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Metaanalysen in der 
klinischen Hirnforschung

Leitthema

Funktionelle Bildgebung 
des Gehirns

Noch vor etwas über 20 Jahren wurden 
Erkenntnisse über die funktionelle Or-
ganisation des menschlichen Gehirns vor 
allem durch Läsionsstudien oder intra-
operative Stimulationen gewonnen. Die 
Einführung der funktionellen Bildgebung 
mittels Positronenemissionstomographie 
(PET) und funktioneller Magnetreso-
nanztomographie (fMRT) erlaubte dann 
zum ersten Mal die Untersuchung von 
Gehirnfunktionen am lebenden Men-
schen. Diese Verfahren beruhen auf der 
Messung der durch neuronale Aktivität 
hervorgerufenen Änderungen des regio-
nalen Blutflusses oder Glukoseverbrauchs 
(PET) bzw. die hierdurch bewirkte Ände-
rung der lokalen Sauerstoffkonzentration. 
Dadurch, dass Messungen während der 
Durchführung motorischer oder kogni-
tiver Aufgaben, sensorischer Stimulation 
oder emotionaler Verarbeitung mit denen 
in einer Ruheperiode verglichen werden, 
können die jeweils aktivierten Gehirnre-
gionen identifiziert werden.

Die Methoden der funktionellen Bild-
gebung erlauben aber nicht nur die Un-
tersuchung der funktionellen Organisati-
on des gesunden menschlichen Gehirns. 
Über den Vergleich der Aktivität bei der 
Durchführung eines experimentellen Pa-
radigmas zwischen Patienten und einer 
entsprechenden Kontrollgruppe können 
auch Einblicke in pathologische Aktivi-
tätsmuster gewonnen werden. Somit sind 
Aussagen über regionale, kontextspezi-

fische Hypo- oder Hyperaktivierungen 
möglich. Das heißt, die funktionelle Bild-
gebung macht die neurobiologischen 
Substrate psychopathologischer Phäno-
mene im Kontext des jeweiligen Experi-
ments sichtbar.

Menge der funktionellen 
Bildgebungsliteratur

Durch die Möglichkeit, Gehirnaktivi-
tät nichtinvasiv in vivo zu messen, ent-
wickelte sich die funktionelle Bildgebung 
zu einem wichtigen Werkzeug der neu-
rowissenschaftlichen Forschung. In einer 
sehr konservativen Schätzung der verfüg-
baren (englischsprachigen) fMRT-Litera-
tur folgerten Derrfuss und Mar, dass zwi-
schen 1991 und 2008 mindestens 8000 
Bildgebungsstudien veröffentlicht wur-
den [1]. Eine aktuelle Suche in der Lite-
raturdatenbank Pubmed nach denselben 
strikten Kriterien ergab eine Gesamtan-
zahl von mindestens 11.000 fMRT- und 
PET-Studien. Dieses Ergebnis spiegelt 
nicht nur die rapide Zunahme an funk-
tionellen Bildgebungsstudien wider, son-
dern zeigt auch, dass die Befundlage für 
viele kognitive, motorische oder affektive 
Funktionen so reichhaltig geworden ist, 
dass eine Zusammenfassung der Ergeb-
nisse höchst wünschenswert bzw. drin-
gend nötig erscheint.

Der Fundus an publizierten funktio-
nellen und strukturellen Bildgebungs-
studien, welche Änderungen kortikaler 
Aktivität oder regionale Volumenunter-
schiede bei Patienten mit psychiatrischen 

Erkrankungen untersuchten, ist ebenfalls 
sehr reichhaltig. So zeigte eine aktuelle 
Pubmed-Suche dass bisher mindestens 
1100 Artikel alleine zu den neuronalen 
Korrelaten von Schizophrenie, Depressi-
on und Autismus veröffentlicht wurden. 

> Eine Zusammenfassung 
der Ergebnisse ist 
dringend notwendig

Da durch technische Weiterentwicklun-
gen und eine höhere Verfügbarkeit an 
Scannern die Durchführung von Bildge-
bungsstudien in den letzten Jahren we-
sentlich vereinfacht wurde, ist auch zu-
künftig mit einer deutlichen Zunahme an 
veröffentlichten Studien und damit ver-
wertbarem Wissen zu rechnen.

Schwächen der funktionellen 
Bildgebung

Während die funktionelle Bildgebung also 
ein wichtiges Werkzeug der experimentel-
len und klinischen Neurowissenschaften 
geworden ist, so gibt es doch auch eine 
Reihe von methodenimmanenten Schwä-
chen.
F		Die Anzahl der in einer fMRT- oder 

PET-Studie eingeschlossen Proban-
den oder Patienten liegt heute in der 
Regel bei ca. 15 bis 30 pro Gruppe. 
Während dies eine deutliche Steige-
rung zu den früheren Tagen der Bild-
gebung ist, in denen Fallzahlen von 
unter 10 die Norm waren, so wird er-
sichtlich wie klein diese Zahlen im 
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Vergleich zu anderen Feldern der 
Sozialwissenschaften oder der kli-
nischen Forschung in anderen Berei-
chen der Medizin sind.

F		Weiterhin ist es, im Gegensatz zur ex-
perimentellen Psychologie, durch den 
logistischen Aufwand und die Kosten, 
die mit einer Bildgebungsstudie ver-
bunden sind, oft nicht ohne weiteres 
möglich, weitere Experimente zur Be-
stätigung und Absicherung der erho-
benen Befunde durchzuführen.

F		Sowohl PET als auch fMRT messen 
neuronale Aktivität nur indirekt. Die 
entsprechenden Messsignale können 
dabei von einer Vielzahl biologischer, 
technischer und methodischer Fakto-
ren beeinflusst werden, wodurch die 
Reliabilität der Ergebnisse sinkt [2].

F		Die im fMRT gemessenen Signale 
sind nicht absolut, sondern vor allem 
auf Unterschiede in der neuronalen 
Aktivität zwischen zwei Bedingungen 
sensitiv. Die Ergebnisse der meisten 
Bildgebungsstudien beziehen sich so-
mit auf den Unterschied zwischen ei-
ner experimentellen Bedingung und 
der gewählten Kontrollbedingung. In 
der Regel wird aber versucht, auf Ba-
sis dieser speziellen, kontextabhän-
gigen Befunde, Aussagen über all-
gemeine physiologische oder patho-
logische Mechanismen zu treffen. 
Dieses Vorgehen ist bereits wiederholt 
kritisch hinterfragt worden [3].

Möglichkeit der Rückschlüsse 
auf allgemeine Mechanismen

Die oben genannten Faktoren führen da-
zu, dass die Aussagekraft jeder einzelnen 
Studie sehr eingeschränkt ist und sich all-
gemeine Rückschlüsse über kognitive Phä-
nomene oder Pathomechanismen kaum 
ziehen lassen. Wie erwähnt, existiert aber 
mittlerweile eine enorme Vielzahl an Bild-
gebungsstudien. Die Zusammenschau 
der Ergebnisse vieler individueller Bild-
gebungsstudien sollte somit in der Lage 
sein, die erwähnten Schwächen zu kom-
pensieren und Einblicke in grundlegende 
Organisationsprinzipien des gesunden 
und erkrankten Gehirns zu liefern. Ein 
Weg hierfür sind qualitative Überblicks-
arbeiten, welche jedoch immer nur eine 
orientierende oder fokussierte Zusam-
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Zusammenfassung
Die PET- und fMRT-Bildgebung hat zu einem 
immensen Zuwachs an Befunden über die 
Lokalisation motorischer, kognitiver und af-
fektiver Prozesse im menschlichen Gehirn ge-
führt. Es besteht jedoch eine deutliche Dis-
krepanz zwischen der großen Zahl verfüg-
barer Studien und der eingeschränkten Aus-
sagekraft jedes einzelnen Experiments. Um 
diese Vielzahl an Befunden möglichst voll-
ständig objektiv zu integrieren, bieten sich 
quantitative, koordinatenbasierte Metaana-
lysen an. Es existiert eine Reihe von verschie-
denen Verfahren zu koordinatenbasierten 

voxelweisen Metaanalysen, von denen sich 
jedoch die „activation likelihood estimation“ 
(ALE) weitgehend durchgesetzt hat. Der Bei-
trag beschreibt die Grundlagen, Methoden 
und statistische Auswertung der ALE-Meta-
analysen sowie ihr Potenzial für die neurowis-
senschaftliche Grundlagenforschung und die 
klinische Hirnforschung.

Schlüsselwörter
Positronenemissionstomographie · Funktio-
nelle Bildgebung · ALE-Metaanalyse · Metho-
dik · Statistik

Meta-analyses in clinical brain research

Summary
Positron emission tomography (PET) and 
functional magnetic resonance imaging 
(fMRI) have brought about an immense in-
crease in findings on the localization of mo-
tor, cognitive, and affective processes in the 
human brain. However, considerable dis-
crepancy still exists between the multitude 
of available studies and the limited validi-
ty of the individual experiments. Quantita-
tive, coordinate-based meta-analyses are 
suited to objectively integrate these numer-
ous findings as completely as possible. There 
are a number of different methods for coor-

dinate-based voxel-wise meta-analyses, but 
the technique of“activation likelihood esti-
mation” (ALE) has largely prevailed. This con-
tribution describes the principles, methods, 
and statistical analysis of ALE meta-analyses 
and their potential for basic research in neuro-
science and clinical brain research.

Keywords
Positron emission tomography · Functional 
imaging · ALE meta-analysis · Methodology · 
Statistics
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menfassung liefern können. Quantitative 
Metaanalysen funktioneller Bildgebungs-
studien hingegen erlauben es, die Gesamt-
heit aller berichteten Ergebnisse zu nutzen 
und statistisch testbare Aussagen über die 
Konvergenz zwischen Befunden zu tref-
fen. Dies ermöglicht dann Schlussfolge-
rungen über die Lokalisation von Funk-
tionen und Dysfunktionen basierend auf 
hunderten von Probanden oder Patienten 
und vielfältigen Variationen eines Para-
digmas.

Eignung von Bildgebungsstudien 
für Metaanalysen

Dass sich funktionelle Bildgebungsstudien 
hervorragend zur quantitativen Zusam-
menfassung eignen, basiert auf zwei Fak-
toren. Zum einen hat sich hier von An-
fang an die Verwendung standardisierter 

Referenzräume etabliert. Diese sind not-
wendig, da die Auswertung funktioneller 
und anatomischer Bildgebungsdaten in 
der Regel nicht regionenweise, sondern 
für jeden Bildpunkt (Voxel) separat er-
folgt [4]. Dieses Vorgehen setzt aber vor-
aus, dass die Daten vor der Auswertung 
so aneinander ausgerichtet sind, dass ein 
bestimmter Voxel auch über Bilder bzw. 
Versuchsteilnehmer derselben Stelle im 
Gehirn entspricht. Da das Gehirn jedes 
Menschen aber jeweils eine etwas andere 
Form und Größe hat, müssen anatomisch 
identische Strukturen zunächst aufeinan-
der zur Abbildung gebracht werden. Dies 
geschieht dadurch, dass die individuellen 
Gehirne in einen gemeinsamen Referenz-
raum angepasst werden. Die Tatsache, 
dass sich dieser Standard sehr früh etab-
liert hat [5] und über ein allgemein aner-
kanntes Koordinatensystem verfügt, ist 

dabei von entscheidender Bedeutung, da 
quasi seit Beginn der funktionellen Bild-
gebung fast alle Befunde im selben 3-D-
Referenzraum vorliegen.

> Alle Referenzräume 
sind standardisiert

Hinzu kommt, dass die Ergebnisse sehr 
standardisiert veröffentlich werden [6]. So 
wird in der Regel für jeden Kontrast, d.h., 
für jeden Vergleich zwischen zwei Bedin-
gungen, eine Tabelle der Aktivierungen 
berichtet, in welcher für jede Region, die 
einen signifikanten Unterschied zeigt, die 
Lage des lokalen Maximums in den oben 
erwähnten standardisierten Koordinaten 
angegeben ist.

a c

e

Ablauf von ALE Meta-Analysen
Beispiel :  fMRT-Studien zu einfachen

Fingerbewegungen

...

Studie1 Studie2 Studie3 Studie...

b

...

Studie1 Studie2 Studie3 Studie...

d

p1 p2 p3 1 ...p1 p2 p3 H02
p1 p2 p3 H03

der Aktivierungen der einzelnen Experimente wider

ALE Karten spiegeln der Konvergenz der Befunde über Experimente wider

Abb. 1 8 a Aktivierungen aus 73 individuellen Studien zu einfachen Fingerbewegungen, welche in der ALE-Metaanalyse auf 
statistische Konvergenz getestet werden. b Für jede Studie wird eine modellierte Aktivierungskarte berechnet, welche die Er-
gebnisse unter Berücksichtigung der assoziierten räumlichen Unsicherheit widerspiegelt. c Die lokale Konvergenz aller Studi-
en wird durch die „activation likelihood estimation“ (ALE, Vereinigungsmenge der modellierten Aktivierungskarten) beschrie-
ben. d Zur Schätzung einer Nullverteilung werden wiederholt ALE-Werte aus zufällig, räumlich unabhängig voneinander ge-
zogenen Bildpunkten berechnet. e Das Signifikanzniveau eines ALE-Wertes entspricht der Wahrscheinlichkeit, mit dem man 
diesen oder einen höheren in der Nullverteilung findet. Das Bild zeigt die signifikante Konvergenz in unseren Beispieldaten 
nach Korrektur für multiple Vergleiche
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Formen von Metaanalysen 
funktioneller Bildgebungsdaten

Zur quantitativen Metaanalyse funktio-
neller Bildgebungsstudien steht eine Reihe 
von Verfahren zur Verfügung. Zunächst 
wäre hier die bildbasierte Auswertung zu 
nennen, welche auf den Rohdaten oder zu-
mindest den vollständigen Aktivierungs-
karten jeder einzelnen Studie beruht [7]. 
Dieser Ansatz hat den Vorteil, dass sie die 
volle Information aller vorherigen Studien 
nutzt. Dadurch, dass hierbei der Zugriff 
auf sämtliche Originaldaten notwendig 
ist, lassen sich solche Untersuchungen je-
doch in der Praxis selten realisieren. Dar-
über hinaus sind sie auch anfällig für Ver-
zerrungen, da sie nicht auf einem mög-
lichst vollständigen Literaturüberblick be-
ruhen, sondern allein auf den Studien, für 
die die entsprechenden Daten vorhanden 
waren. Durchgesetzt haben sich deshalb 
koordinatenbasierte Metaanalysen, wel-
che mit den bildbasierten Verfahren gut 
vergleichbare Ergebnisse liefern [8]. Diese 
beruhen nicht auf den vollständigen Ori-
ginaldaten, sondern auf den publizierten 
Koordinaten der jeweils aktivierten Re-
gionen und können somit auf Basis der 
gesamten zur Verfügung stehenden Lite-
ratur durchgeführt werden. Mit anderen 
Worten, koordinatenbasierte Metaana-
lysen erlauben es, quantitativ die Aussa-
gen dutzender oder gar hunderter Experi-
mente zusammenzufassen. Die Frage, die 
hierbei statistisch beantwortet wird lautet: 
An welchen Stellen des Gehirns ist die Kon-
vergenz über die eingeschlossenen Studien 
größer, als dies bei einem zufälligen Zusam-
menhang der Ergebnisse zu erwarten wä-
re? [9, 10].

ALE-Metaanalysen

Grundlage und Ausgangsdaten

Es existiert heute eine Reihe verschie-
dener Verfahren zu koordinatenbasierten 
voxelweisen Metaanalysen [8, 10], von de-
nen sich jedoch die „activation likelihood 
estimation“ (ALE) [11] weitgehend durch-
gesetzt hat und deshalb hier näher behan-
delt werden soll.

Jede Metaanalyse beginnt zunächst 
mit der Recherche der relevanten Litera-
tur, d. h., möglichst aller zu dem gewähl-

ten Thema veröffentlichten Artikel. Hier-
bei sollte für eine bestmögliche Daten-
grundlage die Befragung von einschlä-
gigen Literaturdatenbanken wie Pubmed 
oder PsychInfo durch das Durchsehen der 
in den relevanten Artikeln zitierten Refe-
renzen ergänzt werden. Auch die Nutzung 
von Koordinatendatenbanken wie der 
BrainMap (http://www.brainmap.org) [12] 
spielt hier eine wichtige Rolle. Die in den 
jeweiligen Studien für den Zielvergleich 
(z. B. Betrachten von fröhlichen gegenü-
ber neutralen Stimuli) berichteten Koor-
dinaten werden dann in einer Tabelle ge-
sammelt und stellen die Ausgangdaten für 
die Metaanalyse dar (.	Abb. 1a).

Konzept und Methode

Die Grundidee der ALE-Metaanalyse ist, 
dass die berichteten Koordinaten nicht als 
absolute Lokalisationsangaben (ausdeh-
nungslose Punkte), sondern als Zentren 
dreidimensionaler Wahrscheinlichkeits-
verteilungen betrachtet werden. Das heißt, 
es wird angenommen, dass die „wirkliche“ 
Lage einer Aktivierung am wahrschein-
lichsten dort zu suchen ist, wo das in der 
Literatur berichtete statistische Maximum 
lag, dass sie aber mit einer gewissen Wahr-
scheinlichkeit auch in der Umgebung ge-
legen haben könnte [11, 13]. Dieses Ver-
fahren trägt somit der räumlichen Unge-
nauigkeit funktioneller Bildgebungsdaten 
Rechnung. Die Wahrscheinlichkeiten für 
die „wahre“ Lage der Aktivierungen wer-
den dabei durch Gauß-Verteilungsfunktio-
nen modelliert, deren Schwerpunkt auf 
den von den Autoren berichteten Koordi-
naten liegt. Die Breite dieser Verteilungen 
basiert auf empirischen Schätzungen der 
Variabilität funktioneller Aktivierungen, 
welche sowohl biologische Varianz zwi-
schen Personen als auch Ungenauigkeiten 
der Anpassungen in den Standardrefe-
renzraum abbildet [13]. Diese räumliche 
Unsicherheit hängt dabei von der Anzahl 
der untersuchten Probanden ab. Dies be-
deutet, je mehr Probanden oder Patienten 
in einer Studie untersucht wurden, desto 
höher wird die Aussagekraft der berichte-
ten Lokalisationen in der Metaanalyse ge-
wertet.

> ALE trägt der räumlichen 
Ungenauigkeit funktioneller 
Bildgebungsdaten Rechnung

Wenn alle Aktivierungen einer einge-
schlossenen Studie auf diese Weise mo-
delliert werden, erhält man eine model-
lierte Aktivierungskarte [13], welche wi-
derspiegelt, mit welcher Wahrscheinlich-
keit in dieser Studie Aktivierungen an 
welchen Stellen des Gehirns gefunden 
wurden (.	Abb. 1b). Die lokale Konver-
genz der jeweiligen Ergebnisse über Stu-
dien wird dann durch Berechnung der 
„activation likelihood estimation“ (ALE) 
als Vereinigungsmenge aller studienspe-
zifischen Aktivierungskarten berechnet. 
Die ALE gibt somit für jeden Voxel die 
Wahrscheinlichkeit an, mit der das „wahre 
Zentrum“ mindestens einer der berichte-
ten Aktivierungen genau an dieser Stel-
le lag (.	Abb. 1c). Mittels dieser Wahr-
scheinlichkeitskarte kann jedoch noch 
nicht überzufällige Konvergenz zwischen 
Studien von zufälligem Rauschen unter-
schieden werden. Um die Signifikanz der 
berechneten ALE-Werte zu testen, d. h. 
um festzustellen, welche Regionen eine si-
gnifikant größere Konvergenz von Befun-
den zeigen als dies durch Zufall zu erwar-
ten wäre, werden Permutationstests ver-
wendet.

Statistische Auswertung

Die Nullhypothese, gegen welche die er-
rechneten ALE-Karten getestet wer-
den, entspricht einem fehlenden räum-
lichen Zusammenhang zwischen den in 
die Metaanalyse eingeschlossenen Stu-
dien [13]. Das heißt, die berechneten 
ALE–Werte werden mit einer Nullvertei-
lung verglichen, die beschreibt, mit wel-
cher Wahrscheinlichkeit man diese Wer-
te sehen würde, wenn der räumliche Zu-
sammenhang zwischen den modellierten 
Aktivierungskarten der einzelnen Stu-
dien arbiträr wäre. Zur Schätzung die-
ser Nullverteilung, wird aus der Aktivie-
rungswahrscheinlichkeitskarte jedes ein-
geschlossenen Experiments zufällig und 
unabhängig voneinander ein Punkt ge-
zogen und aus diesem ein ALE-Wert be-
rechnet (.	Abb. 1d). Dieser wird gespei-
chert und die Prozedur so lange wieder-
holt, bis eine ausreichend genaue Schät-
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zung der Nullverteilung generiert wurde, 
gegen die die experimentellen ALE–Wer-
te (also die Ergebnisse der durchgeführ-
ten Metaanalyse) auf statistische Signifi-
kanz getestet werden. Das Signifikanzni-
veau eines ALE-Wertes entspricht hier-
bei der Wahrscheinlichkeit, mit der die-
ser (oder ein höherer) Wert in der Simu-
lation des zufälligen räumlichen Zusam-
menhangs zwischen den einzelnen Stu-
dien beobachtet wurde. An die ALE-Kar-
te kann dann, in der Regel mit Korrektur 
für multiple Vergleiche [14], ein Schwel-
lenwert angelegt werden, sodass nur sol-
che Regionen übrig bleiben, in denen eine 
überzufällige Konvergenz gefunden wur-
de (.	Abb. 1e).

Potenzial für die neurowissen-
schaftliche Grundlagenforschung

Durch die statistische Auswertung von 
berichteten Aktivierungen unter der Be-
rücksichtigung räumlicher Unsicherheit 
wird eine Konvergenz zwischen den Be-
funden verschiedener Studien quantita-
tiv erfasst. Ein wichtiger Anwendungsbe-

reich hierfür ist die Integration von Bild-
gebungsstudien zur Kartierung des Ge-
hirns bei gesunden Probanden; dies ist 
dringend nötig, um die enorm gewach-
sene Anzahl an Befunden zusammenzu-
bringen. Statistische Verfahren wie ALE 
bieten dabei entscheidende Vorteile ge-
genüber traditionellen Übersichtsar-
beiten, welche die Vorbefunde nur be-
schreiben oder durch Auszählung sub-
jektiv definierter Regionen charakterisie-
ren können. Im Gegensatz dazu erlauben 
ALE-Metaanalysen die quantitative Lo-
kalisation überzufälliger Konvergenz in 
einem dreidimensionalen Referenzraum 
[10]. Durch die Kombination von ALE-
Daten mit zytoarchitektonischen Wahr-
scheinlichkeitskarten im selben Referenz-
raum [15, 16] eröffnet sich dann die Mög-
lichkeit einer quantitativen Untersuchung 
von Struktur-Funktions-Beziehungen auf 
Basis wahrscheinlichkeitsbasierter Hirn-
atlanten [17].

E	Ein weiterer wichtiger Vorteil 
von Metaanalysen gegenüber 
Übersichtsaufsätzen ist 
ihre Objektivität.

Durch den algorithmischen Ansatz wer-
den alle Ergebnisse einer Studie gleich ge-
wichtet. Dieses beobachterunabhängige 
Verfahren differenziert somit nicht zwi-
schen den erwarteten, gut zu interpretie-
renden Befunden, welche oft in der Dis-
kussion einen breiten Raum einnehmen, 
und den Nebenbefunden, welche oft nur 
kurz diskutiert werden [18]. Während ei-
ne Beeinflussung subjektiver Übersichts-
arbeiten durch diese Verzerrung zumin-
dest möglich erscheint, können quanti-
tative Metaanalysen dazu beitragen, dass 
auch wenig beachtete aber konsistente Be-
funde stärker wahrgenommen werden.

Letztendlich erlaubt die Zusammen-
fassung von experimentellen Befunden 
Aussagen über die neuronalen Grundla-
gen psychologischer Prozesse, die besser 
zu verallgemeinern sind als die Ergebnisse 
einer einzelnen Studie. Dies ist dadurch 
begründet, das die immanenten Schwä-

Gemeinsamkeit zwischen
Flanker, Simon, Stroop und Go/No-Go

Inhibition und Handlungskontrolle

a b

Abb. 2 8 a Metaanalysen zu den neuronalen Korrelaten verschiedener Inhibitions- und Interferenzparadigmen. Die hier ge-
zeigten Ergebnisse liefern eine Zusammenfassung von ca. 300 individuellen Studien (dies verdeutlicht die große Anzahl an 
verfügbaren Bildgebungsdaten und die damit verbundene Schwierigkeit einer Zusammenfassung durch konventionelle 
Übersichtsarbeiten). b Metaanalysen erlauben nicht nur die Untersuchung einer Konvergenz zwischen Studien, sondern 
auch, wie hier demonstriert, den Vergleich zwischen verschiedenen Paradigmen. Somit können Aussagen zu Gemeinsam-
keiten und Unterschieden der beteiligten Netzwerke getroffen werden
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chen einzelner Bildgebungsstudien deut-
lich weniger zum Tragen kommen, da die 
Ergebnisse von Metaanalysen auf hunder-
ten von Probanden, dutzenden von Varia-
tionen eines Paradigmas und der Mitte-
lung über viele verschiedene Messungen 
beruhen [10, 17, 18].

Quantitative, koordinatenbasierte Ver-
fahren wie ALE ermöglichen nicht nur 
eine objektive Zusammenschau der bis-
her verfügbaren Befunde, sondern lassen 
darüber hinaus auch Aussagen zu, welche 
selbst mit umfangreichen Einzelarbeiten 
kaum möglich wären. Dies betrifft insbe-
sondere den Vergleich zwischen Paradig-
men. So testen Stroop-, Flanker-, Simon- 
und Go/NoGo-Paradigmen verschie-
dene Aspekte inhibitorischer Handlungs-
kontrolle. Sämtliche dieser Ansätze in ei-
ner großen Anzahl an Probanden zu tes-
ten, um die neuronalen Grundlagen von 
Inhibitionsprozessen allgemeingültig zu 
untersuchen, ist jedoch kaum möglich. 
Durch eine Metaanalyse von insgesamt 
knapp 300 Studien können die jewei-
ligen Netzwerke jedoch statistisch iden-
tifiziert werden (.	Abb. 2a). Schaut man 
sich dann die Überschneidungen zwi-
schen diesen Ergebnissen an, so können 
drei Regionen dargestellt werden, für wel-
che unabhängig vom gewählten Paradig-
ma und dessen Implementierung eine Be-
teiligung an Inhibitionsprozessen nachge-
wiesen werden kann (.	Abb. 2b).

Potenzial für die klinische 
Hirnforschung

Das wahrscheinlich größte Potenzial für 
koordinatenbasierte Metaanalysen findet 
sich jedoch im Bereich klinischer Bild-
gebungsstudien, welche besonders anfäl-
lig für die oben erwähnten Schwächen 
sind. Dies begründet sich unter anderem 
durch die schwierigere Rekrutierungssitu-
ation, die klinischen Ein- und Ausschluss-
kriterien und den größeren Anteil an ab-
gebrochenen Messungen durch Noncom-
pliance. Hierdurch sind die Fallzahlen 
klinischer Bildgebungsstudien eher klei-
ner als diejenigen vergleichbarer Projekte 
aus der Grundlagenforschung. Führt man 
sich weiterhin die größere interindividu-
elle Varianz klinischer Populationen vor 
Augen, so wird ersichtlich, wie sehr allge-
meingültige Schlüsse über regionale Dys-
funktionen bei psychiatrischen Erkran-
kungen auf die Integration vieler einzel-
ner Studien angewiesen sind. Metaanaly-
sen klinischer Bildgebungsstudien kon-
zentrieren sich dabei auf die in den jewei-
ligen Originalstudien berichteten Koor-
dinaten für direkte Vergleiche zwischen 
Patienten und einer parallelisierten Kon-
trollgruppe [19, 20]. Das heißt, sie unter-
suchen die Konvergenz der Befunde be-
züglich Hyper- oder Hypoaktivität im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen.

Als Beispiel sei eine Metaanalyse zu 
veränderter Verarbeitung von positiven 
Emotio nen bei depressiven Patienten dar-
gestellt (.	Abb. 3a). Hier wurde durch 
Integration der Ergebnisse 9 individueller 

Studien gezeigt, dass depressive Patienten 
beim Betrachten positiver Stimuli eine im 
Vergleich zu gesunden Kontrollen redu-
zierte Aktivität in den Belohnungszentren 
des ventralen Striatums aufweisen.

> Das größte Potenzial für ALE-
Metaanalysen liegt im Bereich 
klinischer Bildgebungsstudien

Es sei angemerkt, dass sich die Anwend-
barkeit von ALE als Verfahren für quanti-
tative Metaanalysen nicht auf funktionelle 
Bildgebungsstudien beschränkt. Vielmehr 
können die entsprechenden Algorithmen 
auch zur Zusammenfassung der Befunde 
anatomischer Untersuchungen mittels vo-
xelbasierter Morphometrie (VBM) ange-
wandt werden [21, 22]. Diese Studien ba-
sieren ebenfalls auf einem Vergleich zwi-
schen Patienten und entsprechenden ge-
sunden Kontrollen, berichten jedoch kei-
ne Über- bzw. Unteraktivierungen, son-
dern Unterschiede im regionalen Volu-
men der grauen oder weißen Gehirn-
substanz. Da die Ergebnisse dieser Unter-
suchungen im selben Referenzraum vor-
liegen und als standarisierte Koordinaten 
berichtet werden, können sie analog zu 
funktionellen Daten auf Konvergenz ge-
testet werden (.	Abb. 3b).

Zusammenfassung und Ausblick

Die PET- und fMRT-Bildgebung hat zu 
einem immensen Zuwachs an Befunden 
über die Lokalisation motorischer, kogni-
tiver und affektiver Prozesse im mensch-

Abb. 3 8 a ALE-Metaanalyse über 9 fMRT-Studien zur veränderten Verarbeitung positiver Emotionen bei 212 depressiven Pa-
tienten. Es zeigt sich eine signifikante Konvergenz von Befunden, welche eine verminderte Aktivierung des ventralen Stria-
tums im Vergleich zu Kontrollen nahelegen. b ALE-Metaanalyse über 26 voxelbasierte morphometrische (VBM-)Studien mit 
1314 schizophrenen Patienten. Reduzierte Volumina der grauen Substanz in Thalamus und dem frontalen Operkulum/der In-
sel lassen sich bei schizophrenen Patienten als konsistenter Befund nachweisen
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lichen Gehirn geführt. Es besteht jedoch 
eine deutliche Diskrepanz zwischen der 
großen Zahl verfügbarer Studien und der 
eingeschränkten Aussagekraft jedes ein-
zelnen Experiments. Um diese Vielzahl an 
Befunden möglichst vollständig objek-
tiv zu integrieren, bieten sich quantita-
tive, koordinatenbasierte Metaanalysen 
an. Durch Metaanalysen klinischer Stu-
dien können darüber hinaus Befunde zu 
anatomischen und funktionellen Verän-
derungen bei psychiatrischen Patienten 
auf ihre Konsistenz ausgewertet werden. 
Dieser Ansatz bietet einen Weg, Patien-
tenkollektive zu untersuchen, welcher 
weit über die Möglichkeiten eines einzel-
nen Zentrums hinausgehen, und erlaubt 
somit Aussagen über allgemeine Patho-
mechanismen. Die Anwendung, stete 
Überarbeitung und Erweiterung der 
heutigen Algorithmen zur koordinaten-
basierten Metaanalyse und das Wachs-
tum von entsprechenden Datenbanken 
sollte somit eine wichtige Perspektive 
zur weiteren Erforschung der neuronalen 
Korrelate psychiatrischer und neurolo-
gischer Krankheiten bieten.
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