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ET REVIEW AF RT-FMRI-NEUROFEEDBACK SOM INTERVENTION
TIL BEHANDLING AF DYSFUNKTION I EMOTIONSREGULERING

Mille Maja Jerichow! & Lynn Ann Watson?

Artiklen udforsker en ny interventionsmetode, real-time func-
tional magnetic resonance neurofeedback (rt-fMRI-NF) samt
dens effekt pa emotioner og dysfunktion i emotionsregulering.
En metode, som har veeret genstand for intensiv forskning de
seneste ti ar. I rt-fMRI-NF benyttes iltet blod som et sporstof til
at skabe billeder af hjernens aktivitet. Den afbildede aktivitet
bliver sa kommunikeret (gennem billede eller lyd) til individet
i scanneren. Malet med interventionen er, at individet i scan-
neren lcerer at modulere og kontrollere sin hjerneaktivitet gen-
nem forskellige mentale strategier rettet mod et forudbestemt
mal. Disse strategier kan for eksempel veere genkaldelse af
positive minder eller visualisering af beroligende omgivelser. I
artiklen belyser vi rt-fMRI-NF-metoden ved at foretage et sy-
stematisk review (n=67). Malet er at udforske, hvad rt-fMRI-
NF er, samt undersoge, om der er en effekt af behandlingen.
Resultaterne er lovende. Der er sdledes evidens for, at det er
muligt at selvregulere aktiviteten i flere hjerneomrdder, og der
findes signifikante kliniske resultater i form af eksempelvis re-
duktion af depression eller angstsymptomer. Endelig forsoger
artiklen at pege pd, hvad der skal til, for at rt-fMRI-NF kan
udvikle sit lovende potentiale og herigennem bidrage til at
forbedre fremtidig behandling af emotionel dysfunktion.

Nogleord: Affektive lidelser, neurofeedback, depression, angst, psykologisk
behandling, rt-fMRI
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1.0 Introduktion

Psykologisk behandling af emotionelle lidelser er ofte mélrettet adferds-
messige, kognitive og sociale faktorer for at facilitere en a&ndring 1 den
psykiske trivsel (Holmes, Craske, & Graybiel, 2014). I over 60 ar har stu-
dier forsegt at demonstrere, om interventioner er effektive til at reducere
psykisk ubehag (i.e. Eysenck, 1952). Anvendelsen af den videnskabelige
metode 1 psykoterapi har fort til en udvikling af evidensbaserede psykologi-
ske interventioner pa et globalt plan (Patel et al., 2018). P& det seneste er
opmarksomheden rettet mod den terapeutiske forandringsproces, mere spe-
cifikt de biologiske og psykologiske mekanismer, som ferer til forbedringer
af psykisk trivsel (Kazdin, 2011).

Biofeedback involverer maling af fysiologisk aktivitet i1 realtid. Gennem
billeddannede teknikker som EEG eller fMRI bliver fysiologisk aktivitet
prasenteret for individet, ofte gennem et visuelt display. Individet bliver der-
efter bedt om at regulere aktivitet gennem brugen af forskelligartede mentale
strategier. Nar individet benytter strategierne, kan de observere den fysiolo-
gisk forandring (via det visuelle display). Real-time functional magnetic re-
sonance neurofeedback (rt-tMRI-NF) er en ny interventionsmetode, som
benytter regulering af hjerneaktivitet til at leere individer mentale strategier,
som kan fore til @ndring 1 bdde hjerneaktivitet og psykisk trivsel.

I et review af 51 studie fandt Linhartova et al. (2019), at rt-fMRI-NF var
associeret med a&ndringer 1 hjerneregioner forbundet med emotionsregule-
ring 1 raske og kliniske populationer. Ud over succesfuld regulering af hjer-
neaktivitet var der ogsd evidens for forbedring af kliniske symptomer, og at
disse @endringer 1 neural aktivitet kan vedligeholdes efter afsluttet neurofeed-
back-treening 1 transfersessioner, hvor neurofeedback ikke er tilgeengelig.

Formélet med denne artikel er at foretage et lignende systematisk review
af studier, som fokuserer pa emotionsregulering og benytter rt-fMRI-NF,
bade 1 raske sdvel som depressive eller angstrelaterede lidelser defineret af
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders IV-TR. (APA, 2000,
2013). Vores forste sigte er at undersoge karakteristika af studierne foretaget
inden for dette felt. Herefter vil vi redegere for effekten af rt-fMRI-NF gen-
nem kategorisering fra Linhartova et al. (2019) ud fra felgende sporgsmal:

1. Feorer rt-fMRI-NF til signifikant succesfuld neural regulering sammen-
lignet med kontrolbetingelser (succesfuld selvregulering)?

2. Resulterer rt-fMRI-NF 1 signifikante neurale @ndringer for kontra efter
neurofeedback-traening (freningssucces)?

3. Resulterer rt-fMRI-NF 1 signifikante forbedringer 1 emotionelle og/eller
kliniske symptomer (psykiske forbedringer)?
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4. Er det &ndrede neurale billede muligt at vedligeholde ogsé efter traening
(transfer-succes)?

2.0 Metode

Litteratursggningen blev foretaget den 22. oktober 2020 ifelge PRISMA-
guidelines (figur 1, Moher, Liberati, Tetzlaff, & Altman, 2009). Segeordene:
”fmri AND neurofeedback AND (emotion OR affect)” blev anvendt og re-
sulterede 1 369 relevante artikler. Efter screening af to uafthangige reviewere
blev 67 artikler baseret pa 58 eksperimentelle studier inkluderet. Fire inklu-
sionskriterier blev benyttet ved screening: (1) rt-fMRI-NF-metode blev
brugt, (2) der indgik en hypotese om emotionsregulering som mekanisme,
(3) deltagerne var over 18 ar, (4) kilden indeholdt empiriske data og var
publiceret 1 et tidsskrift. Studier med raske individer (n=35, tabel 1) og indi-
vider med symptomer pa emotionelle lidelser (n=23, tabel 2) var inkluderet.
Studier, som undersggte andre patologier end depression og angst, var eks-
kluderet (fx skizofreni 1 Cordes et al., 2015).

3.0 Resultater

3.1 Karakteristika ved rt-fMRI-NF-studierne blandt raske individer
Resultaterne fra de 35 studier er praesenteret 1 tabel 1. Studierne varierer 1
antal deltagere (M=21,1, SD=10,3, range 1-49) og brug af kontrolbetingel-
Ser.
I 20 studier benyttes kontrolbetingelser, hvoraf 2 studier bruger 2 kontrol-

betingelser:

— 8 uden feedback

— 9 sham-feedback, dvs. deltager far feedback fra en anden deltager

— 4 feedback fra en anden hjerneregion

— 1 inverteret feedback fra samme region

— 15 benyttede ikke kontrolbetingelser

Ift. hjerneregion (ROI) fordelte studierne sig saledes:
— 10 amygdala
— 6 anterior insula
— 54cCC
— 1 nucleus accumbens
— 1 laterale PFC
— 1 ventromedial PFC
— 1 posterior superior temporal sulcus
— 1 hippocampus
— [ salience network/ventral tegmentale area
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— 3 benytter regionale tilslutninger (regional connectivity) relateret til
amygdala

— 5 et lokaliseringsscan inden rt-fMRI-NF-sessionen for at individuali-
sere ROI

Med hensyn til sessionerne med neurofeedback-trening varierer antallet (1-
9 sessioner) og lengden af sessioner (8-123 minutter). 34 studier prasente-
rer neurofeedback-signalet visuelt, fx som et termometer, mens 2 studier
(Posse et al., 2003; Direito et al., 2019) benytter auditiv feedback. 17 (48,6
%) af studierne benytter ogsa en transfersession.

Studierne varierer ligeledes ift. instruktionerne, deltagerne modtog for at
facilitere regulering af neural aktivitet.
— Knap halvdelen af studierne (n=16, 45,7 %) udnytter individets evne
til at foretage selvbiografisk visualisering
— 5 af disse anvendte affektive visualiseringer
— 8 forestillingsevne generelt
— 3 reappraisal
— 2 fokuserede pa specifikke emotioner
— 3 gav ingen specifikke instruktioner
— 1 regulering ved brug af det visuelle signal, der blev preesenteret for
dem
— 1 regulering vha. mentale strategier

Malet med instruktionerne var at forsterke evnen til emotionsregulering,
som er forbundet med hjerneaktivitet 1 de undersegte ROL.
Igennem instruktionerne fokuserede:

— 13 studier pa opregulering af positive emotioner

— 4 studier pa nedregulering af negative emotioner

— 2 studier pa opregulering af negative emotioner

— 6 studier pa tovejsregulering (op og ned)

— 9 studier var nonspecifikke ift. retningen af emotionsregulering

3.2 Karakteristika ved rt-fMRI-NF-studierne af grupper med emotionelle
lidelser
I gennemsnit deltog 20,5 individer med en emotionel lidelse (SD=12,8, ran-
ge 3-54) 1 studierne. Der blev benyttet kontrolbetingelser 1 15 studier
(65,2%), hvoraf 2 studier bruger 2 kontrolbetingelser:

— 3 sham-feedback

— 6 feedback fra en alternativ region

— 3 en kontrolbetingelse uden feedback

— 2 alternative feedback

— 3 indeholdt en rask kontrolgruppe
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Ift. h]erneregmn (ROI) valgte:

10 studier amygdala som fokus for méling af aktivitet. 3 af disse 1
kombination med andre omrader

— 2ACC

- 20FC

— 2 DLPFC (1 af disse 1 kombination med insula)

— 1 anterior insula

— 1 anterior temporal lobe

— 1 superior temporal sulcus

— 4 individualiserede omrdder identificeret gennem lokaliseringsscan

Antallet (1-9 sessioner) og lengden af treningssessioner (10-120 min.) va-
rierede. En transfersession var inkluderet 1 15 studier (65 %).
Forskelligartede instruktioner blev benyttet for at facilitere en regulering af
neurofeedback-signalet.

— 7 studier (30,4 %) selvbiografisk visualisering

— 2 positiv visualisering

— 1 negativ visualisering

— 2 fokuserede pa emotioner generelt

— 3 forhandsdiskuterede mentale strategier med en psykolog

— 1 brugte flere forskellige mentale opgaver

— 3 regulering af det aktuelle ROI

— 4 ingen specifikke instruktioner

Ved brug af instruktionerne fokuserede:
— 9 studier (39,1 %) opregulering af positive emotioner
— 1 opregulering af negative emotioner
— 1 opregulering af nonspecifikke emotioner
— 7(30,4 %) nedregulering af negative emotioner
— 5 tovejsregulering (op og ned)

3.3 Effekten af rt-fMRI-neurofeedback

Der er benyttet fire kategorier til at give et overblik (tabel 3) over resulta-
terne 1 de inkluderede studier. I alt 10 af studierne preesenterer resultater pa
tveers af alle fire kategorier. Den forste kategori er reguleringssucces, hvor
fokus er, hvorvidt regulering af ROI eller netveerk var signifikant succesfuld
sammenlignet med kontrolbetingelser/-grupper eller hvilebetingelse. Denne
kategori forteller, hvorvidt deltagerne regulerede deres hjerneaktivitet under
neurofeedback-treening relativt til andre kontrolbetingelser. Den anden kate-
gori fokuserer pa treningssucces; hvorvidt en regressionsanalyse afslarer en
signifikant effekt af treningstid pa niveauet af selvregulering af hjerneakti-
vitet. Hvis en sddan analyse ikke er foretaget, bliver forste session sammen-
lignet med sidste session. Denne kategori forteller, hvorvidt deltagerne har
endret deres evne til at regulere hjerneaktivitet i lebet af neurofeedback-
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sessionerne. Den tredje kategori vurderer, hvorvidt en signifikant forandring
(emotionelt, kognitivt eller klinisk) kunne observeres for kontra efter neuro-
feedback-trening. Den sidste kategori er succesfuld transfer. Her undersoges
det, om den forventede regulering af aktivitet ogsa kunne observeres 1 trans-
fersessionen, hvor neurofeedback ikke er tilgeengelig. Slutteligt skal det no-
teres, at 5 studier identificeret 1 dette review har populationssterrelser pa
under 5 deltagere, hvilket resulterede i, at analyser ikke var foretaget
(Weiskopf et al., 2003; Buyukturkoglu et al., 2015; Gerin et al., 2016;
Scheinost et al., 2014, Chiba et al., 2019). Ud fra de tidligere navnte krite-
rier var studiet af Rance et al. (2018) ogsa ekskluderet fra resultaterne.

3.3.1 Succesfuld selvregulering

I 28 studier med raske individer (93,3 %) og 10 studier med kliniske grupper
(76,9 %) observeres succesfuld selvregulering af hjerneaktivitet — og studi-
erne, som angiver effektstarrelser, meddeler mellem (d>0.5) til store (d>0.8)
effektstorrelser.

14 studier med fokus pa opregulering af positive emotioner (82,3 %) de-
monstrerer succesfuld selvregulering af amygdala (6) og andre hjerneomra-
der. Alle studier af raske individer (10), 3 studier (60 %) med depression og
1 (50 %) af PTSD-deltagere demonstrerer succesfuld selvregulering. To stu-
dier med fokus pa opregulering af negative emotioner blandt raske individer
viser succesfuld selvregulering (100 %), og 1 studie med deltagere med de-
pression rapporterede ikke om denne kategori (Zahn et al., 2019).

Ud af 11 studier, som rapporterer om nonspecifik opregulering hos raske
individer, finder 9 studier (83 %) signifikant succesfuld selvregulering. Af
disse er det primart anterior insula (4) og ACC (3), der er ROl i studierne. Et
studie af individer med depression finder signifikant succesfuld regulering 1
dIPFC ift. opregulering af nonspecifikke emotioner.

Nedregulering af negative emotioner var fokus 1 9 studier, og 7 af disse
malte aktivitet 1 amygdala. Disse studier benyttede stimuli med negativ va-
lens for at vaekke negative emotioner i deltagerne, og disse negative emotio-
ner skulle sdledes nedreguleres. Nedreguleringen var succesfuld i 8 ud af de
9 studier, og 1 studie rapporterede ikke om dette. 4 af disse studier var med
raske individer, 2 med PTSD-patienter, 1 med depressive patienter og 1 med
individer med araknofobi. Fundene blandt de studier, der fokuserer pa to-
vejsregulering, er mindre konsistente. Ud af 5 af disse studier (raske indivi-
der) finder 1 studie succesfuld selvregulering 1 begge retninger, og 2 studier
rapporterer kun om succesfuld opregulering (Veit et al., 2012; Greer, Trujil-
lo, Glover, & Knutson, 2014), mens 2 af studierne finder nonsignifikant
selvregulering. To studier fokuserer pa tovejsregulering 1 den kliniske popu-
lation, men rapporterer ikke om reguleringssucces.
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3.3.2 Treeningssucces

Af de 37 studier, som rapporterer om traeningssucces, findes signifikante
effekter af treeningen hos 18 (69,2 %) af studier med raske individer og 8
(72,7 %) kliniske studier. Effektstorrelser, hvor disse er prasenteret, er mel-
lem (d > 0,5) til store (d > 0,8).

Blandt raske individer er en signifikant effekt af treening associeret med
opregulering af positive (7 studier, 70 %), negative (1 studie) og nonspeci-
fikke emotioner (8 studier, 80 %) og nedregulering af negative emotioner (2
studier, 100 %). Traeningssucces var ikke observeret 1 tovejsregulering (3
studier). Traeningssucces 1 studier af individer med depression var associeret
med opregulering af positive (3 studier, 75 %) og nonspecifikke emotioner
(1 studie). Hos patienter med PTSD var traeeningssucces associeret med opre-
gulering af positive emotioner (1 studie, 50 %) og nedregulering af negative
emotioner (1 studie, 50 %). Traeningssucces blev ogsd observeret ved nedre-
gulering af negative emotioner hos patienter med araknofobi (1 studie) og
engstelige individer (1 studie).

3.3.3. Psykiske forbedringer

I 7 studier af raske individer (43,7 %) blev observeret forbedringer i emotio-
nelle eller kliniske malinger — alle disse studier fokuserede pa opregulering.
I 4 af de 7 studier var fokus pa opregulering af nonspecifikke emotioner.
Alle 16 studier af kliniske populationer viser statistisk signifikante forbed-
ringer 1 emotionelle eller kliniske méal. Effektstorrelser, nér de er praesenteret,
er store (5 studier), mens 2 studier fandt lille til mellem effekt. Mange for-
skellige mélingerne var brugt pa tvers af studier, blandt andet Positive and
Negative Affect Schedule (PANAS; Watson, Clark, & Tellegen, 1988), State
and Trait Anxiety Inventory (STAI; Spielberger, 1983), Hamilton Rating
Scale for Depression (Hamilton, 1986) og Clinician Administered PTSD
scale for DSM-IV (Blake et al., 1995).

10 studier med deltagere med depression demonstrerer signifikante for-
bedringer 1 depressive symptomatologi ved opregulering af positive (6) og
negative (1) og nonspecifikke (1) emotioner. Ogsé 1 relation til nedregule-
ring af negative emotioner (1) og tovejsregulering (1) ses signifikant forbed-
ring af depressiv symptomatologi. Klinisk forbedring af symptomatologi
hos individer med PTSD er observeret 1 3 studier ved opregulering af posi-
tive emotioner. Hos individer med araknofobi og hos individer med hejt ni-
veau af @ngstelige treek var symptomlindring i relation til nedregulering af
negative emotioner.

3.3.4 Succesfuld transfer

En transfersession var inkluderet 1 30 af de 52 studier, og resultater heraf er
beskrevet 1 26 af disse. Signifikante resultater blev observeret 1 9 (52,9 %)
af studierne med raske individer, hvoraf 4 (66 %) af disse var ved selvregu-
lering af amygdala mhp. opregulering af positive emotioner, og 1 studie ved
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regulering af anterior insula mhp. opregulering af negative emotioner. Ef-
fekten af transfer ved andre reguleringsstrategier var mindre konsistent; 2
(40 %) studier finder succesfuld transfer ved opregulering med nonspeci-
fikke emotioner, 1 (50 %) studie ved nedregulering med negative emotioner
og 1 (33,3 %) studie ved tovejsregulering.

Succesfuld transfer er observeret 1 7 (77,8 %) af de kliniske studier. Hos
depressive individer er succesfuld transfer observeret 1 3 studier, som foku-
serede pa selvregulering af aktivitet i amygdala mhp. opregulering af positi-
ve emotioner. Hos PTSD-patienter er succesfuld transfer observeret 1 3 (75
%) studier — hvoraf 2 fokuserede pé regulering af amygdala ift. nedregule-
ring af negative emotioner, og 1 studie fokuserede pA ACC mhp. opregule-
ring af positive emotioner. Nedregulering af negative emotioner ved at regu-
lere aktiviteten fra amygdala var ogséd associeret med transfersucces hos
@ngstelige individer.

4.0 Diskussion

Forskningen 1 rt-fMRI-NF som eksperimentel metode og som et terapeutisk
virkemiddel er stadig ny. Dette review peger pa, at de relativt fa publicerede
studier varierer 1 hej grad 1 nasten alle aspekter sisom instruktioner til del-
tagerne, underspgte hjerneomrider, reguleringsstrategier og undersagte po-
pulationer. Trods denne heterogenitet, det relativt lave antal deltagere og
yderligere begransninger (se nedenfor) sd argumenterer vi for, at resulta-
terne ses med forsigtig optimisme. I det folgende diskuterer vi resultaterne
med henblik pd den mulige fremtidige rolle af rt-fMRI-NF 1 psykoterapi.

Succesfuld regulering og treening var observeret 1 langt storstedelen af stu-
dierne af raske sdvel som kliniske populationer, hvilket tyder p4, at indivi-
derne gennem rt-fMRI-NF var 1 stand til at @ndre hjerneaktivitet 1 regioner,
som er associerede med emotionsregulering. Endvidere kan forbedringen 1
kliniske symptomer 1 deltagere med affektive lidelser indikere, at rt-fMRI-
NF er forbundet med en bred, men konsistent, bedring af psykisk tilstand.
Succesfuld transfer var opnéet oftere 1 studierne af kliniske populationer end
1 studierne af raske individer, men overordnet demonstrerer resultaterne, at
evnen til at regulere hjerneaktivitet, som opleres 1 scanneren, er en indleaert
adferd, der ogsa er tilgaengelig for deltagerne efter endt treeningsforleb.

De fleste studier undersegger opregulering af positive emotioner og nedre-
gulering af negative emotioner. Alle studier med deltagere med depression
samt 1 af de 2 studier med deltagere med PTSD viser signifikante effekter 1
alle kategorier, nar malet var at undersege opregulering af positive emotio-
ner, hvor amygdala er regionen, hvorfra neurofeedback stammer (Misaki et
al., 2018; Young et al., 2014, 2017, 2018; Zotev et al., 2016; Linden et al.,
2012). I disse studier bedes deltageren bruge positive selvbiografiske minder
1 scanneren til at gge aktiviteten i amygdala, som er praesenteret pa skaermen.
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Ud over reguleringssucces og forbedring 1 kliniske symptomer demonstre-
rede nogle af disse studier, at forholdet mellem evnen til at visualisere speci-
fikke positive selvbiografiske minder og forbedringerne 1 depressive symp-
tomer var medieret af @ndring 1 amygdala-aktivitet 1 transfersessionen
(Young et al., 2018).

Overordnet set understotter fundene, at selve den aktive genkaldelse af
specifikke positive minder kan lindre depression, men den aktive involve-
ring af amygdala gennem neurofeedback via rt-fMRI-NF styrker denne ef-
fekt.

Ligeledes finder studierne af individer med angst, depression, PTSD og
social fobi konsistent succes 1 alle undersegte resultatkategorier, ndr der un-
dersoges nedregulering af negative emotioner. Dette er lovende, da et nega-
tivitetsbias 1 informationsprocessering er et transdiagnostisk kernesymptom
1 affektive lidelser (Mathews & MacLeod, 2005). Ydermere fandt Zhao et al.
(2019) ingen signifikant effekt af regulering succes eller associerede fald 1
kliniske malinger, hvor et neurofeedback-signal fra en alternativ region var
brugt som kontrolbetingelse. Ud over nedregulering af amygdala observere-
de Nicholson et al. (2017) oget aktivitet 1 dIPFC, og begge de to sidstnevnte
observerede oget forbindelse mellem de prefrontale regioner og amygdala.
Disse fund peger pa, at emotionsregulering ved brug af rt-fMRI-NF til ned-
regulering af negative emotioner er forbundet med nedsat aktivering af
amygdala — et omrade, som er forbundet med hyperarousal ved negative
stimuli hos individer med emotionelle lidelser samt gget aktivering af de
praefrontale regioner, som er involveret i1 kontrollen og nedreguleringen af
emotionelle reaktioner (ibid.).

Succesfuld regulering forekom mindre konsistent 1 de fi studier af to-
vejsregulering, som altsd ogsa indeholder et element af kognitiv fleksibilitet
eller evnen til at skifte opgave eller strategi, alt efter hvad omgivelserne kree-
ver (Murphy, Michael & Sahakian, 2011). Ingen af disse studier fandt signi-
fikante effekter af hverken treening eller transfer, og der er manglende evi-
dens indtil videre for effekten af tovejsregulering i kliniske grupper.

4.1 Terapeutisk veerdi

Vi forholder os her til tre mulige fremtidige funktioner for rt-fMRI-NF inden
for psykoterapi. Selvom yderligere forskning er absolut nedvendig, foreslar
vi, at rt-fMRI-NF kunne vare anvendelig (1) som en mulig enkeltstiende
terapeutisk intervention, (2) som en metode, der kan benyttes 1 kombination
med eksisterende psykologiske interventioner for at optimere behandlingen,
og (3) som et forskningsinstrument, hvorigennem vi kan udvide vores grund-
leeggende forstdelse af mekanismerne bag emotionelle lidelser.

Selvom fundene 1 dette review og andre (Linhartova et al., 2019) vekker
en optimisme for fremtidig brug af rt-fMRI-NF som en terapeutisk interven-
tion, er forskningsomradet stadig tidligt 1 sin udvikling. The Medical Re-
search Council har etableret en ramme (Craig et al., 2008) for udviklingen



216 Mille Maja Jerichow & Lynn Ann Watson

og evalueringen af komplekse interventioner. Her fremhaves det, at der skal
vaere en grundleggende forstaelse af de teoretiske mekanismer, som driver
de behandlingseffekter, der observeres. Herudover er en tydelig strukture-
ring af forskningsprotokollerne afgerende sével som en falles forstaelse af
variabler, der méles p4, samt studier af gennemferligheden i den spade del
af forskningen af en intervention. Disse problemer er aktuelt ved at blive
adresseret 1 feltet (Ros et al., 2020), og kun tid og forskning af hej kvalitet vil
afgere den terapeutiske vaerdi af rt-fMRI-NF som en enkeltstdende interven-
tion.

Selv hvis rt-fMRI-NF allerede viste sig at vare effektfuld over for affek-
tive lidelser, s vil de gkonomiske omkostninger omkring metoden reducere
potentialet for, at det kunne blive en bredt tilgeengelig behandling 1 psykia-
trisk regi. Metoderne, som integrerer rt-fMRI-NF med andre mindre om-
kostningstunge metoder, sdsom EEG, er allerede under udvikling (i.e. Zotev
et al., 2016, 2018; Keynan et al., 2019).

Alternativt kunne rt-fMRI-NF benyttes til at optimere og forbedre eksiste-
rende psykoterapeutiske interventioner. Metoden kunne hjaelpe med at af-
gare potentielle mél for udvikling af emotionsregulering 1 et individuelt be-
handlingsprogram (Thibault, MacPherson, Lifshitz, Roth, & Raz, 2018).
Rt-fMRI-NF kunne ogsa anvendes til at styrke effekten af eksisterende be-
handlingsmuligheder rettet mod emotionsregulering. I stil med denne tanke
viste MacDuffie et al. (2018) at en enkelt rt-fMRI-NF-session efter et stan-
dardiseret KAT-forlab preedikterer oftere og mere effektiv brug af emotions-
reguleringsstrategierne laert 1 KAT. De konkluderer, at rt-fMRI-NF muligvis
oger de kliniske fordele af KAT ved at oge den metakognitive opmaerksom-
hed, hvilket tydeligger effekten at emotionsreguleringsstrategier i hjernen
og herigennem befordrer en steorre motivation for at bruge lignende strategier
1 den virkelige verden.

Mens det er for tidligt at evaluere den terapeutiske veerdi af rt-fMRI-NF péa
nuvarende tidspunkt, s er den mulige vardi af metoden som et forsknings-
vaerktej til bedre at forstd de neurale og psykologiske mekanismer, som un-
derligger emotionsregulering og affektive lidelser lidt mere tydelig. Rt-fM-
RI-NF-studierne undersgger emotionsregulering i emotionelle lidelser, hvil-
ket muliggor yderligere forskning i de neurale netverk involveret 1 emotio-
nel processering, og pa denne made etableres indsigt 1 psykologiske
strategier, som kan vere effektive til bade at forbedre emotionsregulerings-
evner og psykisk trivsel.

4.2 Metodologiske overvejelser

Feltet stadig nyt, og pa trods af at konsensus om protokoller for design af
studier, implementering og rapportering er under udvikling (Ros et al.,
2020), skal resultaterne, der praesenteres her, fortolkes med forsigtighed. Der
forekommer problemer relateret til smd populationssterrelser og brugen af
passende kontrolgrupper, som er diskuteret i andre artikler (Sorger et al.,
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2019; Ros et al., 2020). Her fokuserer vi pa faktorer, som er relevante, nar
rt-fMRI-NF overvejes som et fremtidigt terapeutisk instrument. Studierne i
dette review varierer betydeligt 1 forhold til kerneaspekter af designet af et
studie — sdsom varighed og mangde af treningssessioner. Eksempelvis kan
navnes: 1 session, som varer 8 minutter (Paret et al., 2018), og 3 sessioner,
som varer 123 minutter (Marxen et al., 2016), og sddanne forskelle influerer
potentielt effekten af neurofeedback-traening. I dette review finder Hamilton
et al. (2016) succesfuld regulering og klinisk forbedring hos depressive del-
tagere med en treningstid pd 10 minutter pr. deltager. Succesfuld selvregu-
lering er observeret mere konsistent i studier med traeningstid over 16 minut-
ters varighed (Caria et al., 2007). Forskning, som undersoger den optimale
treeningstid og antal sessioner, hvor succesfuld regulering og klinisk bedring
forekommer, kunne vare hensigtsmassigt for at kunne maksimere eftektivi-
teten af rt-fMRI-NF, mens omkostningerne 1 form af tid 1 fMRI-scanneren
og den psykiske byrde kunne reduceres.

Transfersucces demonstrerer, hvorvidt evnen til selvregulering kan vedli-
geholdes uden brug af scanneren, men de fleste af transfersessionerne er
foretaget lige efter treening. Den terapeutiske vaerdi af rt-fMRI-NF er athan-
gig af, at treeningssucces har lengerevarende effekt pa bade selvregulerings-
evne og psykisk trivsel. Zhao et al. (2019) rapporterer succesfuld transfer og
kliniske forbedringer 3 dage efter neurofeedback-treeningen, og Rance et al.
(2018) observerer kliniske symptomer hos deltagere med OCD eller tinnitus,
som viste sig at vere 1 forbedring forbedring flere uger efter treeningen. Der
er séledes indikationer pa, at der kunne vare en langvarig klinisk effekt af
neurofeedback-trening, men studier med lengere opfelgnings- og evalue-
ringsperioder vil vaere serdeles nyttige.

Et opsigtsvaeekkende fund er, at forbedring af emotionelle eller kliniske
resultater er observeret 1 alle studier med kliniske deltagere. Som 1 andre
studier af psykologiske interventioner er det sandsynligt, at faktorer som
spontan remission, placeboeffekter, fellesfaktorer og andre forventningsaf-
hangige karakteristika bidrager til det kliniske udfald (e.g. Thibault et al.,
2016). Herudover kan brugen af dyr medicinsk teknologi ogsé influere pa de
kliniske effekter, idet deltageren danner positive forventninger for behand-
lingseffektiviteten eller far eget motivation for at indga i denne nye/innova-
tive behandling (ibid.). Af disse grunde er det afgerende at vaelge passende
kontrolbetingelse/-gruppe, som muligvis ogsd indeholder hgjteknologiske
elementer 1 behandlingen.

Studier af opregulering uden specifik emotionel valens foreckommer feerre
gange 1 den kliniske population. Dette kan muligvis skyldes risikoen for, at
instrukser om at opregulere folelser uden yderligere specificering vil kunne
facilitere negativ og habituelle emotionsreguleringsstrategier, sésom rumi-
nation 1 deltagere med affektive lidelser. Trods en forstéelse af, at nedregule-
ring af positive emotioner kan vare relevant for den grundlaeggende viden-
skabelige forstaelse af de neurale mekanismer 1 emotionsregulering, kan
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nedregulering af positive emotioner potentielt fore til uenskede og uetiske
folgevirkninger 1 deltagere med affektive lidelser. Ligeledes er det vigtigt at
navne, at pa grund af brugen af billeddannende teknikker som element 1 rt-
fMRI-NF kan nogle kliniske grupper, sdsom deltagere med agorafobi, have
sveert ved at indga 1 de fysiske forhold 1 interventionen.

4.3 Konklusion

Dette studie prasenterer et systematisk review og deskriptive analyser af den
eksisterende forskning rettet mod anvendelsen af rt-fMRI-NF inden for
emotionsregulering og emotionelle lidelser. Rt-fMRI-NF har mulighed for at
facilitere selvregulering af regioner, som er associeret med emotionel regu-
lering, samt at trening er associeret med varig lering og kliniske forbedrin-
ger. Blandt de kliniske studier, som undersggte opregulering af positive
emotioner (primert 1 depression) og nedregulering af negative emotioner
(transdiagnostisk), er der observeret positive fund pa tvers af et af studierne,
men antallet af studier er dog fortsat begrenset. Resultaterne giver anledning
til forsigtig optimisme, men en egentlig evaluering af rt-fMRI-NF som et
terapeutisk instrument ville vaere forhastet. Associationer mellem succesfuld
regulering 1 neurofeedback-treening og klinisk signifikante forbedringer er
observeret, men der er behov for yderligere forskning — herunder konsensus
om protokoller og metoder — samt follow-up-studier — for at afgere, om de
positive resultater vedbliver efter treening med neurofeedback.
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Tabel 1. Karakteristika af studier af raske deltagere

Forfattere Ar Hjerne- omrade | Emotions- Sessioner Traenings-tid
regulering | (dag) (min)
Berman et al. 2013 Al 17 1(1) 29
Briihl et al. 2014 Amyg - 4(4) 116
Caria et al. 2007 Al 1? 4 (1) 16
Caria et al. 2010 Al 1? 4 (1) 40
Direito et al. 2019 pSTS 1? 2(1) 40
Greer et al. 2014 NAc 1+/(? 1(1) 11
Gréne et al. 2015 ACC 1?7 1(1) 26
Hamilton et al. 2011 ACC 1+ 1(1) 11
Hellrung et al. 2018 Amyg. 1+ 1(1) 26.
Herwig et al. 2019 Amyg. 1- 4(4) 55
Johnston et al. 2011 Individuelt 1+ 1 (1) 21
Johnston et al., 2010 Individuelt 19 3(1) 14-21
Klobl et al. 2020 ACC 1?7 2(2) 10
fC Amyg.,
Koush et al. 2017 dmPFC 1+ 303) 105
Lawrence et al. 2014 Al 17 1(1) 22
fC Amyg. (MV-
Lietal A 2016 PA) 1?2 1(1) 18
Individuelt
Lietal B 2016 (MVPA) T+ 1(1) 19
Livetal 2014 + 2018 | 2018 Amyg. 1+ 2(2) 69
Individuelt
Lorenzetti et al. 2018 ROI+SVM 1+/- 2(2) 30
Marxen et al. 2016 Amyg. 1? 3(3) 123
Mathiak et al. 2015 ACC 17 9(3) 76
Mayeli et al. 2020 vmPFC 1? 3(1) 53
Individuelt
Moll et al., 2014 (SVM) T+ 1(1) 40
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Transfersession Instruktioner Kontrol Deltager- antal
Ja AB-visualisering 0 14 m/k
Nej Reappraisal 0 6 m/k
Ja AB-visualisering 2;Sham, NF 15 m/k
Nej AB-visualisering 2; Sham, NF 27 m/k
Ja Visualisering 1; AROI 20 m/k
Ja Visualisering 0 25 m/k
Visualisering el. kropsopmark-
Nej somhed 0 24 m/k
Ja Dget positivt humer 1; Sham 17k
Ja AB-visualisering 1; NF 49 m
Ja Reappraisal 1; NF 26 m/k
Nej Information om ROI 1; NF 27 m/k
Nej Emotionel visualisering 0 13 m/k
Ja Brugt mental strategi 0 13 m/k
Ja Social visualisering 1; Sham 15 m/k
AB-visualisering el. kropsopmark-
Nej somhed 1; Sham 24 m/k
Nej AB-visualisering 0 12 m/k
Nej AB-visualisering 1; NF 23 m/k
Nej Positive AB-minder 1; Sham 30 m/k
Nej (@mhed/smerte emotioner 0 8 m/k
Ja Ingen 0 32 m/k
AB-visualisering, kropsopmaerk-
Ja somhed, visualisering af hobby 0 24 m/k
Taenke pé ting, som er personligt
Ja vigtige 1; Sham 27 m/k
(Omhed/stolthed
Nej AB-minder 1; NF 25 m/k
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Forfattere Ar Hjerne- omrade | Emotions- | Sessioner Traenings-tid
regulering | (dag) (min)
Paret et al. 2018 Amyg. I- 1 (1) 8
Paret et al., 2014+
2016b 2014 Amyg. I- 1(1) 27
Posse et al. 2003 Amyg. 1- 1(1) 36
Sarkheil et al. 2015 Lateral PFC - 1(1) 24
Sulzer et al. 2013 SN/VTA 1+ 1(1) 18
Veit et al. 2012 Al 1- 3(1) 24
Wang et al. 2019 fC Amyg. 1? 2(2) 70
Weiskopf et al. 2003 ACC 1? 4 (NR) 32
Yao et al. 2016 Al 1- 1(1) 40
Zhu et al. 2019 Hippocampus 1+ 1(1) 26
Zotev et al. 2014 Amyg., frontal T 1(1) 35
Zotev et al.,
2011+2013 2011 Amyg. T+ 1(1) 35

Note. RS-fMRI = Resting State fMRI (hviletilstands-fMRI); ROI = Region of Interest (region

af interesse); ACC = Anterior Cingulate Cortex; MDD = Major Depressive Disorder (depressiv
enkeltepisode), RS fC = Resting State functional connectivity (hviletilstands funktionelle til-
slutning/forbindelser); vIPFC = Ventrolateral preefrontal cortex, OFC = Orbitofrontal cortex, fC
= functional connectivity (funktionelle tilslutninger/forbindelser), DLPFC = Dorsolateral prae-
frontal cortex, vmPFC = ventromedial prafrontal cortex, AB = Autobiografisk, C = kontinueert,
I = intermitterende, ATL = Anterior superior temporal, PTSD = Posttraumatisk stress-syndrom,
OCD = Obsessiv-kompulsiv tilstand), pSTS = Posterior Superior Temporal Sulcus, amyg =
amygdala, Al = Anterior Insula, SN/VTA = Opmarksomhedsnetvark (Salience network) /Ven-
tral Tegmental Omrade, CBT = Kognitiv Adfardsterapi, MVPA = Multi-Voxel Pattern Analysis
(analysemetode), SVM = Support Vector Machine (analysemetode), NAc= Nucleus Accumbens,
subg. = subgenual, AROI = Alternativ region af interesse, HC = Rask kontrolgruppe, IF = inver-
teret feedback, NF = ingen feedback, AF= alternativ feedbackmetode 1 = opregulering, | = ned-
regulering, § = tovejsregulering, + positive emotioner, - negative emotioner, ? = nonspesifikke

emotioner.
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Transfersession Instruktioner Kontrol Deltager- antal
Nej Ingen 0 20 k
Ja ”Reguler folelsescenter” 1; AROIL 32k
Nej Triste AB-minder 0 6 m/k
Nej Reappraisal 1; NF 14 m/k
Ja Givende visualisering I; IF 32m
Visualisering; vare involveret/
Nej fravaerende 0 11k
Nej AB-visualisering 1; Sham 30 m/k
Nej Ingen 0 Il m
Ja AB-visualisering 1; AROI 37 m/k
Nej AB-visualisering 1; AROI 26 m/k
Ja Positive AB-minder 0 6 m/k
Ja Positive AB-minder 1; Sham 28 m
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Tabel 2. Karakteristika af studier af kliniske grupper

Mille Maja Jerichow & Lynn Ann Watson

Forfattere Ar Hjerne- omrade | Klinisk Emotions- Sessions
gruppe regulering (dag)
Scheinost et al. + Subklinisk
Radua et al. 2018 2013 OFC angst I- 1(2)
{- (insula |/
Zilverstand et al. 2015 DLPFC & insula | Fobi dIPFC 1) 1(1)
fC Amyg. til Zngstelige
Zhao et al. 2019 VvIPFC traek - 4 (4)
Hamilton et al. 2016 Individuelt MDD - 1(1)
Mehler et al. 2018 Individuelt MDD T+ 4(4)
Takamura et al. 2020 DLPFC MDD 12 5(5)
Young et al. 2014 Amyg. MDD T+ 1(1)
Young et al.,
2017a+2017b+2018 | 2017 Amyg. MDD 1+ 2(2)
Yuan et al. 2014 Amyg. MDD T+ 1(1)
Zahn et al. 2019 fC ATL & SCC MDD 1- NR
Zotev et al. 2016 Amyg. & frontal | MDD T+ 1(1)
Buyukturkoglu et al. 2015 Al OCD - 3(3)
Rance et al. 2018 Individuelt OCD I- 2(2)
Scheinost et al. 2014 RS fC OFC OCD I- 1(2)
Tidligere MDD
MacDuffie et al. 2018 ACC - efter CBT I- 1(1)
Chiba et al. 2019 STS PTSD - 303
Gerin et al. 2016 Amyg. PTSD - 3(3)
Misaki et al. + Misaki
etal. 2018 a,b | Amyg. PTSD 1+ 3(3)
Nicholson et al. 2017 Amyg. PTSD - 1(1)
Nicholson et al. 2018 Amyg. PTSD - 1(1)
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Traenings-tid Transfer- | Instruktioner Kontrol gruppe | Deltagere
(min) session
For-session strategier m.
108 Ja psykolog 1; Sham 20 m/k
33 Nej Reappraisal 1; NE. 18 f
56 Ja Ingen 1; NF 26 m
Reappraisal, afledning,
10 Ja mental visualisering 1; Sham 20 f
72 Ja Positiv visualisering 1; AROI 32 m/k
53 Nej Ingen 0 6 m/k
35 Ja AB-visualisering 1; AROI 21 m/k
69 Ja AB-visualisering 1; AROI 36 m/k
35 Ja AB-visualisering 2;AROI, HC 54 m/k
Skyld/vrede AB-visualise-
NR Nej ring 1; AF 28 m/k
35 Ja AB-visualisering 1; AROI 24 m/k
44-120 Ja Ingen 0 3 m/k
52 Nej Information om ROI 1; Sham 17 m
For-session strategier med
108 Ja psykolog 0 15 m/k
For-session strategier med
40 Nej psykolog 0 13 m/k
55 Nej Ingen 0 4 m
90 Nej Information om ROI 0 3m
105 Ja AB-visualisering 2; AROI, HC 43 m
27 Ja “Reguler folelsescenter” 0 10 m
27 Ja “Reguler folelsescenter” 0 14 m
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Mille Maja Jerichow & Lynn Ann Watson

Forfattere Ar Hjerne- omrade | Klinisk Emotions- Sessions
gruppe regulering (dag)

Zotev et al. + Misaki

etal. 2019 2018 Amyg. & frontal | PTSD T+ 3(3)

Zweerings et al. 2018 ACC PTSD 1+ 9(3)

Linden et al. 2012 Individuelt Periodisk MDD | 1+ 4(4)
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Treenings-tid Transfer- | Instruktioner Kontrol gruppe | Deltagere

(min) session

105 Ja AB-visualisering 1; AF 31 m/k
Positiv visualisering, krops-

76 Ja opmarksomhed 1; HC 18 m/k

84 Nej Information om ROI 1; NF 16 m/k
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Tabel 3 Oversigt over resultaterne

Mille Maja Jerichow & Lynn Ann Watson

Forfattere Ar Gruppe Regule- Treenings- | Psykisk Transfer-
ringssucces | succes forbedring | succes

Koush et al. 2015 Rask Y Y Y Y
Wang et al. 2019 Rask Y Y N NA
Hamilton et al. 2011 Rask Y N NA N
Groneetal., A 2014 Rask Y Y Y NA
Mathiak et al. 2015 Rask Y Y Y Y
Klobl et al. 2020 Rask N Y Y N
Paret et al. 2018 Rask N NR NA NA
Marxen et al. 2016 Rask N N NA N
Briihl et al. 2014 Rask Y Y NA NA
Herwig et al. 2019 Rask Y Y N N
Paret et al. 2014/16 | Rask Y NR NA Y
Posse et al. 2003 Rask Y NA NA NA
Hellrung et al. 2018 Rask Y Y NA Y
Liu et al. 2018 Rask Y NR N NA
Zotev et al. 2011/13 | Rask Y Y NA Y
Zotev et al. 2014 Rask NR N NA Y
Veit et al. 2012 Rask Y/N N NA NA
Yao et al. 2016 Rask Y Y Y Y
Berman et al. 2013 Rask Y N NA N
Caria et al. 2007 Rask Y Y NA Y
Caria et al. 2010 Rask Y Y Y NA
Lawrence et al. 2014 Rask Y Y N NA
Zhu et al. 2019 Rask Y Y N NA
Johnston et al., 2011 Rask Y Y N NA
Lietal. B 2016 Rask Y Y N NA
Moll et al. 2014 Rask Y Y N NA
Lorenzetti et al. 2018 Rask Y NR Y NA
Johnston et al. 2010 Rask Y Y NR NA
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Forfattere Ar Gruppe Regule- Treenings- | Psykisk Transfer-
ringssucces | succes forbedring | succes
Lietal A 2016 Rask Y NR NA NA
Sarkheil et al. 2014 Rask NR NR N NA
Greer et al. 2014 Rask Y/N N NA N
Direito et al. 2019 Rask Y NR NA Y
Sulzer et al. 2013 Rask Y N NA N
Mayeli et al. 2019 Rask N N NA N
Angste-
Zhao et al. 2019 lige trek | Y Y Y Y
Zahn et al. 2019 MDD NR NR e NA
MacDuffie et al. 2018 MDD NR NR Y NA
Young et al. 2014 MDD Y Y Y Y
Young et al. 2017/18 | MDD Y NR Y Y
Yuan et al. 2014 MDD NR NR Y NR
Zotev et al. 2016 MDD N Y Y Y
Takamura et al. 2020 MDD Y Y Y NA
Hamilton et al. 2016 MDD Y NR Y NR
Linden et al. 2012 MDD Y Y Y NA
Mehler et al. 2018 MDD N N Y N
Zilverstand et al. 2015 Fobi Y Y Y NA
Zweerings et al. 2018 PTSD Y Y Y Y
Misaki et al. +
Misaki et al. 2018b | 2018 PTSD NR NR Y NR
Nicholson et al. 2017 PTSD Y N NA Y
Nicholson et al. 2018 PTSD Y Y NA Y
Zotev et al.+ Misaki
etal 2019 2018 PTSD N N Y N
Scheinost et al. + Subklin.
Radua et al. 2013/18 | angst. NR NR Y NR




