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Magnetoencephalography —theory, instrumentation, and applications
to noninvasive studies of the working human brain

Matti Hamal&inen, Riitta Hari, Risto J. limoniemi, Jukka Knuutila, and Olli V. Lounasmaa
Low Temperature Laboratory, Helsinki University of Technology, 02150 Espoo, Finland

Magnetoencephalography (MEG) is a noninvasive technique for investigating neuronal activity in the liv-
ing human brain. The time resolution of the method is better than 1 ms and the spatial discrimination is,
under favorable circumstances, 2—-3 mm for sources in the cerebral cortex. In MEG studies, the weak
10 fT-1 pT magnetic fields produced by electric currents flowing in neurons are measured with mul-
tichannel SQUID (superconducting quantum interference device) gradiometers. The sites in the cerebral
cortex that are activated by a stimulus can be found from the detected magnetic-field distribution, provid-
ed that appropriate assumptions about the source render the solution of the inverse problem unique.
Many interesting properties of the working human brain can be studied, including spontaneous activity
and signal processing following external stimuli. For clinical purposes, determination of the locations of
epileptic foci is of interest. The authors begin with a general introduction and a short discussion of the
neural basis of MEG. The mathematical theory of the method is then explained in detail, followed by a
thorough description of MEG instrumentation, data analysis, and practical construction of multi-SQUID
devices. Finally, several MEG experiments performed in the authors’ laboratory are described, covering
studies of evoked responses and of spontaneous activity in both healthy and diseased brains. Many MEG
studies by other groups are discussed briefly as well. '
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Model for primary
source

Figure 3.1: Modell des physikalischen Dipols.

Physiologisch sinnvoll ist die Modellierung eines aktivierten Neuronenverbands
in erster Ndherung tiber einen Zylinder um einen Vektor a (siehe Abbildung 3.1).
Die Primirstromdichte j” ist parallel zu a ausgerichtet und besitzt innerhalb des
Zylinders konstante Amplitude, aulerhalb ist sie Null. An den Grundfldchen des
Zylinders wird ein Strom 7 eingeleitet bzw. ausgeleitet. Der Vektor a ist von der
stromausleitenden zur stromeinleitenden Grundflidche gerichtet [225; 221]. Beze-
ichne Qzy; den Zylinder und |Qz,;| das Zylindervolumen des aktivierten Neuro-

nenverbands und sei
L 1, Vx e Q-Zyl
O(x) = ( 0, Vx & Qzy; )

Es ergibt sich als Modell fiir einen aktivierten Neuronenverband der sogenannte
physikalische Dipol
o(x)

j’(x) =—Ia :
(x) 1Qzy1]

(3.1)




Wird der Radius des Zylinders immer kleiner, so nihert sich der physikalische
Dipol einer aus zwei Monopolen bestehenden Quellanordnung, einer Senke und
einer Quelle, die einen sehr geringen Abstand |a| voneinander haben. Die Feld-
verteilung eines solchen Modells verhilt sich in der Fernzone wie ein reines
Dipolfeld, wie iiber eine Taylorentwicklung gezeigt werden kann ([218], Seite
88). Mit dem Grenziibergang

M:= lim /a

la|—0

ergibt sich das tiblicherweise in der Literatur benutzte Modell des Stromdipols
(siche Kapitel 2.5 und die Referenzen darin):

i’ =My, (3.2)

xo ist hier der Ort der Quelleinspeisung, die Amplitude wird iiber eine Dirac-
Delta-Distribution (stetiges lineares Funktional auf D(Q) [148]) modelliert.

Es sei angemerkt, dal die Primédrstromdichte im Hirn sicherlich eine beschrinkte
Amplitude besitzt und auch die Annahme einer Quelleinleitung in nur einem
Punkte lediglich eine Hilfsvorstellung ist, die aber im Hinblick auf die in der
Fernzone betrachtete Feldverteilung sinnvoll ist.




= [Hari & Puce, MEG-EEG primer, Oxford Univ. Press, 2017]
Dipole models

Electric dipole
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FIGURE 1.3. Three types of dipole. Top. A current dipole (yellow arrow) depicted in two dif-
ferent ways. At left, the blue lines show the isopotential lines and the red lines show the paths
of the volume (return) currents in a schematic neuron. At right, the volume currents hgve
been replaced by two radially symmetric current distributions: currents (red arrows) entering
the positive end of the dipole and currents leaving the negative pole of the dipole. Bottom
left. An electric dipole (a charged capacitor) with no current flow. Bottom right. Magnetic
dipole (a current loop) with the associated magnetic field lines (shown in blue).




[Hari & Puce, MEG-EEG primer, Oxford Univ. Press, 2017]
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Maxwell Gleichungen

James Clerk Maxwell

Name
GauBsches Gesetz

GauBsches Gesetz fiir
Magnetfelder

Induktionsgesetz

Erweitertes Durchflutungsgesetz

Feldlinien des elektrischen Feldes
zwischen positiven und negativen Die Feldlinien der magnetischen
Ladungen Flussdichte B' sind stets geschlossen.

o

Physikalischer Inhalt

Die Ladung ist Quelle des elektrischen Feldes.

Das Feld der magnetischen Flussdichte ist quellenfrei; es gibt keine magnetischen Monopole.

Anderungen des magnetischen Feldes fiihren zu einem elektrischen Wirbelfeld.

Elektrische Strome — einschlieBlich des Verschiebungsstroms — fihren zu einem magnetischen

Ot Wibelfeld . olektrische Flussdichte

E: elektrische Feldstarke D: Displacement field
H: magnetische Feldstérke H: magnetizing field
B: magnetische Flussdichte Rho: charge density




Maxwell Gleichungen

Die folgende Heleitung der quasistatischen Nidherung erfolgt fiir einen un-
endlich ausgedehnten, homogenen und isotropen Volumenleiter. Es soll damit der
EinfluB der zeitlichen Anderung der elektromagnetischen Felder auf ihre Aus-

breitung untersucht werden, nicht deren Abhéngigkeit vom Volumenleiter. Somit

stellt diese Vereinfachung fiir die folgenden Uberlegungen keine Einschriinkung
dar.




Maxwell Gleichungen

Sei E die elektrische Feldstiarke, D die elektrische Flussdichte, p die elek-
trische Ladungsdichte, j die Stromdichte und € die Permittivitdt (Durchlédssigkeit
eines Materials fiir elektrische Felder). H se1 die magnetische Feldstiarke, B die
magnetische Flussdichte und u die magnetische Permeabilitdt (Durchlidssigkeit
von Materie fiir magnetische Felder). Die Grundgleichungen, die zur Beschrei-
bung elektromagnetischer Phinomene zur Verfiigung stehen, sind die vier Max-
wellgleichungen [218]:

V-D = p (Coulomb) (3.3)

VXE = —090,B (Faraday) (3.4)

VxH = j+9D (3.9)

V-B = 0 (3.6)

Fiir eine vollstdndige Beschreibung werden noch Materialgleichungen benotigt.

Da sich biologisches Gewebe im Wesentlichen wie ein Elektrolyt verhilt, werden
deshalb folgende Gleichungen verwendet [243]:

ol D: Displacement field
D =i el H: magnetizing field

= Rho: charge density.
B = uuH Eps_0: permittivity of free space

Mu_0: permeability.




[Plonsey & Heppner, Bull Math Biophys, 1967]
[Himildinen et al., Rev Modern Phys, 1993]

Maxwell Gleichungen

Die Stromdichte j kann als Summe aus durch die Quellen erzeugter Primir-
stromdichte j” und der durch Riickfliisse im Volumen hervorgerufenen Volumen-
stromdichte 6E definiert werden [126]:

j:=j’ +oE (3.7)

Es konnen nun Potentiale ® und A eingefiihrt werden [218], so daf} sich

VxA
—Vo& —0,A

A (v, t)

Vo(e,t)- A (r,0).
schreiben 1dBt. Aus der dritten Maxwellgleichung ergibt sich

V x H= 6E + €g90,E +j".

Wenn man auf beide Seiten dieser Gleichung die Divergenz anwendet (V - (V X
H) = 0) und unter der Annahme, daf} die Vektorfelder von der Zeit harmonisch
(V(x,1) = V(x)e'™) abhiingen (Materialeigenschaften linear, siche [243]), erhiilt
man die verallgemeinerte Poissongleichung in harmonischer Formulierung:

V.[(c+imegy) (VP + iwA)] =V - j°. (3.8)

Hier bezeichne o die Kreisfrequenz.  omega: angular frequency




[Plonsey & Heppner, Bull Math Biophys, 1967]
[Himildinen et al., Rev Modern Phys, 1993]

Bezeichnung | Schicht | ¢ [1/{Q-m}]
Q Gehirn 0.33

Q> Liquor 1.79 (siehe [23])
Q3 Knochen | 0.0042

Q4 Kopthaut | 0.33

Table 3.1: Leitfdhigkeiten der verschiedenen Schichten

Zu den elektrischen Eigenschaften biologischer Gewebe konnen folgende
Aussagen gemacht werden:

* Die bei bioelektrischen Quellen am hdufigsten auftretenden Frequenzen
liegen bei f < 1kHz. Dies liegt daran, da3 die Dauer eines Aktionspoten-

tials in der GroBenordnung von 1ms liegt [243].

Der Kopf kann durch einen schichtweise homogenen Leiter modelliert wer-
den. Fiir gewohnlich werden drei bzw. vier (mit Liquor) Schichten verwen-
det (siche Abbildung 6.3), deren Leitfdhigkeiten in Tabelle 3.1 dargestellt
sind. Bei den angegebenen Werten handelt es sich lediglich um Nédherun-
gen (bis auf die Leitfdhigkeit des Liquors, siehe dazu [23]). Die das Hirn
versorgenden Blutgefille zum Beispiel weisen eine hohere Leitfihigkeit
auf als das sie umgebende Gewebe. Eine genauere Bestimmung der Leit-
fahigkeiten im Kopf ist schwierig und stellt mathematisch modelliert ein
fiir sich inverses Problem dar (siehe, z.B.,[103; 105; 378]). Postmortal
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Table 3.1: Leitfdhigkeiten der verschiedenen Schichten

dndern sich die Leitfdhigkeiten schnell, so dal gemessene Werte wiederum
nur grobe Ndherungen darstellen. Die Empfindlichkeit der Quellsuche auf
Leitfdhigkeitsdanderungen im Kopfmodell wurde bereits in einigen Studien
untersucht [245; 253; 375]. Es gibt auch Bemiihungen, die Leitfihigkeiten
aus gemessenen EEG und/oder MEG-Daten individuell zu schitzen [106;
324; 177].

Fiir die Abschitzungen in diesem Kapitel wird mit einer Leitfdhigkeit von
6 =0.2-1/[Q-m] gerechnet.

Die magnetischen Eigenschaften von biologischem Gewebe konnen ver-
nachlidssigt werden, so daf} fiir die Permeabilitit uup die des Vakuums
(u=1,uy = 4n10_71—r§1) eingesetzt werden kann.




[Plonsey & Heppner, Bull Math Biophys, 1967]
[Himildinen et al., Rev Modern Phys, 1993]

Kapazitive Effekte:

Der Term (6 + iweg) in Gleichung (8) beschreibt die Leiteigenschaften des Vol-
umenleiters. Der Anteil iweg resultiert aus Verschiebungsstromen. Zum Ver-
gleich der beiden Anteile wird nun der Quotient = betrachtet. In der folgenden
Tabelle sind Werte fiir verschiedene Frequenzen aufgelistet [280]:

WeE) /O
100Hz | 1kHz | 10kHz
Lunge 0.025 | 0.05 | 0.14
Fett 0.01 0.03 | 0.15
Leber 0.035 | 0.06 | 0.2
Herzmuskel | 0.04 0.15 | 0.32

Gewebe

Ein biologischer Volumenleiter kann in guter Ndherung als ohmsch angese-
hen werden [280].




[Plonsey & Heppner, Bull Math Biophys, 1967]
Ausbreitungseffekt: [Héamaéldinen et al., Rev Modern Phys, 1993]
Die Potentiale lassen sich fiir den unendlich ausgedehnten, homogenen und isotropen
Volumenleiter bestimmen [243]:

puo [ 30 (y)e' @ KR
Axn = B2 f
|

4n(c + imeep)

D(x,1)

Hier ist R der Abstandsvektor vom MeBpunkt zum Quellort, R seine Linge und
k der Wellenvektor, fiir den

[(DEE
kzz—i<l+l p 0),11,110(0(5

gilt (siehe, z.B.,[218, Seiten 245-246]). Skalares Potential ® und Vektorpotential
A hiingen vom Phasenfaktor ¢/(’~KR) ab Dieser Faktor beschreibt die Ausbre-

itung der Wellenfront. Das bedeutet, dafl die elektromagnetischen Felder einer
zeitlichen Verdnderung der Quellen mit einer Verzogerung folgen, die vom Ab-
stand R zum Ort der Quellen abhdngt. Unter Beriicksichtigung dieses Effektes
ist es sehr schwer, die bei einem EEG gemessene Potentialverteilung zu deuten.
SchlieBlich trifft die Information {iber die Verdnderung der elektrischen Aktivitét
einer Quelle an den unterschiedlichen Ableitelektroden zu verschiedenen Zeit-
punkten ein.

Fiir R kann ein Wert von Ry« = 0.5m angenommen werden. Durch Einsetzen
der oben genannten Zahlenwerte erhiilt man [243]

(k- Rina) ~ 0.0063(1 — ).

Der Faktor e~ R kann also mit einem Fehler von weniger als 1% vernichlissigt
werden. Die Ausbreitungsgeschwindigkeit elektromagnetischer Felder im biolo-
gischen Gewebe ist also so groB, daB sich zeitliche Anderungen iiberall im Volu-
menleiter gleichzeitig bemerkbar machen.




[Plonsey & Heppner, Bull Math Biophys, 1967]
[Himildinen et al., Rev Modern Phys, 1993]

Induktionseffekte:
Der Term (V® + iwA) in Gleichung (8) besagt, dall sich das elektrische Feld
E nicht nur aus einem skalaren Potential ® ableitet, sondern ein Teil durch ein

zeitlich verdnderliches Vektorpotential A induziert wird. Es kann gezeigt wer-
den [243], daB

@A

Vo
so daB mit einem Fehler in der GroBenordnung 10~* ein induktiver Effekt ver-
nachlédssigt werden kann.

— |k'R|27




[Plonsey & Heppner, Bull Math Biophys, 1967]
[Himildinen et al., Rev Modern Phys, 1993]

Forward problem in EEG

Zusammenfassung:

Die Abschitzung einzelner Effekte, die mit zeitlich verdnderlichen Quellen ver-
bunden sind, hat gezeigt, da} die quasistatische Nidherung im betrachteten Fre-
quenzbereich in biologischem Gewebe ein sinnvolles Modell darstellt. Zusam-
menfassend erhdlt man in der quasistatischen Formulierung

V.E = P
€0
VXE = 0
VxB = yoj
V.-B = 0.

Das elektrische Feld kann iiber
E=-Vo® 3.11)

berechnet werden. Die Stromdichte lésst sich in Primir-Stromdichte j” und Sekundir-
Stromdichte —oV® aufteilen

3.7
j (::)jp +oE Gl

j’ —oVo. (3.12)
Bildet man die Divergenz von Gleichung (3.9) und setzt Gleichung (3.12) ein,
dann resultiert folgende Poisson-Gleichung fiirs elektrische Potential im Kopfvol-

umen Q
V-(cV®)=V-j inQ (3.13)




[Wolters, Lecture scriptum, 2017]

Forward problem in EEG

Das elektrische Vorwirtsproblem

In Kapitel 3 (siehe Gleichung (3.13)) wurde die Poisson-Gleichung
V-(cV®)=V-#=J7 in Q, (6.1)

hergeleitet, die die Verteilung des elektrischen Potentials ® im Kopfgebiet Q mit
Gewebeleitfihigkeiten 6 : Q — R3*? (wobei ab jetzt & ein 3 x 3 Leitfihigkeit-
stensor sei) aufgrund der Primirstromdichte j” im Cortex des menschlichen Gehirns
beschreibt. Aufgrund der Stetigkeit der Stromdichte tiber Grenzflichen gilt fol-
gende homogene Neumann Randbedingung an der Kopfoberfliche I' = dQ (siehe
auch Gleichung (3.15)),

(oV®,n)|-=0, (6.2)

mit der Oberflichennormalen n, und eine Referenzelektrode mit gegebenem Po-
tential

D(xpef) =0. (6.3)

Fiir den Primérstrom (siehe Gleichung (3.2)) hatte sich das Modell des mathema-
tischen Dipols mit Quellort xo € R?* und Moment M € R? als tauglich erwiesen:

JP(x) =V-j?(x) :=V-Md(x—xp). (6.4)




[Hari & Puce, MEG-EEG primer, Oxford Univ. Press, 2017]

The reference electrode

Schematic illustration of the effect of reference electrode. The potential dis-
tribution associated with a tangential current dipole (yellow arrow). The colors indicate
positive (pink) and negative (blue) potentials. As the site of the reference electrode (yellow
sphere) changes, its relative potential also changes. Therefore, the border between areas of
positive and negative potentials changes, whereas the shape of the topographic distribution
remains the same irrespective of reference electrode location. The polarities and amplitudes
of responses recorded from three different locations (bottom row) also clearly depend on the

reference




F O rw a l‘ d p rO b l e m in ME G [Wolters et al., Inverse Problems, 2004]

Equations for the magnetic flux:

Since the divergence of B is zero (see Maxwell equation (3.10)) and the head
domain is convex, a magnetic potential A with B =V X A can be introduced
and, using Coulomb’s gauge V- A = 0 and Equations (3.7) and (3.11), Maxwell’s
equation (3.9) transforms to

1 (j7 —oVP) =V x (VxA)=V(V-A)—AA = —AA.

The source term is vanishing outside the volume conductor, so that the solution
of this Poisson equation is given by [218]

Alx) = 0 /j”(y) —6(y)Ve(y)

 A4m y

X_
J X —y]|




[Wolters et al., Inverse Problems, 2004]

Forward problem in MEG

The magnetic flux W through an MEG magnetometer flux transformer Y (see
Figure 3.2) is determined as a surface integral over the magnetic induction for the
coil area F' enclosed by Y, or, using Stokes theorem [218], as

Y= F/BdF = lZéA(X)dx.

If we consider the mathematical dipole (3.2) and define

|
Cy) = f g™
Y

the final equations for primary magnetic flux, ¥ ,, and secondary magnetic flux,
Y, emerging from primary and secondary (return) currents, resp., are given by

HO
7= (M.C(x0)) (3.17)

(3.18)




Thank you for your attention!
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