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SPM 2018 – 21. Kurs zur funktionellen Bildgebung

Multiple Vergleiche &                                             
Effekte mehrerer Kontraste



Beurteilung der statistischen Karten
• Einzeltest vs. Multiple Tests

• Multiple Tests und Bonferroni-Korrektur

• Bonferroni-Korrektur und fMRT

• Korrektur in SPM: FWE & FDR

• Small Volume Correction

Effekte mehrerer Kontraste
1. Inklusive Maskierung

2. Exklusive Maskierung

3. Konjunktion

Überblick



Einzeltest

Ein statistischer Wert, der die Stärke des
Effekts beschreibt (T, Z, F, chi2)

Eine Nullhypothese, gegen die getestet wird

Es besteht ein Mal die Möglichkeit, die
Nullhypothese zu verwerfen

è Bei einem Test würde man ein falsch
positives Testergebnis mit einer Wahr-
scheinlichkeit von 0.05 (5%) erwarten

Multiple Tests in fMRT

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

Eine Nullhypothese, gegen die getestet wird

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

è Bei (64 x 64 x 40) 163,840 Voxel würde
man 5% = 8192 falsch positive
Testergebnisse erwarten

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

Einzeltest vs. Multiple Tests



Eine Irrtumswahrscheinlichkeit von α = 0.05 pro Einzeltest ist nicht ausreichend, um
für die Familie aller Tests eine Irrtumswahrscheinlichkeit von α = 0.05 zu
garantieren.

Um die Irrtumswahrscheinlichkeit für die Familie aller Tests auf α = 0.05 festzulegen
und unabhängig von der Anzahl m durchgeführter Tests zu machen, wird folgende
Korrektur benötigt:

α‘ = α / m

Annahme: Unabhängigkeit der einzelnen Tests

Bonferroni-Korrektur geeignet für fMRT?

Multiple Tests und Bonferroni-Korrektur



fMRT Daten sind räumlich korreliert è Abhängigkeitsstruktur

1. Räumliche Ausbreitung der Aktivierung

2. Nicht modellierte physiologische Einflüsse

3. Vorverarbeitung: Interpolation und Glättung

Þ Anzahl unabhängiger Datenpunkte < Anzahl der Voxel 

è Bonferroni-Korrektur zu konservativ

Bonferroni-Korrektur und fMRT



Bonferroni-Korrektur und fMRT

128*128 zufällige Zahlen

aus einer Normalverteiltung

α/N = 0.05/16,384 = [Z äquivalent] 4.52 

5 von 100 Bildern > 4.52

(128 / 8) * (128 / 8) Zahlen

= 256 zufällige Zahlen

α/N = 0.05 / 256 = [Z äquivalent] 3.55

5 von 100 Bildern > 3.55

Wie viele unabhängige Werte?

è (Gaussian) Random 

Field Theory



Theorie der Gaussian Random Fields (GRF) 

1. Bestimmen der resels (resolution elements) im Bild

resel: „virtuelles“ Pixel/Voxel mit den Dimensionen FWHMX x FWHMY (x FWHMZ)

resel count: abhängig von Anzahl der Pixel/Voxel und Glätte (FWHM)
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≈ Anzahl der unabhängigen Beobachtungen

317,672
4 7 3.9 7 3.6

à spm_resels_vol
% computes the number 
of resels in a volume



Theorie der Gaussian Random Fields (GRF) 

1. Bestimmen der resels (resolution elements) im Bild

2. Berechnen der erwarteten Euler Charakteristik (EC) bei verschiedenen 

Schwellwerten

EC = 5

EC = 1



Theorie der Gaussian Random Fields (GRF) 

1. Bestimmen der resels (resolution elements) im Bild

2. Berechnen der erwarteten Euler Charakteristik (EC) bei verschiedenen 

Schwellwerten

3. Diese erwarteten ECs kann genutzt werden, um den korrigierten Schwellwert 

für die Kontrolle von false positives zu berechnen.

Wenn x = Z-Schwelle für einen erwarteten EC von 0.05 = 4.05, 

dann können wir bei dieser Schwelle erwarten, dass alle 

Aktivierungen, die übrig bleiben, nur mit einer 

Wahrscheinlichkeit von ≤ 0.05 durch Zufall entstanden sind.

Achtung! Ausreichend Glätte vorausgesetzt/benötigt: Daumenregel: 

FWHM smoothness ≈ 3-4 � Voxelgröße



Family Wise Error Rate (FWE)

Signifikanzkorrektur bezieht
sich auf das Verhältnis von
falsch abgelehnten Tests zu
allen durchgeführten Tests

Theorie der Gaussian Random
Fields (GRF) schätzt die Glätte
der Karte und passt Schwellen
an.

FWE = konservatives Maß

Korrektur für multiple Vergleiche in SPM

False Discovery Rate (FDR)
Signifikanzkorrektur bezieht sich
auf das Verhältnis von falsch
abgelehnten Tests zu
allen abgelehnten Tests.

1. Berechne p-Wert für jeden Test
2. Ordne sie: p(1) < p(2) < p(3) < ... < p(N)

[N = Anzahl der Tests]
3. FDR Kontrolle: finde den größten Wert i,

so dass: p(i) ≤ i/N x α [z.B. für α = 0.05]
4. Lehne alle Tests p(1) bis p(i) ab

FDR ist in vielen Fällen sensitiver als FWE.

Testergebnis positiv Testergebnis negativ

Positiv S T m - m0

Negativ V U m0

R m – R m

FWE	=	p(V	≥	1) ,-. = /(01)



Korrektur für multiple Vergleiche in SPM

ab SPM8: topologische FDR

ursprünglich: p-Wert pro Voxel
ab SPM8: topologische Eigenschaft (Peak oder Cluster),
FDR kontrolliert Anteil an falsch
positiven Peaks/Clustern an allen
Peaks/Clustern

voxel-wise FDR ab SPM8:
à spm_defaults
à defaults.stats.topoFDR = 0;
à SPM beenden und neu starten

Höhe

Ausbreitung

Family Wise Error Rate (FWE)

Signifikanzkorrektur bezieht
sich auf das Verhältnis von
falsch abgelehnten Tests zu
allen durchgeführten Tests

Theorie der Gaussian Random
Fields (GRF) schätzt die Glätte
der Karte und passt Schwellen
an.

FWE = konservatives Maß

False Discovery Rate (FDR)
Signifikanzkorrektur bezieht sich
auf das Verhältnis von falsch
abgelehnten Tests zu
allen abgelehnten Tests.

1. Berechne p-Wert für jeden Test
2. Ordne sie: p(1) < p(2) < p(3) < ... < p(N)

[N = Anzahl der Tests]
3. FDR Kontrolle: finde den größten Wert i,

so dass: p(i) ≤ i/N x α [z.B. für α = 0.05]
4. Lehne alle Tests p(1) bis p(i) ab

FDR ist in vielen Fällen sensitiver als FWE.



Signal

Signal + Rauschen

Rauschen

Korrektur für multiple Vergleiche in SPM



unkorrigiertes p

≈ 10% von allen Pixeln = falsch positiv

FDR

10% von aktivierten Pixeln (“Positiven”) = false positive

Korrektur für multiple Vergleiche in SPM: FWE versus FDR

FWE

10% aller Ergebnisse enthalten ein false positive



„result table“

Set level: Wahrscheinlichkeit für ein
zusammengehöriges Set von Clusten

Cluster level: Wahrscheinlichkeit für ein
zusammengehöriges Set von Voxeln

Peak level: Wahrscheinlichkeit für jeden
einzelnen, spezifischen Peak

à die Levels sind verknüpft: es gibt ein
Set mit c Clustern, mit k Voxeln, ueber
einer Schwelle u



Peak level: Unkorrigierte p-Werte

ua

nicht 
signifikanter 

Peak

signifikanter 
Peak

Lokalisation

Schwelle



Peak level: FWE Korrektur

Whole-brain FWE Korrektur ist
ein sehr konservatives und nicht
sehr sensitives Verfahren.



Peak level: FDR Korrektur

• Abhängigkeit von „feature-inducing threshold“
• Wird vom Benutzer gesetzt (z.B. „none“ und T = 3)



Cluster Level

Zwei Schritte:

1. Definiere Cluster über durch eine

willkürliche Schwelle uclus

2. Erhalte Cluster, die größer sind als

α-Level Schwelle kα

nicht signifikantes
Cluster

uclus

signifikantes
Cluster

ka ka

siehe auch:

cp_cluster_Pthresh.m

cluster_level_thresholded_map.m



Wann?

1. A-priori Hypothese in Bezug auf eine Region

2. Einschränkung des Suchvolumens auf einen bestimmten Bereich des Bildes (VOI: 
Volume Of Interest) 

3. Anzahl der durchgeführten Tests, für die korrigiert werden muss, verringert sich   
è höhere Sensitivität

Wie?
1. Kugel um Mittelpunktkoordinaten aus veröffentlichten Studien (Radius 

entsprechend der gesuchten Struktur, d.h. Volumen der Zielstruktur approximieren) 
2. anatomisch (Brodman-Areal, Harvard-Oxford Probability-Masks, Jülich-Masken, …)
3. funktionell (anderes Experiment, Localizer-Task, ALE-Metaanalysen-Karte, 

ww.neurosynth.org)

Small Volume Correction



1. Sphere um Koordinaten, die von der eigenen Studie unabhängig sind (z.B. aus früheren
Studien oder Meta-Analysen)

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

3. Funktionelle Masken (z.B. aus einem vorgeschalteten „functional localizer“ Experiment)

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

Small Volume Correction: Möglichkeiten

Anatomische MaskeSphere um Koordinaten



1. Univariate fMRT Analysen führen tausende von Tests gegen eine globale
Nullhypothese durch.

2. Multiple Tests führen zu einer drastischen Erhöhung der
Irrtumswahrscheinlichkeit.

3. Bonferroni-Korrektur korrigiert die Irrtumswahrscheinlichkeit für die Familie
aller Tests in Abhängigkeit von der Anzahl der Tests, so dass p < 0.05.

4. Bonferroni-Korrektur ist nur für unabhängige Tests angemessen und daher für
fMRT Daten zu konservativ (Abhängigkeitsstruktur der Voxel).

5. SPM beinhaltet zwei Korrekturmöglichkeiten: i) Kontrolle der Family Wise Error
Rate über Gaussian Random Fields und ii) Kontrolle der False Discovery Rate.

6. Weitere Möglichkeit ist bei regionalen Hypothesen eine Einschränkung des
Suchvolumens (Small Volume Correction) auf a-priori definierte Regionen.

1. Teil: Zusammenfassung



2. Teil: Effekte mehrerer Kontraste



A inklusiv maskiert mit B: Welche Aktivierungen überleben eine Schwelle von p < αi in
Kontrast A, die eine Schwelle von p < αii in Kontrast B überleben

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

Kontrast A Kontrast B

Kontrast A inklusiv 
maskiert mit Kontrast B

Inklusive Maskierung



A exklusiv maskiert mit B: Welche Aktivierungen überleben eine Schwelle von p < αi in
Kontrast A, die eine Schwelle von p < αii in Kontrast B nicht überleben

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

Kontrast A Kontrast B

Kontrast A exklusiv 
maskiert mit Kontrast B

Exklusive Maskierung



Konjunktion

Konjunktionsanalysen werden benutzt, um Gemeinsamkeiten verschiedener Kontraste zu ermitteln.

Konjunktionskarte besteht in jedem Voxel aus dem kleinsten t-Wert der ausgewählten Kontraste in 
diesem Voxel  è minimum t-statistic

- großer Wert in allen Karten à großer Wert in Konjunktionskarte

- kleiner Wert in mindestens einer Karte à kleiner Wert in Konjunktionskarte

Ausgangskarten Konjunktionskarte
(Minimumkarte der Ausgangskarten)



Konjunktion

3 verschiedene Arten der Konjunktion in SPM

Intermediate Null 
Conjunction

Nullhypothese: „u effects 
under null“ - kein Effekt für    
n-u der n einzelnen Tests

Interpretation: Konjunktion 
von k > u Effekten

Testet gegen Minimum t-
Verteilung

Tests müssen unabhängig 
sein

Conjunction Null 
Conjunction

Nullhypothese: „n - 1 effects 
under null“ - kein Effekt für 
einen der n einzelnen Tests

Interpretation: Konjunktion 
von k > n - 1 Effekten

Testet gegen t-Verteilung 
(conjunction of significances)

Unabhängigkeit nicht 
notwendig

Global Null        
Conjunction

Nullhypothese: „0 effects 
under null“ - kein Effekt für 
alle n einzelnen Tests

Interpretation: Konjunktion 
von k > 0 Effekten

Testet gegen Minimum t-
Verteilung

Tests müssen unabhängig 
sein

liberal konservativ



Konjunktion



1. Maskierungs- und Konjunktionsanalysen betrachten Effekte, die mit einem
einzelnen Kontrast nicht untersucht werden können.

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

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

4. 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.

2. Teil: Zusammenfassung
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