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Beurteilung der statistischen Karten

 Einzeltest vs. Multiple Tests

* Multiple Tests und Bonferroni-Korrektur

* Bonferroni-Korrektur und fMRI

 Korrektur in SPM: FWE (Bonferroni & Gaussian Random Fields) & FDR

 Small Volume Correction

Effekte mehrerer Kontraste
* Inklusive Maskierung
» Exklusive Maskierung

» Konjunktion



1. Tell: Beurteilung der statistischen Karten




Einzeltest vs. Multiple Tests

Einzeltest

Ein statistischer Wert, der die Starke des
Effekts beschreibt (T, Z, F, chi?)

Eine Nullhypothese, gegen die getestet wird

Es bestent ein Mal die Maoglichkeit, die
Nullhypothese zu verwerfen

T(40) = 1.69, p < 0.05

=> bei einem Test wirde man ein falsch
positives Testergebnis mit einer Wabhr-
scheinlichkeit von 0.05 (5%) erwarten

Multiple Tests in fMRI

Tausende statistischer Werte, da Statistik in
jedem Voxel einzeln berechnet wird

Eine Nullhypothese, gegen die getestet wird

Es besteht mehrere tausend Mal die
Maoglichkeit, die Nullhypothese zu verwerfen

T(40) = 1.69, p < 0.05 nur fur dieses Voxel

=> bei (64 x 64 x 40) 163840 Voxeln wurde
man 8192 falsch positive Testergebnisse
erwarten

o
o - -

Ziel: Wahrscheinlichkeit, die Nullhypothese
falschlicherweise abzulehnen, soll 5%
bezogen auf das ganze Volumen betragen




Multiple Tests und Bonferroni-Korrektur

Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0.05 pro Einzeltest ist nicht ausreichend, um
fur die Familie aller Tests eine Irrtumswahrscheinlichkeit von a = 0.05 zu

garantieren

Um die Irrtumswahrscheinlichkeit fur die Familie aller Tests auf a = 0.05
festzulegen und unabhangig von der Anzahl m durchgefuhrter Tests zu machen,
wird folgende Korrektur bendtigt:

a=a/m

Unterschreitet mindestens ein Test diese Irrtumswahrscheinlichkeit a‘, so wird die
globale Nullhypothese auf einem a-Niveau von 0.05 verworfen

Annahme: Unabhanqigkeit der einzelnen Tests

Bonferroni-Korrektur geeignet fur fMRI?



Bonferroni-Korrektur und fMRI

fMRI Daten sind raumlich korreliert => Abhangigkeitsstruktur
» Raumliche Ausbreitung der Aktivierung
 Nicht modellierte physiologische Einflisse

« Vorverarbeitung: Interpolation und Glattung

=> Anzahl unabhangiger Datenpunkte < Anzahl der Voxel

Flane &8/589 , hlock
=> Bonferroni-Korrektur zu konservativ Plane 69/69 , hlock

Spatial non-sphericity
Spatial han-sphericity

Saving results
Comnpleted

Glatte der statistischen Karte beeinflusst GroRe und Anzahl der Aktivierungen



Korrektur fur multiple Vergleiche in SPM

Zwei verschiedene Korrekturalgorithmen

Family Wise Error Rate (FWE)

Signifikanzkorrektur bezieht sich auf das
Verhaltnis von falsch abgelehnten Tests
zu allen durchgefiihrten Tests

=> 5% Wahrscheinlichkeit, dass es ein
falsch positives Ergebnis gibt

Entweder uber Bonferroni oder Theorie
der Gaussian Random Fields (GRF)

GRF schatzt die Glatte der Karte und
passt Schwellen an, optimal bei grol3er
Anzahl an Freiheitsgraden und hoher
Smoothness der Karte

Bonferroni meistens zu konservativ, aber
bei geringer Glatte der Karte manchmal
liberaler als GRF

False Discovery Rate (FDR)

Signifikanzkorrektur bezieht sich auf das
Verhaltnis von falsch abgelehnten Tests
zu allen abgelehnten Tests

=> im Durchschnitt sind 5% der
signifikanten Tests falsch Positive

Achtung: unterschiedliche Formen der
FDR-Korrektur in SPM5 und SPM8

SPM5: voxel-wise FDR, SPMS:
topological FDR  (voxel-wise kann
aktiviert werden (ber Anderung von
spm_defaults: defaults.stats.topo.fdr von
1 auf O setzen)

FDR ist in vielen Fallen sensitiver als
FWE (topological FDR konservativer als
voxel-wise FDR)
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p value adjustment to control I FWE I
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title for comparison coherence
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contrastis)
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Statistics: p-values adjusted for search volume
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* Whole-brain FWE Korrektur ist ein
sehr konservatives und nicht sehr
sensitives Verfahren

tabie shows 3 ineal maxma mora than & Omm apart

Height threshold: T=4 55, p = 0.000 {0.050) Degrees of freedom = [1.0, 522.0]
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FDR Korrektur (voxel-wise)
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FDR Korrektur (topological)
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Small Volume Correction

Was?
« A-priori Hypothese in Bezug auf eine Region

» Einschrankung des Suchvolumens auf einen bestimmten Bereich (VOI, volume of interest)
des Bildes

» Anzahl der durchgefuhrten Tests, fur die korrigiert werden muss, verringert sich => hohere
Sensitivitat

Wie?

* Form: Kugel (optimal), Box, Bild (z.B. selbst kreierte Maske des LOC)
» Grolde: sollte das Volumen der Zielstruktur approximieren

» Algorithmus: Bonferroni, GRF, FDR



Small Volume Correction

Statistics: p-values adjusted for search volume
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Small Volume Correction: Moglichkeiten

» Sphere / Box um Koordinaten, die von der eigenen Studie unabhangig sind (z.B. aus
frUheren Studien oder Meta-Analysen)

» Sphere / Box um Koordinaten, die zwar aus der eigenen Studie kommen, aber aus einem
orthogonalen Kontrast (z.B. aus einem Haupteffekt, wenn die Interaktion getestet wird)

» Funktionelle Masken (z.B. aus einem vorgeschalteten ,functional localizer” Experiment)

* Anatomische Masken (z.B. selbstgezeichnet, Brodmann Areale, bestimmte Gyri oder
subkortikale Strukturen, zytoarchitektonische Wahrscheinlichkeitskarten [Programme: z.B.
AAL, Anatomy, WFU Pick Atlas])

- -
Sphere um Koordinaten Anatomische Maske
e Design  Contrasts . o . .
Search volume..... = Searsh volume.... "|
Sphere at [-21,0,-21] Sphere at [0,0,0]
Box at [-21,0,-21] Box at [0.0.0
Image
I radius of YOI {mm} 6 I
whole brain _] elge:ﬂvariatgj CWA J plat _| whols brain J e\.geﬂ\faﬂ.ﬂﬁﬁg CVA J plot J
current cluster J mltivariate Bayes J averlays.,. .'| currant clustar J multivariate Bayes. J overlays.., Z
I small volume l BMS: J povalue _J save .] I srall velumea I s | g | save J
Hermodynamies | clears| exit| - Hempdynamics clear| exiv| |
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1. Teil: Zusammenfassung

* Univariate fMRI Analysen fuhren tausende von Tests gegen eine globale
Nullhypothese durch

» Multiple Tests fuhren zu einer drastischen Erhohung der Irrtumswahrscheinlichkeit

» Bonferroni-Korrektur korrigiert die Irrtumswahrscheinlichkeit fur die Familie aller
Tests in Abhangigkeit von der Anzahl der Tests, so dass p < 0.05

» Bonferroni-Korrektur ist nur fur unabhangige Tests angemessen und daher fur
fMRI Daten zu konservativ (Abhangigkeitsstruktur der Voxel)

« SPM beinhaltet zwei Korrekturmoglichkeiten: i) Kontrolle der Family Wise Error
Rate Uber Gaussian Random Fields oder Bonferroni und ii) Kontrolle der False
Discovery Rate

» Weitere Moglichkeit ist bei regionalen Hypothesen eine Einschrankung des
Suchvolumens (Small Volume Correction) auf a-priori definierte Regionen



2. Teil: Effekte mehrerer Kontraste




Inklusive Maskierung

A inklusiv maskiert mit B: Welche Aktivierungen Uberleben eine Schwelle von p < @, in
Kontrast A, die eine Schwelle von p < Q; in Kontrast B Uberleben

Kontrast A — Kontrast B

Kontrast A inklusiv
maskiert mit Kontrast B

Achtung: Inklusive Maskierung ist kein statistischer Test und ist nicht aquivalent zu
Konjunktionstests



Exklusive Maskierung

A exklusiv maskiert mit B: Welche Aktivierungen Uberleben eine Schwelle von p < Q; in
Kontrast A, die eine Schwelle von p < a; in Kontrast B nicht dberleben

Kontrast A — Kontrast B

Kontrast A exklusiv
maskiert mit Kontrast B

Achtung: Exklusive Maskierung ist kein statistischer Test und bedeutet nicht, dass
in Voxel XYZ i) Kontrast A signifikant starker aktiviert als Kontrast B oder ii)
Kontrast B Uberhaupt nicht aktiviert



Konjunktionsanalysen werden benutzt, um Gemeinsamkeiten verschiedener Kontraste zu ermitteln

Konjunktionskarte besteht in jedem Voxel aus dem kleinsten t-Wert der ausgewahlten Kontraste in
diesem Voxel => minimum t-statistic

- grol3er Wert in allen Karten => grol3er Wert in Konjunktionskarte

- kleiner Wert in mindestens einer Karte => kleiner Wert in Konjunktionskarte

Ausgangskarten Konjunktionskarte
(Minimumkarte der Ausgangskarten)

I“v"}‘\‘\"“\ e
"i;f:zt\\v\w Vil




3 verschiedene Arten der Konjunktion in SPM

Global Null
Conjunction

Nullhypothese: ,0 effects
under null“ - kein Effekt fur
alle n einzelnen Tests

Interpretation: Konjunktion
von k > 0 Effekten

Testet gegen Minimum t-
Verteilung

Tests mussen unabhangig
sein

Intermediate Null
Conjunction

Nullhypothese: ,u effects
under null® - kein Effekt fur
n-u der n einzelnen Tests

Interpretation: Konjunktion
von k > u Effekten

Testet gegen Minimum t-
Verteilung

Tests miUssen unabhangig
sein

Conjunction Null
Conjunction

Nullhypothese: ,n - 1 effects

under null® - kein Effekt fur
einen der n einzelnen Tests

Interpretation: Konjunktion
von k > n - 1 Effekten

Testet gegen t-Verteilung
(conjunction of significances)

Unabhangigkeit nicht
notwendig

liberal <«

» konservativ




Select contrasts...

{ it—contrasts F—contrasts @ all ‘

# {tvpel name il contrast(s)

001 {F}: F1 B
002 {F}: F2

rasi A
D04 {1 T1
D05 {11t 12
006 {T}: T3
007 {T}H: T4
008 {T}: TS

[4]

parameter estimability.

Effects under null (<=4)

Select contrasts...

’V _t-contrasts _IF-contrasts = all ‘

A frype)

name

mrrfraa‘t(é-}

001 {F}:
002 {F}:
A

Fl
E2

-

0447y
05 {TH:
08 {TH:
Q7 4T
05 {11

H

Diefing new contrast., _J Regat J Done

“parameter estimabilty

Intermedl GCGlabal |

1| 2| 3] 4l 1




2. Teil: Zusammenfassung

» Maskierungs- und Konjunktionsanalysen betrachten Effekte, die mit einem
einzelnen Kontrast nicht untersucht werden konnen

» Maskierungsverfahren (exklusiv, inklusiv) sind keine statistischen Tests, sondern
nur Visualisierungshilfen

« Konjunktionsanalysen basieren auf einer Minimum t-Karte, die sich aus den in die
Konjunktion eingehen Kontrasten ergibt

» Konjunktionsanalysen in SPM (Global, Intermediate, Conjunction) haben
unterschiedliche Nullhypothesen => Interpretation der Ergebnisse unterschiedlich

* Global Null Konjunktion ist am liberalsten, Conjunction Null Konjunktion ist am
konservativsten



Multiple Vergleiche

 EinfUhrung: Brett et al., 2007 (SPM-Buch [siehe unten], Kapitel 17)

* Artikel zu multiplen Vergleichen und SVC in ,Tools of the Trade® Rubrik von SCAN

« Ubersichtsartikel: Nichols & Hayasaka, 2003 (Statistical Methods in Medical Research)
 Fisch im Kernspin: Bennet et al., 2010 (Journal of Serendipitous and Unexpected Results)

* Artikel von Kriegeskorte et al. sowie Vul et al. zu ,non-independence errors“ / double dipping

* FDR: Genovese et al., 2002; Chumbley & Friston, 2009; Chumbley et al., 2010, Neurolmage

Konjunktion
* Price & Friston, 1997, Neurolmage
* Friston et al., 1999a, 1999b, Neurolmage

* Nichols et al., 2005, Neurolmage, Friston et al., 2005 Neurolmage

=> www.jiscmail.ac.uk/cgi-bin/wa.exe?S1=spm (SPM mailing list)

=> Buch: Statistical Parametric Mapping (Friston, 2007, Academic Press)



