (unkorrigiert) (unkorrigiert) (unkorrigiert)
rechter mpFG 47,9 £ 14,6 (5) 58,0 £ 11,2 (5) 68,8 £ 7,3 (5)

linker mpFG 25,4+£9,9 (4) 37,7+9,1 (4) 38,9+ 11,5 (5)
rechter 10G 34,9+ 17,0 (5) 46,5 + 15,6 (5) 58,6 + 11,4 (5)
linker 10G 34,1+0,0 (1) 29,1+19,6 (2) 429+ 19,1 (2)
rechter pSTS 20,5+8,5(5) 29,5+ 8,15 (5) 32,8+7,4(5)
linker pSTS 0,1+0,1(3) 4,2+4,0(4) 8,0+4,1(5)
rechter Amygdala 0,0£0,0 (1) 24124 (4) 8,1+1,8(4)
linke Amygdala 0,0+ 0,0 (0) 0,0£0,0(3) 0,9+0,2 (3)

(Tabelle Ubersetzt von Schwarz et al., 2019)
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Bei allen untersuchten Schwellenwerten gab es bei der rechten FFA die
meisten konsistent aktivierten Voxel, gefolgt von der rechten OFA.

3.2.5 Klassifikation von Aktivierungsmustern

Die Treffsicherheit der SVMs in der ldentifikation einzelner Teilnehmer auf
Basis ihres Aktivierungsmusters innerhalb der einzelnen ROIs oder des
groberen Musters uber die verschiedenen Regionen des

gesichtsverarbeitenden Netzwerks hinweg ist in Tabelle 6 aufgefihrt.

Tabelle 6: SVM-Klassifikations-Treffsicherheit in % bei (un-)geglatteten Daten
in Gruppe 5x5.

2 =

=, 2
MVPA § -§ ?_ E z E: é
rechter mpFG 100 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100)
linker mpFG 100 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100)
rechter 10G 100 (100) 96 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100)
linker 10G 100 (100) 96 (100) 100 (100) 100 (100) 100 (100)
rechter pSTS 96 (96) 92 (92) 80 (92) 92 (96) 92 (92)
linker pSTS 84 (96) 84 (84) 64 (76) 72 (84) 92 (96)
rechte Amygdala 28 (40) 32 (24) 24 (16) 24 (44) 44 (40)
linke Amygdala 36 (28) 24 (16) 28 (20) 32 (20) 32 (16)
Regionen kombiniert
Aktivierungsmaximum-T-
Werte 80 76 84 64 88
Aktivierungsmaximum-

84 100 96 84 100

koordinaten
Aktivierungsmaximum-
T-Werte und Aktivierungs- 92 96 100 92 100

maximumkoordinaten

(Tabelle Ubersetzt von Schwarz et al., 2019)
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Voxelweise MVPA von bilateralem mpFG und 10G erreichte 100 %
Treffsicherheit  (bereits Uber 32% ware signifikant besser als
Ratewahrscheinlichkeit gewesen), abgesehen vom bilateralen 10G im Kontrast
f>h und mit raumlich geglatteten Daten, wo die Treffsicherheit mit 95 % etwas
geringer war. Im pSTS/TPJ war die Treffsicherheit mit 64 - 96 % geringer, aber
immer noch beachtlich. Die Amygdalae hingegen eigneten sich fir die MVPA
nicht, hier wurden Trefferquoten von lediglich 16 - 44 % erzielt. Grundséatzlich
war die Treffsicherheit bei rAumlich nicht geglatteten Daten hoher (aul3er in der
Amygdala).

Die verfugbaren Informationen auf die Koordinaten der Aktivierungsmaxima
und/oder deren T-Wert zu begrenzen, ermdglichte immer noch
Treffsicherheiten von 64 - 100 %, siehe auch die letzten drei Zeilen von Tabelle
6. Sie war umso besser, je mehr Features (mehrere Kontraste und/oder
sowohl Koordinaten als auch T-Werte) zur Verfigung standen.

3.2.6 Klassifikation mit Hyperebenen

Schlielich wurde getestet, ob eine Klassifikation mit sogar nur einem
,1rainings“-Durchgang mdglich ist — bei einer Treffsicherheit von 68 % oder
mehr lage sie signifikant Uber der Ratewahrscheinlichkeit. Die Ergebnisse sind

in Tabelle 7 zusammengefasst.

49



Tabelle 7: Hyperebenenklassifikations-Treffsicherheit in % bei (un-)geglatteten

Daten.
. .
3 . o _ £ 5§
MVPA S 8 2 2 2 g g
rechter mpFG 92 (99) 91 (98) 93 (98) 93 (99) 95 (99)
linker mpFG 90 (99) 91 (98) 85 (98) 91 (98) 92 (99)
rechter 10G 92 (97) 90 (97) 92 (96) 94 (99) 95 (98)
linker 10G 90 (96) 90 (94) 89 (96) 95 (96) 96 (98)
rechter pSTS 73 (79) 74 (88) 67 (72) 70 (77) 73 (79)
linker pSTS 73 (77) 68 (73) 64 (66) 64 (67) 70 (71)
rechte Amygdala 52 (48) 48 (44) 47 (46) 51 (45) 49 (45)
linke Amygdala 49 (48) 42 (44) 53 (49) 51 (45) 47 (45)
Regionen kombiniert
Aktivierungsmaximum-T-Werte 83 76 81 78 80
Aktivierungsmaximum-
koordinaten 51 o1 89 5 %
Aktivierungsmaximum-T-Werte
und Aktivierungsmaximum- 87 83 91 86 89

koordinaten

(Tabelle Ubersetzt von Schwarz et al., 2019)

Obwohl nicht ganz so zuverlassig wie das Trainieren von SVMs lber mehrere
Durchgange, gelang die Klassifikation dennoch bemerkenswert gut (91 - 99 %)
bei voxelweiser MVPA von mpFG und 10G. Im pSTS/TPJ gelang sie nur
mittelmalig (64 - 88 %), in den Amygdalae nicht (hier blieb sie mit 42 - 53 %
unterhalb der Ratewahrscheinlichkeit). In allen Regionen, auller den
Amygdalae, stieg auch hier die Treffsicherheit bei réaumlich ungeglatteten
Daten. Bei groben Informationen Uber samtliche ROIs (maximale T-Werte
und / oder deren Koordinaten) gelangen Trefferquoten von 76 - 91 %.°
(Schwarz et al., 2019)
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4 METHODEN UND ERGEBNISSE VON EXPERIMENT 2

4.1 Methoden

4.1.1 Versuchsteilnehmer
44 erwachsene Patienten mit ADHS vom kombinierten Subtyp (10 Frauen,
mittleres Alter = Standardabweichung 30.0 + 7.0 Jahre) und 38 gesunde
Kontrollprobanden (18 Frauen, 28.7 + 6.6 Jahre alt) wurden in die Studie
eingeschlossen. Im Weiteren werden die Patienten mit ,ADHS“ abgekurzt, die
gesunden Kontrollprobanden mit ,HC* fur ,healthy controls®. Initial wurde das
Experiment noch an 6 Patienten mit ADHS vom unaufmerksamen oder
hyperaktiv-impulsiven Subtyp und 12 weiteren gesunden Teilnehmern
durchgefuhrt, diese wurden letztendlich jedoch nicht in die Analyse
eingeschlossen da
- die Beschrankung auf den kombinierten Subtyp klarere Ergebnisse
versprach
- von den weiteren Gesunden 11 formal Uber dem Schwellenwert fur
aktuelle ADHS-Symptome in einem anderen Fragebogen (ADHS-SB,
s.u.) lagen, ebenfalls in der Absicht durch konservative
Einschlusskriterien klarere Ergebnisse zu erhalten
- der ubrige weitere Gesunde einen nétigen Fragebogen (BDI, s.u.) nicht
ausgefullt hatte.
Diese strengeren Kriterien fihrten leider zu einem nicht ausgeglichenen
Geschlechterverhaltnis, weswegen sowohl die Verhaltens- als auch die
funktionellen Daten in einem gesonderten Kapitel (Kapitel 4.2.5. Einfluss des
Geschlechts) noch einmal unter Einbeziehung von Geschlecht als
Zwischensubjektfaktor in den ANOVAs ausgewertet wurden. Von den
eingeschlossenen Patienten waren bei 7 (16 %) schon in der Kindheit ADHS
oder eine verwandte Storung wie “minimale zerebrale Dysfunktion” oder
“hyperkinetische Storung des Sozialverhaltens” diagnostiziert worden; 24
(55 %) wurden erstmals im Erwachsenenalter diagnostiziert (bei den Ubrigen 13
(29 %) Patienten ist der genaue Zeitpunkt der ersten Diagnosestellung nicht
bekannt). Alle Teilnehmer sprachen Deutsch als Muttersprache, waren

Rechtshander gemald dem Edinburgh Handedness Inventory (Oldfield, 1971)
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und hatten ein (nétigenfalls mithilfe MRT-tauglicher Brille oder Kontaktlinsen
erreichtes) normales Sehvermégen. Der Bildungsgrad wurde in Jahren in
Ausbildung (inkl. Schule, Studium) gemessen, wobei wiederholte Schuljahre
bzw. Zeiten jenseits der Regelstudien- oder -ausbildungszeit nicht gezahlt
wurden. Methylphenidat (welches 13 Patienten einnahmen, MPH), Atomoxetin
(welches 2 Patienten einnahmen) und Dexamphetamin (welches 1 Patient
einnahm) wurde mindestens 5 Halbwertszeiten vor der Versuchsdurchfiihrung
abgesetzt (MPH unretardiert: 15 h, MPH retardiert 60 h, Atomoxetin 20 h — um
hier eine Verfalschung durch Absetzeffekte wie bei den chemisch ahnlichen
Selektiven Serotoninaufnahmehemmern zu vermeiden, wurde jedoch nach
Absetzen 2 Wochen bis zur Versuchdurchfiihrung gewartet —, Dexamphetamin
50 h), um sicher zu stellen, dass sich keine wirksame Substanz mehr im Korper
befand. Keiner der Teilnehmer nahm andere psychotrope Medikamente. Die
Patienten wurden Uber die Spezialambulanz der Universitatsklinik for
Psychiatrie und Psychotherapie Tibingen rekrutiert. Die Diagnose der ADHS
wurde mittels klinischen Interviews durch ausgebildete Psychiaterinnen oder
Psychologinnen, welche die im DSM-V benannten Diagnosekriterien fir den
kombinierten Subtyp bei Erwachsenen priften, erganzt durch den
Selbstbeurteilungsfragebogen  ,ADHS-Selbstbeurteilungsskala” (ADHS-SB,
Rosler et al.,, 2005), eine nach Madoglichkeit bereits wéhrend der Kindheit
dokumentierte Fremdanamnese zur Symptomatik in der Kindheit (z.B. narrative
Berichte aus Schulzeugnissen, falls nicht verfliigbar Befragung der Eltern im
Nachhinein) erganzt durch den Selbstbeurteilungsfragebogen ,Wender-Utah-
Rating-Scale-Kurzform“ (WURS-K, Retz-Junginger et al., 2002), gestellt. Die
gesunden Kontrollprobanden wurden nur eingeschlossen, wenn zu keinem
Zeitpunkt in ihrem Leben die Diagnose einer ADHS jedweden Subtyps gestellt
worden war oder Verdacht darauf bestanden hatte (nach Eigenanamnese), und
wenn sie gegenwartig in der Selbstbeurteilung mittels Fragebogen unter dem
Schwellenwert fur jeglichen ADHS-Subtyp blieben.

Alle Teilnehmer flllten zur Messung der verbalen Intelligenz den
,Mehrfachwortschatztest* Version B (MWT-B, Lehrl, 1977) aus. Eine

Depression (Major Depressive Episode, wortlich ,Bedeutende Depressive
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Episode”, nach DSM) oder andere aktuelle schwerwiegende psychiatrische
Stoérung inkl. illegaler Drogenkonsum wurde mittels der deutschen Version des
Strukturierten  Klinischen Interviews (SKID-lI, Wittchen et al.,, 1997)
ausgeschlossen, ein Asperger-Autismus mittels eigener deutscher Ubersetzung
des ,Adult Asperger Assessment” (wortlich ,Asperger-Beurteilung Erwachsene®,
Baron-Cohen et al., 2005). Depressive Symptome wurden mittels Beck’s
Depressions-Inventar Il (BDI-1l, Beck, Steer and Brown, 1996) quantifiziert. Die
Studie entsprach ebenfalls den Ethischen Grundsétzen fir die medizinische
Forschung am Menschen des Weltarztebundes (Deklaration von Helsinki) und
das Studienprotokoll wurde von der Ethikkommission der Universitat Tubingen
genehmigt (Projekt-Nummer 696/2013B0O1). Alle Teilnehmer erklarten vorab
schriftlich ihre Einwilligung in die Studienteilnahme.

4.1.2 Genetische Analyse

Die genomische DNA der Teilnehmer wurde aus mit Ethylendiamintetraacetat
(EDTA) antikoaguliertem vendsem Blut mittels dem ,QlAamp DNA Blood Maxi-
Kit* (Qiagen, Hilden, Deutschland) extrahiert. DIRAS2 rs1412005 wurde auf
einem ,StepOne System” mit ,TagMan® SNP Genotyping Assay
C__ 3069317_10" (Thermo Fisher Scientific, Waltham, U.S.A.) genotypisiert.
Die Fehlerfreiheit wurde gepruft, indem 20 % der Proben zweimal analysiert

wurden. Die Reproduzierbarkeit lag dabei bei 100 %.

4.1.3 Stimuli und Versuchsaufbau

Alle Teilnehmer wurden mit drei fMRT-Paradigmen untersucht: dem in
Experiment 1 genauer untersuchten Face Localizer, einem Voice Localizer
(Belin et al., 2000) und einer Emotionserkennungsaufgabe aus Mimik, Prosodie
oder der Kombination aus beiden, welche =zuvor bereits in einem
Verhaltensexperiment untersucht worden war (Bisch et al., 2016).

Der Face Localizer wurde bereits unter Kapitel 3.1.2 genauer beschrieben und
wird daher hier nicht erneut genauer ausgefuhrt.

Der Voice Localizer war ebenfalls im Block-Design gestaltet und bestand aus
16 Blécken mit menschlichen Stimmen (hv flr “human voices”) z.B. Sprache
oder Gelachter, 8 Blocken mit Tierstimmen (as fur “animal sounds”) z.B.
Wiehern oder Bellen, 8 Blocken mit Umweltgerauschen (es fur ,environmental
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sounds®) z.B. Turklingel, Automotor, und 16 Blocken Stille. Die Blocke waren
jeweils 8 s lang, getrennt durch 2,5 s lange Pausen. Dabei wurde kontinuierlich
ein Fixationskreuz gezeigt und die Probanden wurden angewiesen, dieses
anzusehen und dabei den verschiedenen Geréauschen passiv zuzuhdren.

Die Stimuli fir das Emotionerkennungsexperiment wurden mit professionellen
Schauspielern (2 Manner, 2 Frauen) aufgenommen. Sie trugen schwarze
Kopftiicher vor schwarzem Hintergrund, so dass nur die Gesichter selbst
sichtbar waren. Sie sprachen 12 verschiedene einzelne deutsche Worte in
neutralem, argerlichem, angeekeltem, fréhlichem oder verfihrerischem Tonfall
und Mimik (Tonfall und Mimik kongruent). Dies wich bewusst von der Ublichen
Beschrankung auf Basisemotionen (Ekman 1970) ab, da diese durch Freude
als einzige positive Emotion die Erkennung von Freude potentiell einfacher
machen, was die behavioralen, aber auch die fMRT-Ergebnisse verfalschen
konnte. Die Stimuli wurden auf Basis einer vorangegangenen Verhaltensstudie
an Gesunden (beschrieben in Bisch et al., 2016) (dort findet sich ebenfalls eine
detaillierte Beschreibung der Stimuli) so ausgewahlt, dass Geschlecht und
semantische Valenz ausbalanciert waren und dass die einzelnen Emotionen in
der audiovisuellen Préasentation gleichermalRen gut und zu mindestens 80 %
erkannt wurden; die mittleren Trefferquoten in der Verhaltensstudie von Bisch
und Kollegen waren: neutral = 93.4 %, frohlich = 95.1 %, verflUhrerisch =
94.1 %, argerlich = 95.1 %, angeekelt = 95.2 %. Im fMRT-Experiment wurden
die Stimuli als 60 Farbvideos mit Bild und Ton (av fur audiovisuell), 60 stumme
Farbvideos d.h. nur Bild (v fur visuell) und 60 reine Tonspuren ohne Bild (a flr
auditiv) in einem ,Event-related® (wortlich ereignisbezogenem) Design
vorgefuhrt, d.h. einzeln in zufélliger Reihenfolge. Die Teilnehmer wurden
angewiesen die im Video ausgedrickte Emotion auf einer kreisférmig
angeordneten 5-Punkte-Skala mit den Beschriftungen ,Neutral®, ,Freude®,
,Erotik, ,Arger* und ,Ekel“ einzuordnen. Dabei war ,Neutral” immer oben, die
beiden positiv konnotierten Emotionen “Freude” und “Erotik” auf einer und die
beiden negative konnotierten Emotionen “Arger” und “Ekel” auf der anderen
Seite. Um Lateralisierungseffekte hierdurch zu vermeiden, wurde die Skala fur

jeden zweiten Teilnehmer gespiegelt. Ein weil3er Punkt wurde zuféllig bei einer
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der 5 Kategorien platziert und die Teilnehmer hatten 6 s Zeit, diesen Punkt im
Uhrzeigersinn durch Driicken einer Taste zu der emotionalen Kategorie zu
bewegen, welche der gesehenen ihrer Einschatzung nach am besten
entsprach. Dieses Design lasst keine Auswertung von Reaktionszeiten zu,
vermeidet aber Verzerrungen durch die raumliche Anordnung der
Antwortmaoglichkeiten. Die Reihenfolge der Stimuli war randomisiert, ihr Beginn
war im Mittel alle 10,5 s und in TR/4 “gejittered” (d.h. das zeitliche Verhaltnis zur
Aufnahme des nachsten EPI-Bildes absichtlich variiert) und dazwischen wurde
ein Fixationskreuz gezeigt.

Die Stimulusprasentation und Registrierung der Antworten wurde mit der
Software ,Presentation® (Neurobehavioral Systems, Berkeley, USA,
www.neurobs.com) umgesetzt. Am Kopfende des MRT wurde ein Bildschirm
platziert, den die Teilnehmer Uber einen Spiegel, welcher vor ihren Augen an
der Kopfspule befestigt war, sehen konnten. Die Teilnehmer trugen MRT-
taugliche Kopfhorer, Gber welche die akustischen Stimuli vorgespielt wurden.
Die Antworten der Probanden (Tastendrucke) wurden mit einem fiberoptischen
System (Celeritas Fiber Optic Button Response System, Psychology Software

Tools, Sharpsburg, USA) zuriick an den Computer Ubertragen.

4.1.4 Aufnahmeparameter

Die Teilnehmer wurden in einem 3 Tesla MRT (Siemens PRISMA, Erlangen,
Germany) mit 20-Kanal-Kopfspule untersucht. Es wurde je Teilnehmer ein
hochauflosendes anatomisches T1-gewichtetes MPRAGE Bild (TR = 2,3 s, TE
= 4,16 ms, Tl = 0,9 s, Pulswinkel 9°, Voxelgré3e = 1*1*1 mm), eine Fieldmap
zur Verzerrungskorrektur (TR = 0,4 s, TE(1) = 5,19 ms, TE(2) = 7,65 ms, flip
angle = 60°, VoxelgréRe = 3*3*3 mm) und funktionelle “multiband”(d.h. mehrere
Schichten werden gleichzeitig angeregt und aufgenommen)-EPI-Sequenzen,
welche den gesamten zerebralen Kortex abdeckten (72 transversale Schichten
verschrankt aufgenommen, TR = 1,5s, TE = 34 ms, Pulswinkel = 70°,
VoxelgrofRe = 2*2*2 mm, Multiband-Beschleunigungsfaktor = 3) aufgenommen.
Die Sequenzen waren 405 Bilder lang fur den Face Localizer, 273 Bilder fur
den Voice Localizer und 3 Durchgdnge mit je 441 Bildern fir die

Emotionserkennungsaufgabe.

55



4.1.5 Auswertung der Verhaltensdaten

Die Treffsicherheit bei der Emotionserkennung wurde als “unbiased hitrate”
(HU, wortlich ,unvoreingenommene Trefferquote®, Wagner, 1993) ausgewertet.
Die HU wird berechnet, indem man die rohe Trefferquote mit ihrem positiven
pradiktiven Wert multipliziert. Dadurch gehen sowohl Sensitivitat als auch
Spezifitat der Antworten in das Ergebnis ein. Die HUs wurden dann, nach
Arkussinustransformation gemaf der Empfehlung von Wagner (Wagner, 1993),
mit einer Messwiederholungs-ANOVA mit Modalitdt (av, v, a) und Emotion
(emotional (= Uber Freude, Erotik, Arger und Ekel gemittelt), neutral) als
Innersubjektfaktoren und Gruppe (ADHD, HC) und Genotyp von DIRAS2
(Risiko- versus Nicht-Risiko-Allel von rs1412005) als Zwischensubjektfaktoren
analysiert. Da die Patienten signifikant hohere Punktzahlen im BDI-II erzielten
und depressive Symptome Emotionserkennung unabhéangig von oder zusatzlich
zu ADHS beeintrachtigen kénnen (Schlipf et al., 2013) und die Beurteilung
emotionaler Gesichter bei Kindern mit ADHS beeinflussten (Williams et al.,
2008), wurde die BDI-lI-Punktzahl als Kovariate in die ANOVA miteinbezogen.
Die p-Werte wurden fiur Effekte von Nicht-Sparizitat korrigiert (Geisser and
Greenhouse, 1958).

4.1.6 Auswertung der fMRT-Daten

Die funktionellen MRT-Daten wurden wie in Experiment 1 mit frei verflgbarer
SPM-Software (SPM12, Wellcome Department of Imaging Neuroscience,
London, GroRRbritannien, www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12, letzter
Zugriff 28.08.2020 9:35 Uhr) ausgewertet. Es wurde wieder zunachst ein
Preprocessing mit Realignment und Unwarping (s. Kapitel 3.1.5),
Koregistrierung mit dem hochauflosenden anatomischen Bild, Normalisierung
auf den MNI-Standardraum mit resampledter VoxelgréRe von 2*2*2 mm
basierend auf dem in SPM12 implementierten Vereinheitlichten
Segmentierungsalgorithmus (Ashburner and Friston, 2005) und raumlichem
Glatten mit einem Gauss-Filter von isotrop 5 mm Halbwertsbreite durchgefihrt.
Die statistische Analyse aller drei fMRT-Paradigmen basierte wieder auf dem
GLM, ein Hochpassfilter mit einer Schwellenfrequenz von 1/128 Hz filterte die

artefaktbehafteten niedrigen Frequenzen aus und der Fehlerterm der GLMs
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wurde als ein autoregressiver Prozess erster Ordnung
(Autoregressionskoeffizient = 0,2) plus weilRes Rauschen modelliert um serielle
Autokorrelationen in den Daten zu bericksichtigen. Das GLM fiur den Face
Localizer enthielt vier als Boxcarfunktionen modellierte Regressoren fiir die vier
Stimuluskategorien f, h, o und | mit Blockbeginnen als Beginnen und
Blocklangen als Langen. Das GLM fur den Voice Localizer enthielt
entsprechend drei als Boxcarfunktionen modellierte Regressoren fur die
Bedingungen hv, as und es mit Blockbeginnen als Beginnen und Blocklangen
als Langen. Das GLM fur das Emotionserkennungsexperiment enthielt 15
Regressoren (funf emotionale Kategorien mal drei Modalitdten (av, v, a)),
welche als Boxcar-Funktionen von 2s Dauer modelliert wurden. Alle
Regressoren wurden mit der Funktion der hamodynamischen Antwort gefaltet.
Die Kontrastbilder der Einzelprobanden (erste Ebene) wurden dann Random-
Effects-Analysen auf Gruppenebene (zweiter Ebene) zugefuhrt. Die
anatomische Zuordnung der Aktivierungscluster wurde erneut nach dem AAL
Atlas (Tzourio-Mazoyer et al., 2002) vorgenommen, erneut Conjunctions nach
der Conjunction-Null-Hypothese (Nichols et al., 2005) berechnet, und der
Schwellenwert p <0,05 FWE angewandt, um gesichtsselektive Areale
f>hNf>oNf>I), stimmselektive Areale (hv>asNhv>es) und
audiovisuelle Integrationsareale (av>v M av>a) einzugrenzen. Auf Basis
bisheriger Forschung inkl. Experiment 1 waren hierbei unter anderem die fROIs
rechte FFA, rechter pSTS-FA und bilaterale Amygdala durch den Face
Localizer (z.B. Haxby, Hoffman and Gobbini, 2000; Schwarz et al., 2019),
bilaterale TVAs durch den Voice Localizer (Belin et al.,, 2000) und im
Hauptexperiment der rechte pSTS (im Folgenden zur Abgrenzung von pSTS-
FA pSTS-AV genannt) und bilaterale Thalamus als starker wéahrend
audiovisueller Integration als auf unimodale Stimuli (Kreifelts et al., 2007)
aktiviert zu finden erwartet.

Je auf Gruppenebene definierten fROI wurde je einzelnem Teilnehmer analog
zu den HUs die Aktivierung (Beta-Werte) Uber alle enthaltenen Voxel gemittelt
und dann in Messwiederholungs-ANOVAs mit Modalitat (av, v, a) und Emotion

(emotional (= Uber Freude, Erotik, Arger und Ekel gemittelt), neutral) als
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Innersubjektfaktoren und Gruppe (ADHD, HC) und Genotyp von DIRAS2
(Risiko- versus Nicht-Risiko-Allel von rs1412005) als Zwischensubjektfaktoren
und BDI-lI-Punktzahl als Kovariate weiter analysiert. Die p-Werte wurden fur
Effekte von Nicht-Spharizitat korrigiert (Geisser and Greenhouse, 1958).

4.2 Ergebnisse

4.2.1 Demografie und Psychometrie
Die demografischen und psychometrischen Eigenschaften der
Teilnehmergruppen sind in Tabelle 8 als Mittelwert + Standardabweichung

angegeben.

Tabelle 8: Demografische und psychometrische Daten.

ADHS HC p zweiseitig
Alter in Jahren 30,02 + 6,97 28,68 + 6,62 0,38
Bildung in Jahren 15,93 + 3,05 16,80 + 2,57 0,17
Verbaler 1Q nach MWT-B 101,28 + 10,68 107,76 £11,73 0,012
WURS-K (ADHS in Kindheit) 43,16 £ 13,13 10,13 +9,78 < 0,001
ADHS-SB (ADHS aktuell) 31,84 + 7,97 4,87 + 3,99 < 0,001
BDI-II (depressive Symptome) 7,70 £ 7,03 2,18+ 2,52 < 0,001

alle Werte als Mittelwert + Standardabweichung

Patienten und Kontrollprobanden unterschieden sich nicht signifikant
hinsichtlich Alter (T[80] = 0,89) und Bildungsjahren (T[78] = -1,39). Die verbale
Intelligenz der Patienten war trotz dessen signifikant (p < 0,05) geringer (T[79] =
-2,59). Wie zu erwarten gaben die Patienten signifikant mehr (p <0,001)
Unaufmerksamkeit, Hyperaktivitat und Impulsivitdt sowohl in der Kindheit
(WURS-K T[80] = 13,02) als auch aktuell (ADHS-SB T[80] = 19,76) an.
AulRerdem gaben sie signifikant (p < 0,001) starkere depressive Symptome an
(T[80] = 4,85).
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4.2.2 Genetische Analyse

Die  Genotyp-Haufigkeiten  wichen signifikant vom  Hardy—Weinberg
Gleichgewicht ab (p = 0,043, International HapMap 3 Consortium, 2010). Diese
Abweichung war auf die Patienten zurtckzufuhren; fur die Kontrollprobanden
allein wichen die Genotyp-Haufigkeiten nicht ab (p = 0,30). 19 Patienten
(43,2 %) und 11 Kontrollprobanden (28,9 %) waren heterozygot G/T bzgl.
DIRAS2 rs1412005, die Ubrigen Teilnehmer homozygot G/G.

4.2.3 Verhaltensdaten

Die mittleren HUs nach emotionaler Kategorie, sensorischer Modalitat sind in
Grafik 5 fur ADHS (violette Balken) und HC (griine Balken) dargestellt.
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Grafik 5: Mittlere Unbiased Hitrates nach Diagnose, sensorischer Modalitat und
emotionalem vs. neutralem Ausdruck + Standardfehler des Mittelwerts (SEM,
Standard Error of the Mean), N=44 (ADHD = Patienten), N=38 (HC = Gesunde)
(Anzahl Messwerte = Anzahl Teilnehmer).

Die Messwiederholungs-2x3x2x2-ANOVA mit Emotion (emotional vs. neutral)
und Modalitdt (av, v, a) als Inner-, Gruppe (ADHS, HC) und Genotyp von
DIRAS2 (Risiko- versus Nicht-Risiko-Allel von  rs1412005) als
Zwischensubjektfaktoren und BDI-II-Punktzahl als Kovariate zeigte signifikante
Haupteffekte von Modalitat (F[2,152] = 136,8, p < 0,001), was durch hdhere
Unbiased Hitrates bei der bimodalen als bei den unimodalen Bedingungen
bedingt war (alle T[81] > 8,3, alle p <0,001), und Gruppe (F[1,76] = 5,7, p =
0,019), durch héhere Unbiased Hitrates der HC als der ADHS-Patienten (T[80]
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= 2,1, p = 0,036). Es gab jedoch keinen Haupteffekt des Genotyps (F[1,76] =
0,0, p = 0,925) oder von Emotion (F[1,76] = 2,1, p = 0,155). Signifikante
Interaktionen zwischen den Faktoren gab es ebenfalls nicht (alle F < 2,8, alle
p > 0,072).

4.2.4 fMRT-Daten

Wie erwartet lieferte der Face Localizer (f>h N f>o0 Nf>1) gesichtsselektive
Regionen im rechten FG (rFFA), rechtem pSTS (rpSTS-FA) und bilateraler
Amygdala, der Voice Localizer (hv > as N hv > es) stimmselektive Regionen in
bilateralem STC (rTVA, ITVA) und die Conjunction fir audiovisuelle Integration
(av>v Nav>a) Aktivierungscluster im rechten pSTS (rpSTS-AV) und
bilateralem Thalamus (siehe Tabelle 9 und Grafik 6).

Tabelle 9: Ubersicht iiber die funktionell definierten ROIs.

Modalitat Name der ROI Anzahl Aktivierungsmaximum in ...
Voxel und sich auflerdem erstreckend in ...
gesichtsselektiv rechte FFA 46 rechter FG, -
rechter pSTS-FA 753 rechter mittlerer temporaler Gyrus

(MTG), rechter superiorer temporaler
Gyrus (STG), rechter angularer

Gyrus (AG)
rechte Amygdala 89 rechter Hippokampus, rechte
Amygdala
linke Amygdala 53 linker Hippokampus, linke Amygdala
stimmselektiv  rechte TVA 1852 rechter STG, rechter MTG, rechter
Temporalpol
linke TVA 1620 linker STG, linker MTG, linker
Temporalpol
audiovisuelle rechter pSTS-AV 351 rechter MTG, rechter STG
Integration rechter Thalamus 35 rechter Thalamus, rechter lingualer
Gyrus
linker Thalamus 11 linker Thalamus, linker lingualer
Gyrus

11 Voxel = 8 mm?3
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Grafik 6: Beta-Werte nach sensorischer Modalitat, Emotionalitat, Genotyp und
Diagnose.

Mittlere Beta-Werte + Standardfehler des Mittelwerts nach ...

- 1. Reihe links (a): ... sensorischer Modalitat und emotionalem vs. neutralem Ausdruck in der
rechten FFA, N=82 (Anzahl Messwerte = Anzahl Teilnehmer)

- 1. Reihe rechts (b) und 2. Reihe links (c): ... sensorischer Modalitat, emotionalem vs.
neutralem Ausdruck und DIRAS2-rs1412005-Genotyp in der linken TVA (b) und im linken
Thalamus (c), N=30 (GT), N=52 (GG)

- 2. Reihe rechts (d): ... sensorischer Modalitat, emotionalem vs. neutralem Ausdruck, Genotyp
und Diagnose (ADHD = Patienten, HC = Gesunde) im linken Thalamus, N=19 (GT ADHD),
N=25 (GG ADHD), N=11 (GT HC), N=27 (GG HC).

In den Axialschnitten sind die mit der Gruppenanalyse definierten Masken fur die rechte FFA

(oben links), die linke TVA (oben rechts) und den linken Thalamus (unten) in rot eingezeichnet.

Alle gesichtsselektiven Regionen zeigten einen signifikanten Effekt der
Modalitat (rFFA: F[2,154] = 118,4, rpSTS: F[2,154] = 22,3, rechte Amygdala:
F[2,154] = 22,0, linke Amygdala: F[2,154] = 24,5, alle p <0,001). Dies war bei
der rFFA zurlckzufihren auf signifikant starkere Aktivierung durch av und v als
auf a Stimuli (av >a: T[81] = 17,37 fur emotionale und = 15,01 fur neutrale
Stimuli; v > a: T[81] = 17,53 fur emotionale und = 13,52 fir neutrale Stimuli; alle

fur verbundene Stichproben, alle p <0,001 (zweiseitig)) - ohne signifikanten
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Unterschied zwischen av und v Stimuli (av > v: T[81] = -0,22 fur emotionale und
= -0,14 fur neutrale Stimuli, alle fur verbundene Stichproben, alle p > 0,80
(zweiseitig)). Bei der rpSTS-FA und bilateraler Amygdala unterschied sich die
Aktivierung zwischen allen drei Modalitaten signifikant. Sie war am starksten auf
audiovisuelle und am schwéachsten auf rein auditive Stimuli (rpSTS-FA: alle
T[81] > 2,88 (verbundene Stichproben), alle p <0,006 (zweiseitig); rechte
Amygdala: alle T[81] > 2,32 (verbundene Stichproben), alle p <0,024
(zweiseitig); linke Amygdala: alle T[82] > 2,36 (verbundene Stichproben), alle
p < 0,022 (zweiseitig)).

Ein signifikanter Haupteffekt der Modalitat (alle p < 0,001) fand sich ebenso in
rechter (F[2,154] = 206,3) und linker TVA (F[2,154] = 229,3). Dieser war durch
starkere Aktivierung durch av und a Stimuli als durch reine v Stimuli und keinen
signifikanten Unterschied zwischen der Aktivierung auf av und auf a Stimuli
bedingt (av>v und a>v: alle T[81] > 13,62 (verbundene Stichproben), alle
p < 0,001 (zweiseitig); av > a: T[81] = -0,26 bis 1,71 (verbundene Stichproben),
alle p > 0,09 (zweiseitig) aulder Bedingung ,emotional“ in der linken TVA: T[81]
=-3,06, p = 0,003 (zweiseitig)).

Auch die audiovisueller Integration zugeordneten Regionen zeigten einen
starken Haupteffekt von Modalitat (alle p <0,001; rpSTS: F[2,154] = 30,3,
rechter Thalamus: F[2,154] = 15,8, und linker Thalamus: F[2,154] = 13,0). Da
diese Regionen jedoch Uber modalitatsspezifische Kontraste als die Voxel
definiert waren, welche sogar nach Korrektur fir multiple Vergleiche Gber das
gesamte Gehirn hierfur signifikant blieben, ist dies trivial und hier nur der
Vollstandigkeit halber mit aufgefihrt.

Alle untersuchten ROIs, aul3er der rpSTS-FA (F[1,77] = 1,3, p = 0,255), zeigten
einen signifikanten Haupteffekt von Emotion (alle F[1,77] > 6,1, alle p < 0,018)
mit signifikant starkerer Aktivierung durch emotionale als durch neutrale Stimuli
(alle T[81] > 2,12 (verbundene Stichproben), alle p < 0,05 (zweiseitig)), aul3er
den rechtshemispharischen gesichtsselektiven ROIs in Modalitdt a und dem
rechten Thalamus in Modalitat a (alle T[81] < 1,54 (verbundene Stichproben),
alle p>0,128 (zweiseitig)). Die Innersubjektfaktoren Modalitat und Emotion

zeigten dartber hinaus eine signifikante Interaktion in der rFFA, wo emotionale
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Stimuli die Aktivierung bei Modalitaten av und v viel starker steigerten als bei
Modalitat a (F[2,154] = 4,9, p = 0,009). Eine ahnliche Interaktion zwischen
Modalitdt und Emotion war auch in der rechten (F[2,154] = 7,4, p = 0,001) und
linken TVA (F[2,154] = 9,3, p < 0,001) und rpSTS-AV (F[2,154] = 3,3, p = 0,039)
zu beobachten, wo emotionale Stimuli die Aktivierung in Modalitaten av und a
viel starker steigerten als in Modalitat v.

Was die Zwischensubjektfaktoren anbelangt, so war in keiner der ROIs ein
signifikanter Haupteffekt der Diagnose zu finden (alle F[1,77] < 3,2, alle
p > 0,05). Es gab jedoch einen knapp nicht mehr signifikanten Haupteffekt des
Genotyps in der linken TVA (F[1,77] = 3,9, p = 0,051, T[80] = 2,0 p = 0,047
(zweiseitig)) und einen signifikanten Haupteffekt des Genotyps im linken
Thalamus (F[1,77] = 5,4, p = 0,023, T[80] = 2,6 p = 0,011 (zweiseitig)), wo die
heterozygoten (G/T) Teilnehmer, d.h. jene mit einem Risikoallel, starkere
Aktivierung zeigten als die homozygoten G/G (ohne Risikoallel). Dartiber hinaus
fanden sich signifikante Interaktionen von Diagnose und Genotyp, indem
Risikoalleltrager nur bzw. vor allem dann starkere Aktivierung zeigten, wenn sie
auch von ADHS betroffen waren, in den TVAs und Thalami beider Hemisphéaren
(alle F[1,77] > 4,4, alle p < 0,037).

Die einzige Interaktion zwischen Inner- und Zwischensubjektfaktoren, welche
Signifikanz erreichte, war die Interaktion zwischen Modalitdt und Genotyp im
rechten Thalamus (F[2,154] = 3,3, p = 0,041), wo Risikoalleltrager starkere
Aktivierung in Modalitat av und v zeigten, jedoch nicht in Modalitat s.

4.2.5 Einfluss des Geschlechts

Das Geschlecht, wenn als Zwischensubjektfaktor zusatzlich in die ANOVA
eingeschlossen, hatte signifikanten Einfluss auf die Trefferquoten im
Emotionserkennungsexperiment (F[1,72] = 5,0, p = 0,021), sowie eine
signifikante Interaktion (F[1,72] = 5,0, p = 0,029) mit der Diagnose: Wéahrend
Patientinnen, Patienten und gesunde Manner ahnlich abschnitten, lagen die
Trefferquoten der gesunden Frauen hoher (Vergleich gesunder Frauen mit
gesunden Mannern: T[36] = 3,3, p = 0,002; Vergleich weiblicher HC mit
weiblichen ADHS-Patienten: T[26] = 3,3, p = 0,003; Vergleich mannlicher HC
mit mannlichen ADHS-Patienten: kein signifikanter Unterschied (T[52] = 0,4, p =
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0,661); Vergleich mannlicher und weiblicher ADHS-Patienten: kein signifikanter
Unterschied (T[42] = 0,9, p = 0,361)).

Geschlecht als  Zwischensubjektfaktor  einzuschlieBen, &nderte die
Signifikanzniveaus in rechter Amygdala, rechter pSTS-FA und linker TVA. In
der rechten Amygdala tauchte nun ein signifikanter Effekt des Genotyps auf
(F[1,73] = 4,1, p=0,047) - das Risikoallel war mit schwacherer Aktivierung
verbunden - mit einer knapp nicht signifikanten Interaktion mit Geschlecht - der
0.g. Effekt war nur bei Frauen zu sehen (T[26] = 2,3, p = 0,032). In der rechten
pSTS-FA wurde nun eine signifikante Interaktion von Diagnose und Genotyp
(F[1,73] = 4,4, p = 0,040) sichtbar - das Risikoallel war bei den Patienten mit
tendenziell starkerer, bei den Gesunden mit tendenziell schwéacherer
Aktivierung verbunden.

In der rechten TVA gab es einen signifikanten (F[1,73] = 4,3, p = 0,041), in der
linken TVA einen knapp nicht signifikanten (F[1,73] = 3,3, p = 0,072) Effekt von
Geschlecht mit tendenziell starkeren Aktivierungen bei den Mannern (T[80] =
2,0, p = 0,044 bzw. T[80] = 1,7, p = 0,101). Links entfernte sich mit Geschlecht
als Zwischensubjektfaktor der Genotyp-Effekt weiter von der Signifikanz
(F[1,73] = 3,2, p = 0,076) und die Interaktion mit der Diagnose war knapp nicht
mehr signifikant (F[1,73] = 3,9, p = 0,052). Rechts sowie in allen anderen ROIs

anderten sich die Signifikanzniveaus nicht.
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5 DISKUSSION

In zwei separaten Studien wurden zunachst die durch ein weitverbreitetes Face
Localizer Paradigma eingrenzbaren gesichtsselektiven Areale im Gehirn
genauer untersucht (Experiment 1), und dieses Paradigma dann in seiner
Standardanwendung zur fROI-Definition genutzt, in diesem Fall fur die
Erforschung von Emotionswahrnehmung aus Mimik und Tonfall bei
Erwachsenen mit ADHS unter Berlcksichtigung eines ADHS-Risiko-SNP im
Gen DIRAS2 (Experiment 2).

5.1 Experiment 1

Die Diskussion der Ergebnisse von Experiment 1 folgt den in Kapitel 2
formulierten Hypothesen und Fragestellungen. Aus meinem Artikel (Schwarz et
al., 2019) sinngemal ibernommene Passagen sind mit Anfihrungszeichen und

Quelle gekennzeichnet.

5.1.1 Schwéachere Deaktivierung statt starkerer Aktivierung von Regionen
des erweiterten Gesichternetzwerks, welche zugleich dem
Ruhezustandsnetzwerk zugerechnet werden

Die Conjunction f>hnf>o0nf>I der Gruppenanalysen von 80 Teilnehmern

zeigte auf Gesichter verstarke Aktivierung / schwachere Deaktivierung in

Regionen des Kernnetzwerks — eine rechte FFA, bilateraler pSTS/TPJ,

wohlgemerkt keine OFA — und des erweiterten Netzwerks - bilaterale Amygdala

und angrenzender Hippocampus, Precuneus/posteriores Cingulum, aul3erdem
ein kleines Cluster im Kleinhirn und ein sehr kleines im mPFC. In der Tat
wurden dabei FFA, der inferior-anteriore Teil des pSTS/TPJ und Amygdala
gegenuber der Basislinie verstarkt aktiviert und der posterior-superiore Teil von
pSTS/TPJ, Precuneus/posteriores Cingulum und mPFC weniger deaktiviert.

Diese raumliche Anordnung entspricht der anatomischen von pSTS (inferior-

anterior) und TPJ (posterior-superior) und der funktionellen Literatur, in der

Aktivierungsmaximumkoordinaten vom mit ,Theory-of-Mind“ (der Zuschreibung

mentaler Zustande wie Absichten, Wissen Uber die Welt etc.) (Saxe and

Kanwisher, 2003; Young and Saxe, 2009) assoziiertem pSTS im weitesten
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Sinne tendenziell posterior und deutlich superior von denen vom mit
Gesichtsverarbeitung assoziierten pSTS (z.B. Zhen et al., 2015) beschrieben
werden. Da in dieser Studie nur die Face Localizer Daten zur Verfigung
standen, konnte nicht Gberpruft werden, ,ob die Lokalisation der individuellen
,Deaktivierungsmaxima“ der individuellen Lokalisation der starksten Aktivitat bei
moralischem Urteilen oder Theory-of-Mind entsprechen. Es ware interessant,
dies in weiteren Studien, die die entsprechenden Paradigmen beim selben
Probanden kombinieren, zu prifen.” (Schwarz et al., 2019) Auf Basis dieser
Studie ist die Einbeziehung des Haupteffekts von f potentiell geeignet, pSTS-FA
und TPJ zu differenzieren, wo dies gewinscht und fur die Fragestellung
relevant ist.

Ob udberhaupt Aktivierung oder Deaktivierung gegenuber der Basislinie,
unabhangig vom verwandten Kontrast wie z.B. Gesichter > Hauser, vorlag,
wurde in der Literatur zur Gesichtsverarbeitung teils nicht beachtet (z.B. Fox,
laria and Barton, 2009); ,teils wurden z.B. mittels der Conjunction
f>o Nf>Fixation alle auf Gesichter lediglich schwacher deaktivierten Voxel
ausgeschlossen (Wang et al.,, 2016). Moglicherweise wird durch letztere
Methode jedoch relevante gesichterassoziierte Hirnaktivitdt in pSTS/TPJ
ignoriert (Schwarz et al., 2019) (wenn auch nicht gesichterspezifische,
zumindest in der vergleichsweise groben Auflésung von 3*3*3-mm-Voxeln, was
die Existenz kleiner gesichter-spezifischer Neuronenpopulationen nicht
ausschliel3t), welche in der Gruppenanalyse selbst bei diesem simplen
Paradigma ohne jegliche Anforderungen an moralisches Urteil oder
Intentionszuschreibung grob ein Drittel (rechts) bis die Halfte (links) des
Gesamtclusters ausmacht. Muukkonen und Kollegen (Muukkonen et al., 2020)
nutzten umgekehrt in ihrer Studie zur Gesichtsverarbeitung sogar die TPJ als
anatomisch definierte ROI statt einem funktionell eingegrenzten pSTS, welchen
sie im Einklang mit dem oben Gesagten tendenziell weiter anterior verorteten,
und zéahlten die TPJ als Teil von pSTS-FA.

,Die schwachere Deaktivierung von Teilen des Ruhezustandsnetzwerks durch
Gesichter kann nicht durch bloR3e geringere Aufgabenschwierigkeit erklaren

werden, da die Reaktionszeiten und Trefferquoten vergleichbar waren.”
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(Schwarz et al., 2019) Mdglicherweise laufen dort automatisierte Prozesse ab,
z.B. eben die Zuschreibung mentaler Zustdnde oder Beurteilung, ob das
abgebildete Gesicht bekannt oder sympathisch ist, was durch die anderen
Stimuluskategorien nicht plausiblerweise ausgelost wird.

Die Einbeziehung des Haupteffekts von f war auch bei der Amygdala
interessant: Sie zeigte, dass die Amygdala selbst starker aktiviert, jedoch von
einem Saum schwacherer Deaktivierung in den angrenzenden Strukturen
umgeben ist. Mdglicherweise ist dies jedoch lediglich ein Effekt dessen, dass
die Deaktivierung durch die anderen Stimuluskategorien tendenziell starker war
als die Aktivierung durch Gesichter, noch weiter verwischt durch die raumliche
Glattung.

5.1.2 Einfluss der Kontrollstimuli

Man findet in der Gruppenanalyse in den Kontrasten f>h und f > bilaterale
,FFAs“, im Kontrast zu Gegenstanden jedoch nur eine rechtsseitige, wie bereits
Rossion und Kollegen (Rossion, Hanseeuw and Dricot, 2012) zuvor eine
bilaterale ,FFA“ fur Gesichter > verwirfelte Gesichter und eine blof3
rechtsseitige flr Gesichter > Autos gefunden hatten. ,Anders als letztere Studie,
aber im Einklang mit zahlreichen anderen (z.B. Kanwisher, McDermott and
Chun, 1997), wurden in der Gegenstdnde-Kategorie des hier berichteten
Experiments diverse Gegenstande ganz verschiedener Form, mdglicher
Anwendung etc. gezeigt. Dies sollte einerseits bessere Generalisierbarkeit
bedeuten, konnte jedoch auch die Hirnaktivitdt beeinflussen und erklaren,
warum im Kontrast zu Hausern (verschiedene Exemplare derselben ,Sorte*
Objekte) eine linke FFA gefunden wurde. Dies wére genauer zu Uberprufen,
indem in einer zuklnftigen Studie Gesichter mit verschiedenen
Gegenstandssorten jeweils separat verglichen wirde (z.B. Gesichter > Loffel,
Gesichter > Autos, Gesichter > Stihle).” (Schwarz et al.,, 2019) Dieses
,verschwinden“ der linken FFA im Kontrast zu Gegenstanden gilt jedoch nicht
zwingend auch auf Einzelteilnehmer-Ebene: in der Conjunction in Gruppe 5x5
gab es bei, je nach Definition, bis zu 4 der 5 Probanden auch im linken mpFG

reproduzierbare Aktivierungsmaxima.
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Ebenfalls auf Gruppenebene stark durch die Wahl der Kontrollbedingung
beeinflusst war gesichter-assoziierte Aktivierung im 10G. Diese war im Kontrast
zu Landschaften ausgedehnt vorhanden, verschwand jedoch beinah im
Kontrast zu H&ausern und vollstandig im Kontrast zu Gegenstanden. ,Dies
entspricht den Ergebnissen von Engell und McCarthy (Engell and McCarthy,
2013) (siehe deren Grafik 1), welche ebenfalls f > h und f >1 an einer grol3en
Gruppe Teilnehmer untersuchten. Eine mogliche Erklarung hierfir ware, dass
es mit dem Kontrast f > | nur schwer moglich ist, die OFA vom angrenzenden
gegenstande-selektiven lateralen okzipitalen Komplex (lateral occipital complex,
LOC) (Malach et al., 1995) abzugrenzen — ahnlich wie bereits von Rossion und
Kollegen (Rossion, Hanseeuw and Dricot, 2012) festgestellt, welche verwirfelte
Gesichter als ungeeignet als alleinige Kontrollbedingung einstuften, da dies den
LOC als gesichtsselektiv einordne. Landschaften sind den verwirfelten
Gesichtern oder verwirfelten Gegenstanden insofern ahnlich, dass sie anders
als die in diesem Experiment gezeigten Gesichter, Gegenstidnde und Hauser
keine klare Begrenzung haben.” (Schwarz et al., 2019) Auf Einzelteilnehmer-
Ebene jedoch fand, im Widerspruch zu den Ergebnissen auf Gruppenebene,
trotz Conjunction zumindest die Clusteranalyse bei jedem der 5x5-Probanden
(mindestens) ein reproduzierbares Aktivierungsmaximum im rechten 10G. Im
linken hingegen sind reproduzierbare Aktivierungen auf Gesichter in der
Conjunction eine Raritdt (gab es nur bei einem der funf Probanden). Zur
Definition der rechten OFA scheinen individuelle fROIs also tberlegen zu sein.
Die Validitat einer Naherung auf Gruppenebene durch Beschrankung auf f > |
ist ohne die Madoglichkeit einer klaren Abgrenzung zum LOC, z.B. durch
Ausschluss der in der Conjunction o >h n o >fn o >1 aktivierten Voxel, nicht
gegeben. Die Relevanz einer linken ,OFA*® ist auf Basis dieser Ergebnisse allein
sehr fragwurdig (eine Lateralisierung der OFA ist vorbeschrieben, z.B. Pitcher,
Walsh and Duchaine, 2011), bzw. wo explizites Interesse an ihrer Erforschung
besteht, ist der hier untersuchte Localizer nicht geeignet und maéglicherweise
ein dynamisch-emotionaler (Fox, laria and Barton, 2009) Uberlegen.

fROIs in Amygdala und pSTS/TPJ wurden bilateral unabhangig von der
Kontrollbedingung gefunden.
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.Im (rechten > linken) lateralen superioren prafrontalen Kortex wurde ein
Cluster bei f> o, nicht aber bei f>h und f>1 gefunden. Hier (rechts) hatten
zuvor bereits Wang und Kollegen (Wang et al., 2016) bei f> o N f > Fixation
eines dynamischen Face Localizers Aktivierung berichtet. Die funktionelle
Bedeutung dieser Aktivierung ist unbekannt. Da sie jedoch nur im Kontrast zu
Gegenstanden auftaucht, ist sie nicht gesichtsspezifisch,“ (Schwarz et al., 2019)
sondern hat moglicherweise eine Rolle in der Binnendifferenzierung innerhalb

einer Kategorie sehr &hnlicher Stimuli.

5.1.3 ,,Gesichtsselektivitat“ von FFA-1 und FFA-2 und ihre Lage in
zytoarchitektonisch definierten Arealen

Die Wahl der Kontrollbedingung ist weiterhin sehr entscheidend fir die
Eingrenzung einer FFA-1 und einer FFA-2. Die Ergebnisse von Experiment 1
widersprechen der zuvor behaupteten (Shao, Weng and He, 2017) starkeren
Gesichtsselektivitat der FFA-1: Es konnte auf Gruppenebene jeweils bilateral
ein posteriores Aktivierungsmaximum in der zytoarchitektonisch definierten
Region FG-2 und ein anteriores in FG-4 nachgewiesen werden, jedoch nur in
f> 1. ,Der Uber FG-2 gemittelte Aktivierungsunterschied war ebenfalls nur fir
f > | signifikant. Es zeigten zwar auf Einzelteilnehmer-Ebene alle Kontraste dort
signifikant mehr aktivierte Voxel als durch Zufall zu erwarten; dies kénnte dafur
sprechen, dass nur ein kleiner Teil des bilateralen FG-2 eine diesen Namen
verdienende, d.h. gesichtsselektive, FFA-1 ist und diese nur ohne Mitteln und
Gruppenanalyse auffindbar ist.“ (Schwarz et al., 2019) FFA-1 und FG-2 sind in
der Literatur auch nicht als deckungsgleich beschrieben (Grill-Spector et al.,
2017). Jedoch fanden sich auch auf Einzelteilnehmer-Ebene nur bei jeweils
einem der 5x5 Probanden konsistent zwei rechte oder zwei linke (hier jedoch
nicht in der Clusteranalyse) FFAs. Da nur eine sehr kleine Stichprobe
untersucht wurde, ist die Verallgemeinerbarkeit dieser Ergebnisse
eingeschrankt, stitzt das Konzept mehrheitlich vorhandener mehrerer zeitlich
stabiler FFAs jedoch nicht. Der Status der linken FFA-2 ist dartber hinaus auf
Basis von Gruppenanalyse und Mitteln der Beta-Werte ebenfalls fragwiirdig, da
sie im Kontrast zu Gegenstanden verschwindet und auch die Uber den linken

FG-4 gemittelte Aktivierung auf Gesichter nicht starker ist als die auf
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Gegenstande. Jedoch konnte die Clusteranalyse trotz Conjunction bei 4 der 5

5x5-Probanden ein zeitlich stabiles Aktivierungsmaximum im linken mpFG

finden (s. oben), so dass neben zur Definition der rechten OFA auch zur

Definition der linken FFA, wo explizit vonnoten, auf Basis der Ergebnisse von

Experiment 1 die individuelle fROI-Definition Uberlegen ist.

5.1.4 Stabilitat der Aktivierungsmaxima in den bislang weniger intensiv
beforschten Regionen des Gesichter-Netzwerks: pSTS-FA/TPJ und
Amygdala

Prinzipiell fand die Clusteranalyse im Mittel gute drei reproduzierbare
Aktivierungsmaxima je Proband im rechten pSTS/TPJ. Jedoch waren in dem
hier berichteten Experiment zwei davon just nicht am ersten Messtag
nachweisbar, stattdessen andere nicht-reproduzierbare, und auch der dritte
nicht z.B. am allerhéchsten T-Wert zu erkennen. Um individuelle stabile
Aktivierungsmaxima in dieser Region zu definieren, brduchte man daher
mehrere Durchgange des Face Localizers. Auch ist die Funktion dieser
verschiedenen Aktivierungsmaxima bislang unklar. Der Face Localizer stellt
keine Anforderung an Theory-of-Mind oder dynamische Aspekte wie Mimik,
moglicherweise l6sen die gezeigten Gesichter eine solche Verarbeitung aber
auch als Fotos automatisch aus (siehe z.B. Gobbini 2007). Im linken pSTS und
Amygdala bilateral ist der Versuch, stabile individuelle Aktivierungsmaxima
(linker pSTS) oder Uberhaupt jegliche Aktivierung (bilaterale Amygdala) mittels
des hier untersuchten Face Localizers zu definieren, nicht erfolgversprechend,;
auf Gruppenebene jedoch ist die fROI-Definition gut mdoglich. Wohl erzielt man,
wenn man individuelle Aktivierungsmaxima benoétigt, bessere Ergebnisse mit
einem dynamisch-emotionalen Face Localizer speziell in diesen Regionen, wie
durch Fox und Kollegen (Fox, laria and Barton, 2009) auch berichtet.

5.1.5 Intra-individuelle Uberlappung der Aktivierungscluster tiber die Zeit

Die hier ermittelte Uberlappung der individuellen Aktivierungscluster tiber die

Zeit als alternative Messung der intraindividuellen Stabilitdt liegt beim

niedrigsten Schwellenwert (welcher auch dem niedrigsten bei Engell und

McCarthy (2013) entspricht) fur rechte FFA und rechten pSTS in einem

ahnlichen Bereich wie bei Engell und McCarthy (Engell and McCarthy, 2013),
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die ebenfalls diese Regionen untersuchten. Bei hoheren Schwellenwerten sinkt
der Uberlappungsanteil, im Einklang mit den Ergebnissen von Berman und
Kollegen (nur rechte FFA, Berman et al., 2010) und tendenziell auch Engell und
McCarthy (Engell and McCarthy, 2013) fur die rechte FFA. In letzterer
Veroffentlichung stieg der Uberlappungsanteil im rechten pSTS bei steigenden
Schwellenwerte jedoch. Eine mogliche Erklarung hierflr kdnnte sein, dass bei
Engell und McCarthy bei hoheren Schwellenwerten nur ein kleiner Bruchteil der
Teilnehmer noch bertcksichtigt wurde (im hier berichteten Experiment jedoch
noch alle) und dies mdglicherweise auf Teilnehmer mit besonders starker und
ggf. auch konsistenterer Aktivierung selektierte.

5.1.6 fMRI-fingerprinting

.In der Tat war es mdglich, die Teilnehmer teilweise hundertprozentig (mit
SVMs) treffsicher auf Basis ihrer Aktivierungsmuster in bzw. Uber ihre(n)
gesichtsselektiven Regionen zu identifizieren, und selbst dann noch mit deutlich
die Ratewahrscheinlichkeit Ubersteigenden Trefferquoten, wenn nur ein
Durchgang als Muster zur Verfigung stand (in der Klassifizierung mittels
Hyperebenen). Diese letztere ldentifizierung gelang am besten anhand der
Aktivierungsmuster von mpFG (entsprechend dem Bereich, in welchem die
individuelle(n) FFA(S) zu finden wéaren) und IOG (in welchem die individuelle
OFA zu finden ware) mit 85 — 99 % Trefferquote. Eine mégliche Erklarung der
niedrigeren Treffsicherheit in pSTS/TPJ (64 — 88 %) — wie auch der Instabilitat
der Aktivierungsmaxima dort (s. Kapitel 5.1.4) — kodnnte sein, dass hier,
zumindest in der TPJ, selbstreferenzielle Verarbeitung der Stimuli stattfindet
(z.B. Gedanken und Einstellungen zu den gesehenen Gesichtern), und diese
Uber die Zeit, also die Durchgange, nicht unbedingt stabil ist. In den drei
genannten Hirnregionen stieg die Treffsicherheit, wenn rédumlich ungeglattete
Daten benutzt wurden, in der Tat sorgte hier also die Glattung fur einen Verlust
von Information anstatt fir Reduzierung von Rauschen. Sie war unabhangig
von der Kontrollbedingung, also nicht einem charakteristischen
Aktivierungsmuster einer bestimmten Vergleichskategorie statt dem auf

Gesichter zuzuschreiben.
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In der Amygdala, rdumlich geglattet oder nicht, blieben die Trefferquoten im
Bereich der Ratewahrscheinlichkeit. Das Aktivierungsmuster hier ist also nicht
individuell charakteristisch® (Schwarz et al., 2019) — moglicherweise sind hier
aber 3 mm-Voxel auch zu grob fur diese kleine Struktur mit ihren Subnuclei.

Jdentifizierung mit deutlich Uber der Ratewahrscheinlichkeit liegenden
Trefferquoten war sogar auf Basis sehr sparlicher Informationen -
Aktivierungsmaximum-Koordinaten und maximaler T-Werte - mdglich, was
zeigt, dass auch die relative Aktivierungsstarke der Regionen zueinander

individuell charakteristisch ist.“ (Schwarz et al., 2019)

5.1.7 Zusammenfassung

Die rechte FFA bestatigte sich in Experiment 1 als am zuverlassigsten und
stabilsten mit dem hier verwendeten Block-Design-Paradigma mit statischen
Stimuli, One-Back-Aufgabe und Auswertung als Conjunction zu lokalisierende
fROI, ob auf individueller oder Gruppenebene und mit sehr guter Eignung fur
einen fingerprinting-Ansatz. Nur auf individueller Ebene mit diesem Localizer
relativ zuverlassig zu lokalisieren sind linke FFA und rechte OFA. Fur fMRI-
fingerprinting sind auch sie gut geeignet. Insgesamt fragwirdig ist der Status
von linker OFA und dem Konzept von FFA-1 und FFA-2 als tatsachlich
gesichtsselektiv, da diese in der Conjunction weder auf Gruppenebene noch -
von einer Minderheit der Teilnehmer abgesehen - auf individueller Ebene
zuverlassig nachweisbar sind. Umgekehrt ist dieser Localizer zur ldentifizierung
des funktionell relevanten Anteils der Amygdala aufgrund insgesamt sehr
kleiner Beta-Werte und moglicherweise auch aufgrund der Unschéarfe, dass die
Aktivierungsmaxima moglicherweise nicht selten neben der nach AAL
anatomisch definierten Amygdala zu liegen kommen (s. Experiment 2), nur auf
Gruppenebene geeignet, und auch der Versuch eines fingerprintings scheitert.
In der pSTS-Region kann man mittels Einbeziehung des Haupteffekts von f
pSTS-FA und TPJ funktionell differenzieren. In Anbetracht dessen, dass
Aktivierungsmaxima bei den einzelnen Teilnehmern konsistent in beiden Teilen
gefunden werden, scheinen jedoch beide in der Gesichtsverarbeitung relevant
zu sein. Insgesamt ist die Aktivierung dieser Regionen jedoch deutlich weniger

stabil als jene von FFA und OFA, sowohl hinsichtlich der Uberlappung von

72



Aktivierungsclustern ~ Uber die Zeit als auch hinsichtlich  der
Aktivierungsmaximakoordinaten. Die vermutete selbstreferenzielle Verarbeitung
von Gesichtern in dieser Region scheint also nicht nur inhaltlich, sondern auch
hinsichtlich der involvierten genauen rdumlichen Anteile zu variieren, mit jedoch
einem Anteil an Uber die Zeit konstanter Aktivierung besonders in der rechten
Hemisphare - wie am mittels Clusteranalyse gefundenem Anteil an stabilen
Aktivierungsmaxima und der Eignung fur fMRI-fingerprinting zu sehen. Um
diesen Anteil auszusondern, sind jedoch mehrere Durchgédnge des Localizers

vonnoten.

5.1.8 Limitationen

,Diese Studie wurde bewusst mit der Standardmethodik von fMRI-
Datenerhebung und -analyse durchgefuhrt, um Aussagen Uber Face Localizer
treffen zu konnen, wie sie im Regelfall angewendet werden. Damit gehen
jedoch Einschrankungen der Aussagekraft aufgrund der relativ grol3en
VoxelgroRe, der Anwendung raumlicher Glattung und Normalisierung der
individuellen Gehirne in einen Standardraum einher. Hinsichtlich der rAumlichen
Auflésung zeigten frihere Studien zu Face Localizern, dass die Lokalisation
von Aktivierungsmaxima sowohl bei relativ kleinen (1,5 — 2 mm Kantenlange)
als auch relativ grof3en (3 — 4 mm Kantenlange) Voxeln stabil war (Weiner and
Grill-Spector, 2012, 2013). Dieselben Studien zeigten jedoch auch, dass
raumliche Glattung FFA-1 und FFA-2 in Einzelprobanden zu einem einzelnen
Cluster miteinander “verschmieren® kann.” (Schwarz et al., 2019) Dies hatte die
hier berichtete Analyse jedoch nur dann tGibersehen, wenn dieses Verschmieren
auch ein zweites Aktivierungsmaximum vollstdndig einebnen wirde. ,Unsere
bilateralen FFA-Cluster hatten selbst auf Gruppenebene im Kontrast f > | zwei
Aktivierungsmaxima, FFA-1 und FFA-2 entsprechend, unabhangig davon, ob
geglattet worden war oder nicht. Dass der FG-2 bzw. die FFA-1 Gesichtern nur
gegenuber Landschaften, nicht aber Hausern und Gegenstadnden den Vorzug
gab, ist also nicht plausiblerweise ein Effekt der Glattung.

Hinsichtlich der Normalisierung existieren Ansatze wie z.B. “Curvature driven
cortex based alignment (CBA)” (Frost and Goebel, 2012), bei welchem auch der

Verlauf der einzelnen Gyri und Sulci angeglichen wird, und die zu besserer
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interindividueller Ubereinstimmung der anatomischen Strukturen fiihrt als die
hier verwendete Nonlineare Volumetrische Ausrichtung (,nonlinear volumetric
alignment®, NVA) (Rosenke et al., 2018). Die funktionell definierten Areale
uberlappen nach einer solchen Normalisierung jedoch nur in manchen Fallen,
wie z.B. dem frontalen Augenfeld, besser; die FFA z.B. zeigte weiterhin grol3e
interindividuelle Variabilitat entlang des fusiformen Gyrus (Frost and Goebel,
2012). Eine neuere Studie (Rosenke et al., 2018) differenzierte dies nach
zytoarchitektonischen Arealen und zeigte, dass CBA NVA in einigen Arealen
des visuellen Systems Uberlegen ist, unter anderem FG-4, in welchem sich die
FFA-2 befindet, nicht jedoch FG-2 mit der FFA-1. Eine andere
Normalisierungstechnik zu verwenden hatte daher wahrscheinlich keinen
Einfluss auf die Gesichtsspezifizitat der FFA-1 gehabt.

Auch die hier angewandte Aufnahmetechnik eines zehnminutigen Block-Design
Localizers mit statischen Stimuli bei einer Feldstarke von 3 T ist die aktuell
verbreitetste, jedoch nicht unbedingt beste. Ansatze, die statistische Power und
damit mdoglicherweise auch Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zu erhdhen,
sind z.B. der Einsatz dynamischer Stimuli (Fox, laria and Barton, 2009), hdhere
Feldstarke (Van Der Zwaag et al., 2012), kiirzere TRs (Sahib et al., 2016), oder
langere Aufnahmedauer (Kawabata Duncan and Devlin, 2011).

Eine weitere Einschrankung der hier berichteten ist, dass die Untersuchung der
Reproduzierbarkeit individueller Aktivierungsmaxima nur an einer kleinen
Teilnehmerzahl durchgefuhrt wurde. Die hiermit gefundene ausgezeichnete
Reliabilitat der rechten FFA und ordentliche der rechten OFA sind im Einklang
mit der Literatur (Peelen and Downing, 2005; Berman et al., 2010; Engell and
McCarthy, 2013; McGugin and Gauthier, 2016). Auch aus dieser kleinen
Stichprobe ist hingegen die negative Schlussfolgerung zuléssig, dass es keine
vergleichbar klaren und stabilen Aktivierungsmaxima in den bislang weniger
beforschten Regionen des Gesichter-Netzwerks pSTS/TPJ und Amygdala gibt,*
(Schwarz et al., 2019) und z.B. die Definition von fROIs als Kugel um eines
dieser Aktivierungsmaxima auf Basis der hier berichteten Daten (aul3er bei
Mehrfachmessung im Falle des pSTS) keinen Sinn macht.

74



5.2 Experiment 2

In friheren Studien wurden bereits Einschrankungen der Emotionserkennung
aus Mimik und Tonfall bei sowohl padiatrischen als auch erwachsenen ADHS-
Patienten gezeigt. Einer der fur ADHS, eine wesentlich genetisch bedingte
Erkrankung, pradisponierenden genetischen Polymorphismen ist das Minorallel
von rs1412005, welches in der bislang einzigen Bildgebungsstudie (EEG) zu
DIRAS2 und ADHS mit einer verringerten No-Go-Anteriorisierung verbunden
war. In der hier berichteten Studie wurde ein ,Genetic Imaging”’(Genetische
Bildgebung)-Ansatz verfolgt, um die Verarbeitung mimischen und prosodischen
Ausdrucks und den Einfluss dieses Polymorphismus in der fMRT zu
untersuchen. Die Diskussion der Ergebnisse folgt den in Kapitel 2 formulierten
Hypothesen.

5.2.1 Verhaltensdaten

Die Versuchsteilnehmer erkannten in der Tat bimodal dargebotene Emotionen
besser, wie in der vorangegangenen Verhaltensstudie von Bisch und Kollegen,
was Hypothese 1 bestatigt. Die Patientengruppe schnitt allgemein schlechter
ab, was Hypothese 2 bestatigt. Gegenuber der Verhaltensstudie waren die
Erkennungsraten im MRT jedoch allgemein schlechter. Eine systematische
Untersuchung des Einflusses der Situation im MRT auf Antwortverhalten und
Leistungsfahigkeit ist nicht bekannt, ein negativer Einfluss ist jedoch plausibel:
Das MRT ist eine kunstliche und stressinduzierende Umgebung, in welcher die
untersuchte Person gezwungen ist, langere Zeit von Dunkelheit und Larm
umgeben still zu liegen. Auch ist trotz schalldampfender Spezialkopfhorer
wahrscheinlich, dass speziell die auditorischen Stimuli in Teilen ihres
Frequenzspektrums vom Scannerlarm Obertént werden und dadurch
prosodische Information verloren geht. Dieses Problem versuchte man z.B. mit
der Entwicklung von ,Sparse Sampling® (wortlich ,seltene Probennahme®,
hierbei werden zwischen den einzelnen MRT-Aufnahmen langere Abstande
gelassen, um in den Pausen z.B. die Stimuli ohne zusatzliche Geréausche durch
den MRT préasentieren zu kénnen) anzugehen (Anwendung bei event-related
Designs: Belin et al., 1999) (Review: Perrachione and Ghosh, 2013).
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5.2.2 fMRT-Daten

Emotionale Stimuli I6sten in fast allen ROIs stérkere Aktivitat aus als emotional
neutrale, was Hypothese 3 bestatigt und, was diese Regionen angeht, im
Einklang mit der Literatur zur Wahrnehmung emotionaler Gesichter, Stimmen
und ihrer Kombination ist (z.B. Ishai, Schmidt and Boesiger, 2005; Ethofer et al.,
2006; Vuilleumier and Pourtois, 2007; Ethofer, Kreifelts, et al., 2009; Jacob et
al., 2012) (Review in Sabatinelli et al.,, 2011). Die einzige Ausnahme hiervon
war die rechte pSTS-FA, was im Widerspruch zur Literatur steht und schwer
erklarlich ist, insbesondere da pSTS-AV und pSTS-FA teilweise Uberlappen und
ersterer den erwarteten Effekt zeigt. Die zuvor berichtete Hyperaktivierung der
Amygdala bei Kindern und Erwachsenen mit ADHS konnte hier nicht repliziert
werden, was Hypothese 4 widerlegt. Uberhaupt war kein Haupteffekt der
Diagnose (ADHS oder gesund) auf die Hirnaktivitat in irgendeiner der ROIs
festzustellen. Moglicherweise ist dies durch Unterschiede in Stimulusmaterial
und Aufgabenstellung bedingt. Posner und Kollegen (Posner et al., 2011)
nutzten ein implizites Paradigma, in welchem sie angstliche Gesichter
unterschwellig (zu kurz um bewusst wahrgenommen zu werden) in einer
Merkaufgabe prasentierten: Die Teilnehmer sollten sich die danach mit
neutralem Gesichtsausdruck Uberschwellig gezeigten Gesichter merken und
hinterher auR3erhalb des MRT wiedererkennen. Sie fanden Hyperaktivierung der
rechten Amygdala in einem voxelweisen Gruppenvergleich tber das gesamte
Gehirn. Brotman und Kollegen (Brotman et al.,, 2010) wiederum zeigten
tatsachlich gar keine emotionalen Gesichtsausdriicke, sondern zeigten
neutrale, und lieRen die Teilnehmer die (tatsachlich gar nicht vorhandene)
Angstlichkeit, Feindseligkeit und - als Kontrollbedingung - Nasenbreite
beurteilen. Bei Beurteilung des emotionalen Ausdrucks der neutralen Gesichter,
relativ. zu der ihrer anatomischen Eigenschaften, wurde eine verstéarkte
Aktivierung der a priori als anatomische ROI definierten linken Amygdala

gefunden.

5.2.3 Genetische Einflisse
Der Genotyp von rs1412005 hatte keinen Einfluss auf die Erkennungsraten,

auch nicht in gesonderter Betrachtung nur der Patienten oder nur der

76



Kontrollprobanden, was Hypothese 5 widerlegt. Dieser fehlende Effekt ist im
Einklang mit Grinewald und Kollegen (Grunewald et al., 2016). Diese fanden
jedoch auch keinen Effekt der Diagnose auf die Erkennungsraten und mussten
daher nicht das Fehlen einer Genotyp-bedingten Einschrankung trotz
vorhandener Diagnose-bedingter Einschrankung und Genotyp-bedingter
veranderter Hirnaktivitdt erklaren. Mit Bezug auf Fallgatter und Kollegen
(Fallgatter et al., 2005) schlossen sie, dass die ,Analyse der Hirnfunktion
wahrend neuropsychologischer Aufgaben subtile Defizite der Antwortkontrolle
widerspiegeln konnten, selbst ohne dass diese behaviorale Auswirkungen
haben“ (Griinewald et al., 2016).

Obwohl DIRAS2 laut Grinewald und Kollegen (Grinewald et al., 2018) in der
Amygdala der Maus (die menschliche wurde in ihrer Studie nicht untersucht)
stark exprimiert wird, konnte kein Effekt des rs1412005-Genotyps in dieser ROI
beobachtet werden. Griinewald und Kollegen fanden diese starke Expression
zwar nur im basolateralen Nukleus der Amygdala, die hier verwandte ROI aber
umfasste nach der ,SPM anatomy toolbox“ (Eickhoff et al., 2005) tatsachlich
zwar Teile auch anderer Kerne, vorwiegend jedoch des basolateralen Nukleus.

Bei Patienten war das Risikoallel mit gesteigerter Aktivitat der bilateralen TVAs
und bilateralen Thalami verbunden, nicht jedoch mit veranderter Aktivitat von
Amygdala, FFA, pSTS-FA oder pSTS-AV. In linker TVA (knapp nicht signifikant)
und linkem Thalamus (signifikant) war dieser Effekt auch bei Gesunden zu
beobachten, was Hypothese 6 hinsichtlich des Kortex bestatigt und
hinsichtlich der Amygdala widerlegt und den Thalamus als eine weitere
durch DIRAS2 beeinflusste Region ins Spiel bringt. Bei in-situ Hybridisierung
des parafaszikularen thalamischen Nukleus der Maus war nur ein sehr
schwaches Signal von DIRAS2 gefunden worden (Grinewald et al., 2018), der
menschliche Thalamus wurde darauf bislang nicht untersucht. Im Gegensatz
zur gesteigerten Aktivierung bei Tragern des Risikoallels war zuvor eine
Hypoaktivierung des rechten Thalamus bei Inhibitions- (einer motorischen
Antwort) und Aufmerksamkeitsaufgaben bei ADHS-Patienten gefunden worden,
welche mit steigendem Alter immer deutlicher wurde (Uberblick in Rubia, 2018).

Bailey und Joyce (Bailey and Joyce, 2015) gaben ebenfalls einen Uberblick
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Uber die Literatur zu ADHS und Thalamus und argumentierten fir eine
allgemein zentrale Rolle des Thalamus in der Pathophysiologie von ADHS
sowie Neurofeedback als mdglicher Behandlung. Eine Rolle des Thalamus als
Teil der fur Aufmerksamkeitslenkung und Verhaltenskontrolle essentiellen
Kortiko-Basalganglien-Thalamo-Kortikalen-Schleife und der in der
Affektregulation  relevanten  Thalamo-Limbischen  Schleife in  der
Pathophysiologie von ADHS ist plausibel und kleinere Thalamus-Pulvinare bei
Patienten mit Normalisierung unter Behandlung mit MPH sind in der Literatur
beschrieben (lvanov et al., 2010). Die hier untersuchte fROI besteht aus einem
kleinen Teil des posterior-inferioren Thalamus, passend zur Lokalisation des
Pulvinar.

Eine mdgliche Erklarung fir die in der rechten, nicht jedoch in der linken TVA
signifikante Interaktion des Genotyps mit der Diagnose ist die Lateralisierung
der Wahrnehmung emotionaler Prosodie nach rechts (Seydell-Greenwald et al.,
2020), entsprechend der gestellten Aufgabe. Dies wirde daftir sprechen, dass
die vorhandene Menge von Di-Ras2 sich besonders in fiur die
Aufgabenbewaltigung zentralen Arealen auswirkt.

Grunewald und Kollegen (Griinewald et al., 2016) beobachteten einen Einfluss
von rs1412005 auf die Hirnaktivitat bei einer Inhibitionsaufgabe nur bei
Patienten und hielten sich bei der Interpretation dieses Befundes an Dresler
und Kollegen (Dresler et al, 2010), welche dasselbe beim
Dopamintransportergen SLC6A3 entdeckten und als starkere Empfindlichkeit
der Patienten ,auf genetische Varianten, die die dopaminerge Transmission
beeinflussen, maoglicherweise aufgrund eines allgemein veranderten
Dopaminhaushalts® erklarten. Dieser Logik folgend kénnte ADHS bereits
fragilen Netzwerken im Gehirn entsprechen, wo jede einzelne nachteilige
genetische Variante sofort Veranderungen der Hirnaktivitdt bewirkt. Es scheint
also sowohl vorgelagerte Faktoren zu geben, welche entscheiden, ob der
DIRAS2-Genotyp die Hirnaktivitat beeinflussen kann, als auch nachgelagerte,
welche verhindern, dass die Aktivierungsunterschiede auch zu
Verhaltensunterschieden fiihren. Natirlich ist ebenso gut denkbar, dass diese

Veranderung der Hirnaktivitat nur ein Epiph&nomen ohne jeglichen Einfluss auf
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Verhalten und Leistungsfahigkeit darstellt, oder dass die gesteigerte Aktivitat
erfolgreichen Kompensationsanstrengungen entspricht. Der durch die
Arbeitsgruppen von Grunewald und von Dresler beschriebene differenzielle
Effekt war im hier berichteten Experiment in schwacherer Auspragung zu
sehen: Bei Gesunden wurde ein schwacherer, nicht aber komplett fehlender
Einfluss des Genotyps beobachtet. Auf Basis der hier berichteten Ergebnisse
ist also anzunehmen, dass der Genotyp von DIRAS2 ein kleiner Faktor von
vielen ist, welcher umso mehr Auswirkungen hat, je mehr andere
krankheitsbegunstigende Faktoren im individuellen Fall vorliegen.

Um die klinischen Beeintrachtigungen zu erklaren, sollte ein Genotyp jedoch
wenigstens minimale Auswirkungen auf Verhalten bzw. Leistungsfahigkeit
haben. Die in der hier berichteten Studie untersuchten ADHS-Patienten zeigten
tatsachlich Beeintrachtigungen der Fahigkeit, nonverbale Emotionsausdriicke
korrekt zuzuordnen, jedoch war keine Moderation dieses Effekts durch den
rs1412005-Genotyp festzustellen. Eine kausale Rolle dieses Polymorphismus in
der Entwicklung von ADHS-typischen Symptomen kann daher aus diesen
Ergebnissen nicht geschlussfolgert werden, ebenso wenig eine von veranderter
Hirnaktivitat, da sich diese zwischen Patienten und Gesunden in keiner der
untersuchten Regionen signifikant unterschied. Dennoch — da das Minorallel
von rs1412005 bei Menschen mit ADHS verbreiteter ist (obwohl dies nicht in
jeder erwachsenen Kohorte in verschiedenen Landern und auch nicht bei
betroffenen Kindern in Deutschland konsistent gefunden wurde (Reif et al.,
2011)) und die No-Go-Anteriorisierung beeintrachtigt, kénnte die regional
gesteigerte  Hirnaktivitdt einer aufgrund Ineffektivitat hochgeregelter
Verarbeitung oder zumindest teilweise erfolgreichen
Kompensationsanstrengungen entsprechen. Dabei miuissten die verdnderte
Aktivitdt zeigenden Regionen auch nicht unbedingt mit jenen Ubereinstimmen,
wo DIRAS2 bei Erwachsenen weiterhin stark exprimiert wird — sie kénnten auch
fehlentwickelt sein, nachdem bei Mausen eine altersabhangige Iokale

Expression gezeigt wurde (Grinewald et al., 2018).
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5.2.4 Einfluss des Geschlechts

Differenzierte man die Emotionserkennungsraten zusatzlich nach Geschlecht,
zeigten sich kaum Unterschiede zwischen den Patienten verschiedenen
Geschlechts oder zu den gesunden Mannern. Nur die gesunden Frauen
schnitten besser ab. Dies ist im Einklang mit einer Studie Uber remittierte
Psychotikerinnen und Psychotiker, wo die Erkrankung zu insgesamt
schlechterer Emotionserkennung und insbesondere zur Einebnung des bei
Gesunden beobachteten Geschlechterunterschiedes (siehe z.B. Lambrecht,
Kreifelts and Wildgruber, 2014; Wingenbach, Ashwin and Brosnan, 2018) fuhrte
(Andric Petrovic et al., 2019).

In einer neueren ALE-Metanalyse (Filkowski et al., 2017) wurden
geschlechterabhangige  Unterschiede bei Konfrontation mit visuellen
emotionalen Stimuli unter anderem im Thalamus mit starkerer Aktivierung bei
Mannern, und in Amygdala und Hippokampus mit starkerer Aktivierung bei
Frauen gefunden. Man konnte also befiirchten, dass der h6here Frauenanteil in
der Kontrollgruppe eine Hyperaktivierung der Amygdala verdeckt. Dies war
jedoch nicht der Fall. Links hatte das Geschlecht keinerlei Einfluss, rechts
zeigte sich eine auf Frauen beschrankte Hypoaktivierung bei Vorliegen des
Risikoallels von rs1412005, aber auf keiner Seite eine demaskierte
Hyperaktivierung der Amygdala bei Patienten. Man konnte weiterhin
befurchten, dass die verstarkte Thalamusaktivierung bei Risikoalleltragern auf
einen Uberproportional hohen Anteil an Mannern an den Risikoalleltragern
zurtickzufihren ware. Auch dies war jedoch nicht der Fall, die Manner trugen
das Risikoallel sogar tendenziell seltener (35,2 % vs. 39,3 %). Eine altere
Metaanalyse (Stevens and Hamann, 2012) hingegen berichtete teilweise
gegenteilige Befunde, hier wurde der linke Thalamus bei Frauen gegenuber
Mannern starker auf negative emotionale Stimuli aktiviert gefunden. Der
Einbezug von Geschlecht als Zwischensubjektfaktor &nderte an den
Signifikanzniveaus in beiden Thalami in der hier berichteten Studie jedoch
nichts.

Frauen waren in gesunden Stichproben auch im Zuordnen von emotionaler

Prosodie Uberlegen (Lambrecht, Kreifelts and Wildgruber, 2014). Ein
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Geschlechterunterschied der Hirnaktivierung - in mit demselben Voice Localizer
wie im hier berichteten Experiment definierten fROIs - war zuvor von Ahrens
und Kollegen (Ahrens et al., 2014) an einer grol3en Stichprobe untersucht und
eine Tendenz zu starkerer Aktivierung bei Frauen gefunden worden, womit die
hier berichteten deutlicheren — a.E. aufgrund emotionaler Stimuli im Gegensatz
zu Ahrens und Kollegen, welche nur den Localizer nutzten — Ergebnisse im
Einklang sind. Sie erklarten einen Teil der jedoch ohnehin nur grenzwertig
(nicht mehr) signifikanten Unterschiede nach Genotyp der linken TVA, hatten

jedoch keinen Einfluss auf dessen Effekte in der rechten TVA.

5.2.5 Limitationen

Die untersuchte Stichprobe von ADHS-Patienten hatte signifikant mehr
depressive Symptome als die gesunde Vergleichsgruppe, in einer
vergleichbaren GrélRenordnung wie zuvor in der Verhaltensstudie von Bisch
und Kollegen (Bisch et al., 2016) (mittlere BDI-Punktzahl bei Bisch und
Kollegen 6,6 vs. 2,7, hier 7,7 vs. 2,2). Dies muss aus zwei Grinden erwartet
werden: erstens Uberschneidet sich das Symptom Konzentrationsstérung
zwischen beiden Krankheitsbildern, zweitens leiden viele ADHS-Patienten
sekundar unter subklinischen depressiven Symptomen (Skirrow and Asherson,
2013), insbesondere suchen primdr Menschen mit Leidensdruck die
psychiatrische Sprechstunde auf, aus der vorwiegend rekrutiert wurde. Leichte
depressive Symptome bei ADHS-Patienten ausschlieen zu wollen wirde
daher die 6kologische Validitat beeintrachtigen. Eine mogliche Alternative wére
gewesen, gezielt Menschen mit subklinischen depressiven Symptomen fir die
Kontrollgruppe zu rekrutieren.

Aufgrund des Ausschlusses von gesunden Kontrollprobanden, welche trotz
klinisch ausgeschlossener ADHS-Diagnose in der Selbstauskunft formal
hinreichend viele aktuelle ADHS-Symptome fir einen Erkrankungsverdacht
berichteten, wurden die hier berichteten Analysen an einem unausgeglichenen
Geschlechterverhaltnis durchgefuhrt und der Einfluss des Geschlechts in einer
separaten Analyse gepruft. Ein Einfluss war nachweisbar, berthrte die
zentralen Ergebnisse jedoch nicht, sondern lieferte interessante zusatzliche

Ergebnisse.
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In der hier untersuchten Stichprobe gab es leider keine Homozygoten des
Risikoallels von rs1412005, so dass kein Gendosiseffekt untersucht werden
konnte. Dieser ware hilfreich, um klarer zu differenzieren, ob erhdhtes Di-Ras2
tatsachlich einen symptomverstarkenden oder moglicherweise im Gegenteil
einen ausgleichenden protektiven, den Krankheitsverlauf abschwéachenden,
Faktor darstellt. Dies ware insbesondere interessant, da rs1512005 keine
massive Risikoerhdhung bewirkt und in verschiedenen grof3en genomweiten
Assoziationsstudien (Corominas et al., 2018; Martin et al., 2018; Demontis et
al., 2019) nicht konsistent gefunden wurde.

Es sollte weiterhin im Blick behalten werden, dass die in dieser Studie
untersuchten Patienten aus einer ambulanten Sprechstunde rekrutiert wurden,
welche vornehmlich dazu bestimmt ist, Erwachsene erstmalig zu
diagnostizieren. Deutlich seltener soll untersucht werden, ob ein bereits
bekanntes ADHS weiterhin persistiert. Es wurde in dieser Sprechstunde
sorgfaltig retrospektiv geprift, ob relevante ADHS-Symptome im Kindesalter
vorgelegen haben, idealerweise anhand deskriptiver Berichte in
Grundschulzeugnissen, bevor die Interessenten  Uberhaupt einen
Sprechstundentermin bekommen. Die hier untersuchte Altersgruppe (18 - 45
Jahre) jedoch erlebte mittlerweile ihre Kindheit zu Zeiten, als ADHS bereits eine
etablierte Diagnose war und bei schwer Betroffenen auch bereits im Kindesalter
gestellt wurde. Die Stichprobe umfasst also tendenziell milder betroffene
Patienten, welche erst unter den hoheren Umweltanforderungen im
Erwachsenenalter (z.B. héhere Ausbildung, Familiengriindung, etc.) Diagnostik
und meist auch Behandlung suchen. lhre genetische Ausstattung entspricht
daher sehr wahrscheinlich einem Nebeneinander von nachteiligen und
protektiven Faktoren, und die Untersuchung einzelner Risikofaktoren wird in
dieser Population daher meist nur recht schwache Effekte beobachten lassen.
SchlieB3lich blieb die hier vorgestellte Analyse auf eine einfach funktionelle
Untersuchung beschrankt. Da jedoch insbesondere der Thalamus eine zentrale
Schaltstelle in zwei fur die ADHS-Symptomatik relevanten Regelkreisen ist,
genugt es nicht, einzelne Hirnregionen isoliert zu betrachten, umso mehr als Di-

Ras2 eine Funktion in der Neurogenese und weniger der aktuellen neuronalen
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Funktion zugesprochen wird. Diesen bislang lediglich funktionellen Befunden
sollten daher funktionell-konnektive (fir einen neueren technischen Uberblick
siehe Bastos and Schoffelen, 2016) sowie strukturelle Untersuchungen der
involvierten Schleifen, z.B. mittels Diffusions-Tensor-Bildgebung (fir einen
technischen Uberblick siehe Tournier, Mori and Leemans, 2011), folgen, um zu
prifen, ob neben regionalen Aktivierungsunterschieden bei Risikoalleltragern
auch die Synchronisierung zwischen Regionen sowie die anatomisch-

strukturellen Faserverbindungen verandert sind.

5.3 Synthese

Wesentliche Ergebnisse von Experiment 1 fur die Standardanwendung
des Face Localizers waren: Auf Gruppenebene sind mit diesem Paradigma in
der strengsten, aber m.E. auch einzigen validen Auswertung — der Conjunction
f>hnf>o0nf>I- gut funktionell einzugrenzen: die rechte FFA als einzelne
Region, die rechte und linke Amygdala, die rechte und linke pSTS-FA/TPJ —
mithilfe des Haupteffekts von Gesichtern kann man diese beiden Teile auch
voneinander differenzieren — sowie die an der Gesichtsverarbeitung beteiligten
Anteile von Precuneus und mPFC (dieses letztere Cluster war jedoch trotz der
sehr grof3en Stichprobe sehr klein). Es ist auf Gruppenebene nicht geeignet zur
Definition der OFA und der linken FFA. Auf Ebene der einzelnen Teilnehmer
kann man in gut der Halfte der Falle mit einem Durchgang stabile rechte OFAs
und linke FFAs finden und diese Regionen daher mit individuellen ROIs an
einem eingeschrankten Teilnehmerkreis beforschen. pSTS-FA/TPJ und
Amygdala (jeweils bilateral) zeigen umgekehrt zu instabile oder zu schwache
Aktivierung im Einzelproband um brauchbare individuelle fROIs zu erstellen.
Anzumerken ist hierbei, dass mit dem Abstand von jeweils mehreren Tagen
zwischen den verschiedenen Messtagen Experiment 1 mehr Stabilitat verlangte
als fur die Vielzahl von Experimenten vonnéten, in denen das Hauptexperiment
direkt vor oder nach dem Localizer im Abstand von bis zu 2 h durchgeftihrt wird.
Ein systematischer Vergleich dessen wurde fur FFA und OFA von Peelen und
Downing (Peelen and Downing, 2005) an einer ebenfalls kleinen Stichprobe

durchgefiihrt und zeigte eine doppelt so grol3e Variabilitat bei 3 Wochen
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auseinanderliegenden versus unmittelbar aufeinander folgenden Messungen.
Dieselbe Untersuchung ware fir pSTS/TPJ noch interessanter.

Weniger strenge Auswertungen, z.B. Verwendung von Einzelkontrasten,
missen sich den Vorwurf gefallen lassen, dass die Kontrollbedingung das
Ergebnis stark beeinflusst und dessen Ubertragbarkeit und die Giiltigkeit der
gezogenen Schlisse daher stark einschrankt, was besonders relevant ist
hinsichtlich der in friheren Studien auf Basis von Einzelkontrasten ,entdeckten®
,mehreren FFAs®. Dies ist kein Problem der Gruppenanalyse: Es hat nur eine
Minderheit der Einzelprobanden (ca. ein Viertel) zwei oder mehr
Aktivierungsmaxima im mpFG posterior zu y = -35, wenn die Conjunction
zugrunde gelegt wird. Die Gesichtsselektivitat der bilateralen sog. FFA-1 und
der linken FFA-2 ist daher fragwurdig.

In Experiment 2 sollte ein voraussichtlich kleiner Effekt eines Risikoallels sowie
der ADHS-Diagnose untersucht werden. Daher wurden keine nur auf
Einzelteilnehmer-Ebene und nur bei einem Teil der Probanden lokalisierbare
fROIs Dberucksichtigt (OFA und linke FFA). Aufgrund der inkonstanten
Aktivierung der linken pSTS-FA/TPJ (und beschriebenen deutlichen
Lateralisierung der emotionalen Wahrnehmung in den rechten pSTS (De Winter
et al., 2015)) wurde diese, obwohl auf Gruppenebene bei groRen Stichproben
gut definierbar, ebenfalls nicht berilicksichtigt. Der Precuneus / posteriores
Cingulum war in vorherigen Studien zwar an Gesichtsverarbeitung an sich
beteiligt, zeigte aber keine gesteigerte Reaktion auf emotionale Stimuli
(Vuilleumier and Pourtois, 2007).

Es wurde fur Experiment 2 zugunsten eines fROIl-basierten Vorgehens
entschieden, was nur einer der mdglichen Wege ist und das Entdecken von
Effekten in anderen Hirnregionen verhindert. Eine Alternative wére eine Anzahl
separater Analysen Uber das gesamte Gehirn gewesen, welche voxelweise
nach Gruppenunterschieden hinsichtlich Diagnose, Genotyp etc gesucht hatten.
Der Vorteil des gewahlten Vorgehens ist, dass die Effekte verschiedener
Faktoren zugleich an unabhangig definierten Arealen getestet werden kdénnen
und die Analyse dadurch Ubersichtlicher und klarer zu interpretieren bleibt. Aus

ahnlichen Grinden wurde gegen die Definition individueller ROIs je einzelnem

84



Teilnehmer entschieden: dies wirde zu einer deutlichen Heterogenitat z.B. der
GroRRe der ROIs fuhren aufgrund der unterschiedlich starken Aktivierung, und
durch ,Abschneiden® gering aktivierter Voxel moglicherweise gerade den Effekt
verwassern, den man untersuchen wollte. Eine Moglichkeit, dieses Problem
anzugehen, ware der Einsatz von ,Adaptive Thresholding® (flexible
Schwellenwertanwendung individuell je Teilnehmer, Gorgolewski et al., 2012;
Pernet et al.,, 2015). Weiter besteht bei individuellen fROIs die Schwierigkeit,
dass nicht jeder Teilnehmer in jeder Region klare Aktivierung hat (d.h. auch ein
Aktivierungsmaximum dort und nicht bloR Auslaufer einer aktivierten
benachbarten Region) und man diese Teilnehmer dann von der Analyse
ausschlielen musste. Das waren selbst bei der rechten FFA 20 % der
Teilnehmer gewesen. Bei der Untersuchung emotionaler Wahrnehmung sollten
die laut Literatur hierfir hochrelevanten Areale Amygdala und pSTS
berticksichtigt werden, und diese waren gemalR dem Ergebnis von Experiment
1 auf Ebene der einzelnen Teilnehmer und eines einzelnen Localizer-
Durchgangs nicht sinnvoll definierbar — maoglicherweise hatte man hier mit
einem emotional-dynamischen Localizer bessere Méglichkeiten gehabt. Jedoch
hatte dann bereits der Face Localizer eine emotionale Komponente enthalten,
anders als der Voice Localizer. Andererseits ist es berechtigt, die Relevanz der
Aktivierung einer anatomisch bzw. Uber Aktivierung anderer Teilnehmer
definierten Regionen infrage zu stellen. Es wurde des Weiteren zugunsten
eines separaten Localizers anstatt eines faktoriellen Designs entschieden, well
ein solches nicht umsetzbar gewesen wéare. Es nennt sogar Friston in seiner
Localizer-Kritik (Friston et al., 2006) genau diesen Fall — die Beurteilung
emotionaler Mimik — als einen, wo kein balanciertes Design mit integriertem
,Gesichts-Faktor* mdglich ist, da der emotionale Ausdruck von Hausern nicht
beurteilt werden kann.

Wesentliche Ergebnisse von Experiment 2 waren: Die Diagnose eines
ADHS, nicht jedoch das Vorhandensein des Risikoallels von rs1412995, war mit
beeintrachtigter Emotionserkennung aus Mimik, Stimmmelodie und deren
Kombination verbunden. Umgekehrt beeinflusste der Genotyp, teils in

Interaktion mit der Diagnose, die Hirnaktivitat in einigen der untersuchten fROIs,
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nicht jedoch die Diagnose allein. Es fand sich eine verstarkte Aktivierung des
linken Thalamus und knapp nicht signifikant der linken TVA bei Teilnehmern,
welche das Risikoallel von DIRAS2 trugen, sowie in bilateralen TVAs und
Thalamus eine signifikante Interaktion zwischen Diagnose und Genotyp: die
verstarkte Aktivierung bei Risikoalleltragern war nur bei Patienten zu sehen.

Aus Experiment 2 gibt es umgekehrt einen relevanten Befund fir erneute
Untersuchungen des Face Localizer wie in Experiment 1: Die hier
ermittelten ,Amygdala“-ROIls nahm zwar mehr von der Amygdala als vom
deutlich groReren Hippokampus ein und streifen diesen eher blof3, weswegen
die Nomenklatur dieser ROIs auch bei ,Amygdala“ blieb. Jedoch befinden sich
ihre Aktivierungsmaxima nach AAL im Hippokampus. Dieser wird nicht
regelmaRig als zentrale gesichterverarbeitende Region gezahlt, jedoch gibt es
Belege, dass der Hippocampus in vergleichbarem Ausmall an der
Unterscheidung emotionaler Gesichtsausdricke beteiligt ist wie die Amygdala
(Fried, MacDonald and Wilson, 1997), sowie am Enkodieren unbekannter
(Haxby et al., 1996) oder auch Wiedererkennen (aus dem Experiment selbst)
bekannter Gesichter (Taylor, Mills and Pang, 2011). Der Hippokampus wird
weiterhin dem erweiterten Ruhezustandsnetzwerk zugerechnet (Uberblick z.B.
in Alves et al., 2019), was den Saum aus schwacherer Deaktivierung um die auf

Gesichter verstarkt aktivierte Amygdala in Experiment 1 erklaren kdnnte.
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6 ZUSAMMENFASSUNG

Sog. ,Face Localizer® sind Paradigmen zur Eingrenzung selektiv auf Gesichter
reagierender Hirnregionen (funktionelle ,Regions-of-Interest®, fROIs) in der
funktionellen Kernspintomografie. Meist sollen danach Effekte eines Haupt-
Paradigmas in diesen fROIs untersucht werden. Man zeigt hierbei Gesichter
abwechselnd mit anderen Stimuluskategorien, wie z.B. Hausern oder
Gegenstanden, und berechnet den Kontrast zwischen der Gehirnaktivitat bei
Gesichtern zu jener bei der / den anderen Kategorie(n). Ihr Einsatz ist
weitverbreitet, aber die genaue Umsetzung heterogen und die Sinnhaftigkeit
ihrer Anwendung steht und fallt mit der intrainviduellen Stabilitat und Validitat
der behaupteten Gesichtsselektivitat. Mithilfe der Localizer-Experimente wurde
ein Kern- sowie ein erweitertes Gesichternetzwerk im Gehirn identifiziert.
Besonders ein dem Kernnetzwerk zugeordnetes gesichterselektives Areal im
posterioren fusiformen Gyrus, die sog. ,Fusiform Face Area“ (FFA), wurde
bislang hinsichtlich seiner intraindividuellen Stabilitat tber die Zeit und seiner
interindividuellen raumlichen Variabilitat untersucht und von einigen Autoren als
eigentlich aus zwei Teilen bestehend berichtet. Weniger ist in dieser Hinsicht
Uber den Rest des Kernnetzwerks, ein gesichtsselektives Areal im inferioren
okzipitalen Gyrus, die sog. ,Occipital Face Area® (OFA) sowie den
gesichtsselektiven Teil des posterioren superioren temporalen Sulcus (pSTS-
FA) bekannt, sowie die dem erweiterten Netzwerk zugerechneten, aber in der
Emotionswahrnehmung relevanten Amygdala und den an die pSTS-FA
angrenzenden oder auch als Teil von ihr verstandenen temporoparietalen
Ubergang (TPJ).

In dieser Dissertation wurde zunachst ein der ersten Verdoffentlichung zur FFA
sehr nahe kommendes Face-Localizer-Paradigma eingesetzt. Die hiermit
funktionell definierten Regionen und Aktivierungsmaxima auch der bislang
wenig erforschten Teile des Gesichternetzwerks wurden an insgesamt 85
gesunden Probanden genauer untersucht. Fokus war hierbei ihre zeitliche
Stabilitat und interindividuelle Variabilitat, inkl. der erstmaligen Prifung ihrer
Eignung zur Identifizierung eines einzelnen Teilnehmers anhand seines

individuellen Aktivierungsmusters in einem ,fMRI-Fingerprinting“-Ansatz, sowie
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die Validitat der behaupteten Gesichtsselektivitat durch Vergleich verschiedener
Kontrollstimuli. Dabei zeigte sich die Validitat der bilateralen sog. FFA-1 (dem
posterioren Teil der FFA), der linken FFA insgesamt sowie der linken OFA
fragwurdig, da sie sich nur bei einer Minderheit der Teilnehmer unabhangig von
der Kontrollbedingung nachweisen lieRen. Die Aktivierungsmuster der
bilateralen fusiformen und inferioren okzipitalen Gyri insgesamt jedoch erwiesen
sich als individuell hoch charakteristisch. Im pSTS/TPJ liel3 sich zuverlassig ein
durch verstarkte Aktivierung — eine genuine pSTS-FA - von einem durch
geringere Deaktivierung — anatomisch plausibel die TPJ als Teil des
Ruhezustandsnetzwerks - bedingten Teill differenzieren. Die
Aktivierungsmuster und -gipfel hier waren zeitlich teils stabil, aber teils auch
instabil, was dafir spricht, dass hier auch zeitlich instabile Vorgange wie
selbstreferenzielle Verarbeitung stattfinden. Entsprechend war diese Region zur
Identifizierung geeignet, mit jedoch nicht gleichermalRen guten Ergebnissen wie
FFA und OFA, und zur individuellen fROI-Definition ist die Auswertung
mehrerer Face-Localizer-Durchgéange notig. In der Amygdala schlief3lich war die
Aktivierung auf Gruppenebene signifikant, im Einzelproband jedoch gering und
instabil und weder zur fROI-Definition noch zur ldentifizierung geeignet. Sie war
von einem auf geringere Deaktivierung zuriickzufuhrenden, sich in den
Hippokampus erstreckenden, Saum umgeben, was &hnlich zum pSTS/TPJ als
Teil des Ruhezustandsnetzwerks interpretiert werden kann.

Im zweiten Teil der Dissertation wurde in einem ,Genetic Imaging“-Ansatz der
Face-Localizer zur fROI-Definition fir die Untersuchung emotionaler
Wahrnehmung aus Mimik und Sprachmelodie sowie des Einflusses eines
Risiko-Einzelnukleotidpolymorphismus im Gen DIRAS2 bei Erwachsenen mit
Aufmerksamkeitsdefizit-Hyperaktivitatsstorung (ADHS) eingesetzt. ADHS st
eine notwendig bereits in der Kindheit symptomatische multifaktoriell bedingte
Entwicklungsstérung des Nervensystems mit den Kernsymptomen
Unaufmerksamkeit, Impulsivitat und Hyperaktivitat und einer Pravalenz des
Vollbildes von ca. 2 % im Erwachsenenalter. ADHS beeintrachtigt schon allein
durch die Kernsymptome die soziale Integration, ist jedoch auch dartber

hinausgehend mit Defiziten in der nonverbalen Emotionserkennung verbunden,
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mit milderen Beeintrachtigungen bei Erwachsenen. Bei padiatrischen ADHS-
Patienten sind Hyperaktivierung der Amygdala und Hypoaktivierung temporaler
Areale sowie des fusiformen Gyrus bei der Wahrnehmung emotionaler Mimik
oder Prosodie vorbeschrieben. Dies konnte in der hier untersuchten
erwachsenen Stichprobe jedoch nicht reproduziert werden. Es wurde eine
gegenuber gesunden Frauen reduzierte Fahigkeit der ADHS-Patienten beiderlei
Geschlechts gefunden, nonverbal kommunizierte Emotionen zu erkennen,
jedoch kein Einfluss der Erkrankung auf die Hirnaktivierung. Das Risiko an
ADHS zu erkranken ist vorwiegend erblich vermittelt, wobei bislang eine
Vielzahl an Risikogenvarianten mit jedoch jeweils nur kleinem Einfluss und oft
inkonsistenten Befunden identifiziert wurde. Eine hiervon ist das Minorallel von
rs1412005 im Gen DIRAS2, das zur verstarkten Expression der kleinen
RTPase Di-Ras2 mit bislang nicht genau bekannter Funktion fihrt. Man
vermutet am ehesten eine Rolle in der Neurogenese. Das Minorallel von
rs1412005 fuhrte bei Kindern mit ADHS, nicht jedoch gesunden, zu reduzierter
No-Go-Anteriorisierung im EEG (diese ist bei Gesunden bei Inhibition einer
motorischen Antwort zu beobachten), hatte jedoch keinen Einfluss auf die
Leistung. Auch im hier berichteten Experiment hatte der Polymorphismus
rs1412005 keinen Einfluss auf die Emotionserkennung, war aber mit starkerer
Aktivierung des linken Thalamus sowie nur bei Patienten mit starkerer
Aktivierung von rechtem Thalamus und rechter temporaler Stimmregion (TVA)
verbunden. Der nach rechts lateralisierte Effekt von rs1412005 entspricht der
vorbeschriebenen Lateralisierung der Wahrnehmung emotionaler Prosodie,
was bedeuten wirde, dass sich der der Genotyp von DIRAS2 besonders in fur
die Aufgabenbewaltigung zentralen Regionen auswirkt. Eine starke Expression
von DIRAS2 im Kortex ist bekannt, im Thalamus war sie bislang nur in der
Maus untersucht und nur schwach exprimiert gefunden worden. Eine Rolle des
fur Aufmerksamkeit und Handlungsauswahl essentiellen Thalamus in den
Kernsymptomen der ADHS ist plausibel und verkleinerte Pulvinar-Volumen bei
padiatrischen Patienten, passend zur Lokalisation der hier verwandten fROI,
vorbeschrieben. Anders als die verstarkte Aktivierung des rechten Thalamus bei

Patienten mit Risikoallel bei der hier untersuchten Emotionswahrnehmung, war
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jedoch zuvor wumgekehrt eine mit steigendem Alter ausgepragtere
Hypoaktivierung des rechten Thalamus bei Aufmerksamkeit und inhibitorische
Kontrolle verlangenden Aufgaben bei ADHS-Patienten gefunden worden. Eine
maogliche Erklarung fur die starkere Beeinflussung der Hirnaktivitat durch
rs1412005 bei Patienten ist, dass ADHS ein aus bereits fragilen Netzwerken
bestehendes Gehirn bedeutet, in welchen jede einzelne nachteilige genetische
Variante sogleich Einfluss auf die Hirnaktivitdt hat. Da eine direkte Auswirkung
dieses Aktivierungsunterschieds auf das Verhalten jedoch nicht nachweisbar
war, ist die praktische Relevanz des hier beschriebenen Befundes zunéachst
fraglich. Eine alternative Erklarung ist, dass die veranderte Hirnaktivitat in
Thalamus und TVA Ausdruck erfolgreicher Kompensationsbemihungen ist
bzw. ineffizienten und dadurch mehr Energie verbrauchenden Prozessen
entspricht, gestitzt dadurch, dass die Aktivitat des Thalamus verstarkt und nicht
reduziert war. Diesen bislang lediglich funktionellen Befunden sollten
strukturelle Untersuchungen der involvierten Schleifen, z.B. mittels Diffusions-
Tensor-Bildgebung, folgen, um zu prifen, ob sich das als Neurogenese-Gen
aufgefasste DIRAS2 auch makroskopisch auf die Faserverbindungen der bei

Patienten genotypabhangig aktivierten Regionen Thalami und TVAs auswirkt.
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