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Zusammenfassung

v

Die immens zunehmende PET- und fMRT-Bildge-
bungsforschung hat den Wissenszuwachs iiber
motorische, kognitive und affektive Prozesse im
menschlichen Gehirn in den letzten Jahren be-
fliigelt. Es besteht jedoch eine augenfdllige Dis-
krepanz zwischen der groRBen Zahl verfiigharer
Studien und der eingeschrdankten Aussagekraft
jedes einzelnen Experiments. Um diese Vielzahl
an Befunden moglichst vollstindig in ihrer Ge-
samtheit nutzbar zu machen, bieten sich quan-
titative, koordinaten-basierte Meta-Analysen
besonders an. Der Ansatz bietet die Moglichkeit,
grofde Kollektivstdrken von Gesunden und Patien-
ten in einer einzigen Analyse zu untersuchen.
Dies geht oft iiber die Moglichkeiten eines ein-
zelnen Forschungsstandortes hinaus und stellt
einen betrdchtlichen Fortschritt zu den anson-
sten teilweise eher subjektiven Riickschliissen
iiber die Relevanz einzelner beobachteten Ver-
dnderungen dar. Letztendlich sollte die modell-
basierte Untersuchung durch explizites Hypo-
thesentesten auf der Grundlage quantitativer
Meta-Analysen einen wichtigen Fortschritt zur
Untersuchung neurotypischer und Kklinischer
Populationen bieten. Dies riickt die Anwendung
und Erweiterung der heutigen neuroinformati-
schen Ansitze zu quantitativen, datengetriebe-
nen Meta-Analysen zur weiteren mechanisti-
schen Aufklarung des menschlichen Gehirns in
Gesundheit und Krankheit in den Vordergrund.

Abstract

v

The great increase in PET and fMRI imaging re-
search has provided a large amount of data about
the localization of motor, cognitive and affective
processes in the human brain. However, there is
an obvious discrepancy between the large num-
ber of studies available and the limited amount of
knowledge that can be gained from each indivi-
dual experiment. Quantitative coordinate-based
meta-analyses have thus emerged as a principled
way to integrate this large amount of findings.
These approaches, in particular activation like-
lihood estimation (ALE) offer the opportunity to
investigate convergent effects in large samples
of healthy subjects and patients that could not
be assessed in any individual study. It thus offers
substantial advantages over the otherwise more
subjective inferences about the relevance of in-
dividually observed effects. Ultimately, model-
based analyses testing explicit hypotheses using
quantitative meta-analysis approaches should
offer an important step forward in the investiga-
tion of the physiological and pathological locali-
zation within the human brain. The development
and application of neuroinformatics approaches
to quantitative, data-driven meta-analysis may
thus become an important aspect in the future
strive to understand the healthy and diseased
brain.

Einfiihrung zu bildgebenden
Neurowissenschaften

v

Funktionelle Bildgebung des
menschlichen Gehirns

Uber einen sehr langen Zeitraum basierte unser
Wissen iiber die funktionelle Organisation des
menschlichen Gehirns vor allem auf Lasionsstu-

dien, die Traumata oder Ischdmien untersuchten.
Die spdtere Einfiihrung der funktionellen Bildge-
bung mittels Positronen-Emissions-Tomografie
(PET) und funktioneller Magnetresonanztomogra-
fie (fMRT) erlaubte erstmals die nicht-invasive
Untersuchung des menschlichen Gehirns im Funk-
tionszustand. Beide Verfahren messen prinzipiell
die Gehirnaktivitdt, tun dies jedoch mittelbar
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basierend auf Anderungen des regionalen Glukoseverbrauches
(PET) oder Blutflusses (fMRT). Um jene Regionen zu identifizie-
ren, die wahrend einer Aufgabe, wie zum Beispiel sensorischer,
motorischer oder affektiver Verarbeitung, aktiv sind, werden
Messungen wdhrend der Durchfiithrung dieser speziellen Aufga-
ben mit gemessenen Ruheperioden verglichen. Die funktionelle
Bildgebung erlaubt so nicht nur die Untersuchung der Organisa-
tion des arbeitenden, menschlichen Gehirns. Sondern diese
Methoden erlauben auch den Vergleich der Aktivitdt zwischen
Patienten und einer Kontrollgruppe bei Durchfiihrung einer be-
stimmten experimentellen Aufgabe, was Aussagen iiber patho-
physiologische Aktivitditsmuster erlaubt. Mit funktionellen
Bildgebungsmethoden ist es also moglich, regionale Aktivie-
rungsdnderungen zu identifizieren, die mit psycho(patho)logi-
schen Phdnomenen im engen Zusammenhang stehen.

Die kiirzlich zunehmende Verbreitung von Bildgebungs-Scan-
nern, Verbesserung der zugrundeliegenden Software-Pakete
und vereinfachende Vereinheitlichung der Auswertungsproce-
dere hat zu einer rasanten Zunahme derartige wissenschaftli-
cher Experimente gefiihrt. So listet beispielsweise die Literatur-
datenbank Pubmed heute mehr als 12000 funktionelle PET/
fMRT Bildgebungsstudien [1]. Ein nicht geringer Teil dieses Fun-
dus an Bildgebungspublikationen widmet sich der Untersu-
chung von pathophysiologischen Hirnaktivierungsmustern in
klinischen Populationen.

Diese Umstdnde zogen einen immensen Wissenszuwachs {iber
die neurobiologische Lokalisation und Realisierung von komple-
xen psychologischen Prozessen mit sich. Es ist jedoch anzumer-
ken, dass gerade die mechanistische Aufkldrung der Pathophy-
siologie von Erkrankungen momentan noch weit von einer neu-
robiologischen Erklirung entfernt ist. Dies ist sicher zu nicht
unbetrdchtlichem Ausmaf der Komplexitdt des menschlichen
Gehirns und seiner Stérungen anzurechnen. Die Erschliefung
neuer Konzepte innerhalb der funktionellen Hirnforschung
durch methodische Innovation birgt daher besonderes Potenzial.

Vorteile funktioneller Bildgebung

Funktionelle PET und fMRT-Studien bieten eine ganze Reihe an

Stdarken, welche mittels anderer verbreiteter Verfahren, wie

klassischer neuropsychologischer Testung, Ldsionsstudien, Sti-

mulationsverfahren oder elektrophysiologischer Messungen,
nicht in gleichem MafZe méglich sind:

» Funktionelle Bildgebungsverfahren ermoglichen die recht ge-
naue Lokalisation neuronaler Prozesse im lebenden mensch-
lichen Gehirn mittels Messung der Verdnderung des lokalen
Blutflusses. Somit erlauben diese Verfahren Einblicke in die
dynamische, aufgabenspezifische Rekrutierung von einzel-
nen Gehirnregionen wahrend der Durchfiithrung einer genau
definierten experimentellen Aufgabe mit einer rdumlichen
Auflésung im Millimeterbereich.

» fMRT, aber nicht PET, stellt ein vollkommen nicht-invasives
Verfahren dar. Deswegen wird insbesondere die fMRT-Tech-
nik nicht nur routinemdRig sondern auch wiederholt bei
identischen Probanden oder Patienten verwendet.

» Da die gemessenen metabolischen bzw. himodynamischen
Signale robuster sind als Messungen der elektrischen oder
magnetischen Gehirnaktivitdt reichen oft wenige Wieder-
holungen der experimentellen Bedingungen. Diese Tatsache
verkiirzt die Messzeit und reduziert Ermiidungs- /Gewoh-
nungseffekte.

Nachteile funktioneller Bildgebung

Diese vielen wiinschenswerten Seiten der Anwendung funktio-

neller Bildgebung werden durch eine Reihe von methodenspezi-

fischen Einschrankungen flankiert:

» Zundchst einmal liegt die Anzahl der in PET/fMRT Studien
eingeschlossen Probanden oder Patienten heute oftmals im
Bereich von 10-30 Teilnehmern. Obwohl dies bereits eine
deutliche Steigerung im Vergleich zu den Anfdngen der Bild-
gebungsforschung darstellt, sind diese Stichprobengrofden im
Vergleich zu anderen Feldern der Kognitions- und Sozialwis-
senschaften oder der klinischen (medizinischen) Forschung
auffallend klein.

» Im Gegensatz zu anderen empirisch-wissenschaftlichen Dis-
ziplinen, ist es durch den betrdchtlichen logistischen Auf-
wand und die verbundenen Kosten selten moglich, weitere
Experimente zur Bestdtigung und Absicherung der Befunde
durchzufiihren. Dies fiihrt hdufig zur Veroffentlichung iso-
lierter Befunde.

» Die im fMRT gemessenen Signale sind auRerdem intrinsisch
relative und nicht absolut giiltig. Das heif3t die Ergebnisse der
meisten Bildgebungsstudien beziehen sich auf den Unter-
schied zwischen einer experimentellen Bedingung und der
gewdhlten Kontrollbedingung.

» Sowohl PET als auch fMRT messen neuronale Aktivitdt nur
indirekt tiber die hierdurch hervorgerufenen lokalen metabo-
lischen bzw. himodynamischen Verdnderungen.

Statistisch robuste Zusammenfassung mittels
Meta-Analysen
v
No6tig Bedingungen fiir koordinaten-basierte
Meta-Analysen
Durch eine Reihe an Einschrankungen (siehe oben) ist die Aussa-
gekraft jeder einzelnen funktionellen Bildgebungsstudie relativ
limitiert. Die enorme Vielzahl an bereits publizierten, verfiigha-
ren Studien bietet jedoch einen herausragenden Vorteil. Die Zu-
sammenschau der Ergebnisse vieler individueller Studien sollte
ndmlich in der Lage sein, die erwdhnten Schwachen zu tiberwin-
den und standfestere Einblicke in grundlegende Organisations-
prinzipien des gesunden und erkrankten Gehirns zu liefern. Ein
seit Langem etablierter Ansatz hierfiir sind qualitative Uber-
blicksarbeiten. Diese Art von ,Reviews" kénnen aber nur eine
orientierende, unvermeidlich subjektiv gefdrbte und inhaltlich
fokussierte Zusammenfassung gewdhrleisten.

Der Ansatz der quantitativen Meta-Analysen funktioneller Bild-

gebungsstudien hingegen erlaubt es, die Gesamtheit aller be-

richteten Ergebnisse zu nutzen und, vor allem, statistisch fun-
dierte Aussagen {iber die Konvergenz zwischen Befunden zu
treffen. Eine solche modellbasierte Integration vieler Bildge-
bungsstudien ermoglicht dann Schlussfolgerungen iiber die

Lokalisation von Funktionen und Dysfunktionen zu ziehen, die

eine grof3en Masse an Probanden oder Patienten sowie vielfdlti-

gen Variationen eines Paradigmas zugrunde liegen. Durch 2 Ei-
genschaften eignen sich funktionelle Bildgebungsstudien sogar
besonders zur quantitativen Zusammenfassung:

» Einerseits wurden in der funktionellen Bildgebung von An-
fang an standardisierte Referenzraume genutzt, um die Er-
gebnisse einzelner Studien zu berichten [2]. Dies ist deshalb
notwendig, da die Auswertung funktioneller und anatomi-
scher Bildgebungsdaten in der Regel nicht regionenweise,
sondern fiir jeden Bildpunkt (Voxel) separat, erfolgt. Dieses
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Vorgehen setzt voraus, dass die Daten vor der Auswertung so
aneinander ausgerichtet sind, dass ein bestimmter Voxel {iber
alle Bilder bzw. Versuchsteilnehmer hinweg derselben Stelle
im Gehirn entspricht.

> Andererseits werden die Ergebnisse von funktionellen Bild-
gebungsstudien ziemlich standarisiert verdffentlicht. So ist es
Usus, fiir jeden Kontrast, d.h., fiir jeden Vergleich zwischen 2
Bedingungen, eine Tabelle der Aktivierungen zu berichtet, in
welcher fiir jede Region mit einem signifikanten Unterschied
die Lage der lokalen Maxima standardisiert angegeben ist.

Ansitze der quantitativen Meta-Analysen

Zur quantitativen Zusammenfassung individueller funktioneller
Bildgebungsstudien stehen eine Reihe von Verfahren zur Verfii-
gung [1]. Zundchst wdre hier die bildbasierte Auswertung zu nen-
nen, welche auf den Rohdaten bzw. zumindest den vollstindigen
Aktivierungskarten jeder einzelnen Studie beruht und somit die
volle Information aller Studien nutzt. Die uneingeschrdnkte Ver-
fligbarkeit der Gesamtheit an Bildgebungsdaten diverser Studien
ist in der Praxis aber in den seltensten Fdllen moglich oder logi-
stisch verniinftig. Dariiber hinaus sind sie auch anfillig fiir Ver-
zerrungen. Der Grund liegt darin, dass sie nur auf verfiigharen
anstatt allen Teilen der Literatur beruhen, also nur auf den Studi-
en, fiir welche entsprechenden Daten zugdnglich waren. In den
letzten Jahren haben sich deshalb koordinatenbasierte Meta-Ana-
lysen durchgesetzt. Diese beruhen auf der modellbasierten Integ-
ration der Befunde beruhend auf den publizierten Koordinaten
der jeweils aktivierten Regionen und kénnen somit auf Basis der
gesamten zur Verfiigung stehenden Literatur durchgefiihrt wer-
den. Dabei wird folgende statistische Frage beantwortet: ,,An wel-
chen Stellen des Gehirns ist die Konvergenz iiber die eingeschlos-
senen Studien grofer, als dies bei einem zufdlligen Zusammen-
hang der Ergebnisse zu erwarten ware?“.

Fiir eine solche Zusammenfassung mittels quantitativer, ko-
ordinaten-basierter Meta-Analysen existieren mehrere Ansdtze.
Nichtsdestoweniger hat sich der , Activation Likelihood Estima-
tion“ (ALE) Algorithmus mittlerweile weitgehend durchgesetzt
[3]. Wie jede Meta-Analyse beginnt eine Zusammenfassung
funktioneller Befunde mittels ALE mit der Recherche der rele-
vanten Literatur. Hierbei sollte fiir eine bestmdgliche Daten-
grundlage die Befragung von Literaturdatenbanken wie Pubmed
oder Psychinfo durch das Durchsehen der in den relevanten Ar-
tikeln zitierten Referenzen ergdnzt werden. Die in den jeweili-
gen Studien fiir den Zielvergleich (z.B. Aktivitdt beim Betrachten
emotionaler Bilder gegeniiber Ruhe oder Reduktion emotionaler
Aktivitdt bei Schizophrenen gegeniiber Kontrollen) berichteten
Koordinaten werden dann in einer Tabelle gesammelt und stel-
len die Ausgangsdaten fiir die Meta-Analyse dar. Beispielhaft ist
dies in © Abb. 1a dargestellt, welche die in insgesamt 2007 indi-
viduellen Experimenten berichteten zerebralen Aktivierungen
bei funktionellen Bildgebungsstudien wdhrend der Durchfiih-
rung von Aufgaben zu Emotionsverarbeitung bei gesunden Pro-
banden illustriert. Es fdllt auf, dass diese Aktivierungen anschei-
nend nicht zufdllig tiber das Gehirn verteilt sind, sondern sich in
bestimmten Bereichen hdufen. Somit beantwortet es die Frage,
welche dieser zu beobachtenden Konvergenzen deutlicher ist,
als per Zufall zu erwarten wadre.

»Activation Likelihood Estimation“ als Variante fiir
Meta-Analysen

Die Grundidee hinter ALE ist, dass die berichteten Koordinaten
nicht als absolute Lokalisationsangaben (ausdehnungslose

Originalia

Punkte), sondern als Zentren 3-dimensionaler Wahrscheinlich-
keitsverteilungen betrachtet werden. Es wird also angenommen,
dass die ,wirkliche* Lage einer Aktivierung am wahrscheinlich-
sten mit abnehmender Wahrscheinlichkeit vom Zentrum der
betrachteten Koordinate gelegen haben muss. Dieses trdgt der
rdumlichen Ungenauigkeit aller Bildgebungsdaten Rechnung [4].
Fiir die Analyse werden zundchst alle Aktivierungen einer Studie
auf diese Weise in Wahrscheinlichkeitsverteilungen tiberfiihrt
und dann die lokale Konvergenz der Aktivierungswahrschein-
lichkeiten tiber Studien hinweg modelliert [3]. Die entstehende
ALE Karte gibt dann fiir jeden Voxel die Wahrscheinlichkeit an,
mit der das ,wahre Zentrum* mindestens einer berichteten Ak-
tivierung genau an dieser Stelle lag. Fiir die beispielhafte Unter-
suchung der funktionellen Bildgebungsbefunde zu Emotionsver-
arbeitung ist diese ALE Karte in © Abb. 1b dargestellt. Diese re-
sultierende Karte stellt letztendlich die Wahrscheinlichkeit dar,
mit der jeder Bereich des Gehirns an Emotionsaufgaben beteiligt
ist.

Um eine {iberzufillige Konvergenz der Befunde einzelner Studi-
en von zufdlligem Rauschen zu unterscheiden, werden die erhal-
tenen Werte dann mit einer Nullverteilung verglichen, welche
einen fehlenden raumlichen Zusammenhang zwischen den in
die Meta-Analyse eingeschlossenen Ergebnissen annimmt. Die-
se wird durch ein Permutationsverfahren aus den Daten berech-
net und erlaubt es, solche Regionen zu Identifizieren in denen
die Konvergenz {iber Studien signifikant hoher war als es auf Ba-
sis der Simulation eines zufalligen rdumlichen Zusammenhangs
zu erwarten wadre (© Abb. 1c). Dies zeigt im Beispiel, dass Emo-
tionsaufgaben signifikante bilaterale Aktivierung insbesondere
im mittlerem cingulirem Kortex, dem angrenzenden supple-
mentdr-motorischen Kortex und der vorderen Insel sowie dem
inferioren frontalen Gyrus zeigen.

Potenzial quantitativer Meta-Analysen

Durch die statistische Auswertung von berichteten Aktivierun-

gen unter der Beriicksichtigung rdumlicher Unsicherheit wird

eine Konvergenz zwischen den Befunden verschiedener Studien
quantitativ erfasst, was es erlaubt die Erkenntnisse aus vielen
individuellen Studien zu integrieren. Dabei liegt das Potenzial
quantitativer Metaanalysen vor allem in den folgenden Punkten

[3,5,6].

» Sie erlauben die quantitative Lokalisation tiberzufalliger Kon-
vergenz in einem 3-dimensionalen Referenzraum und somit
Aussagen iiber die neuronalen Grundlagen psychologischer
Prozesse, die deutlich besser zu verallgemeinern sind als die
Ergebnisse einer einzelnen Studie.

» Meta-Analysen bieten gegeniiber traditionellen Ubersichts-
arbeiten eine hohere Objektivitat, weil wegen des algorithmi-
schen Ansatzes alle Ergebnisse einer Studie gleich gewichtet
werden.

» Letztendlich ermdéglichen quantitative, koordinaten-basierte
Verfahren wie ALE auch Aussagen tiber unterschiedliche Akti-
vierungen bei verschiedenen Paradigmen oder bei verschie-
denen Patientengruppen. Dies ist auch mit umfangreichen
einzelnen Studien kaum maoglich.

Meta-Analysen in den klinischen Neurowissenschaften

Das wahrscheinlich groBte Potenzial fiir Meta-Analysen findet
sich wohl im Bereich klinischer Bildgebungsstudien. Diese ba-
sieren ndmlich in der Regel auf sehr kleinen Fallzahlen. Diese
rithren aus schwierigerer Rekrutierung, den klinischen Ein- und
Ausschlusskriterien und den hdufigeren Féllen von Dropouts
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oder Non-Compliance. Fiihrt man sich weiterhin die starke in-
terindividuelle Varianz klinischer Phdnotypen vor Augen, so
wird ersichtlich, wie sehr allgemeingiiltige Schliisse {iber regio-
nale Dysfunktionen auf die Integration einzelner Studien ange-
wiesen sind. Meta-Analysen klinischer Bildgebungsstudien kon-
zentrieren sich dabei auf die in Konvergenz der berichteten Be-
funde zwischen Patienten und einer Kontrollgruppe. Das heif3t,
sie untersuchen, ob es iiber Studien konsistente Hyper- oder Hy-
poaktivitdt in der Patientengruppe gibt. Fiihrt man beispielswei-
se eine Meta-Analyse {iber solche Studien durch, die untersucht
haben, wo sich bei der Durchfithrung von Emotionsaufgaben
eine verdnderte Aktivitdt bei depressiven Patienten im Vergleich
zu gesunden Kontrollen findet, so zeigt sich das in © Abb. 2a
gezeigte Muster. Es kommt also, iiber Studien hinweg, bei De-
pression zu einer konsistent veranderten Aktivitdt im rechten

Abb. 1 a Signifikante Aktivierungen aus 2007
individuellen Experimenten an insgesamt 30762
gesunden Probanden zu den neuronalen Grundla-
gen von Emotionsverarbeitungsleistungen. b Die
»activation likelihood estimation® (ALE, Vereini-
gungsmenge der modellierten Aktivierungswahr-
scheinlichkeiten) beschriebt die lokale Konvergenz
ber Studien c Das Signifikanzniveau eines ALE-
Wertes entspricht der Wahrscheinlichkeit, mit dem
man diesen oder einen héheren Wert bei einem
zufélligen Zusammenhang finden wiirde. Das Bild
zeigt die signifikante Konvergenz der Emotionsstu-
dien nach Korrektur fiir multiple Vergleiche.

Abb. 2 a ALE Meta-Analyse (iber die in 36
Studien berichtete Veranderungen der fMRT-
Aktivierung bei Emotionsaufgaben im Vergleich
zu gesunden Kontrollprobanden bei depressiven
Patienten b Vereinigungsmenge beider in

Abb. 1 (Emotionsverarbeitung bei Gesunden) und
2 (veranderte Hirnaktivitdt wahrend Emotionsver-
arbeitung bei Depression) gezeigten Analysen. Die
gezeigten Areale sind konsistent bei Emotions-
verarbeitungsaufgaben beteiligt und weisen eine
aberrante neuronale Aktivitat bei Patienten mit
Depression auf.

inferior frontalen Gyrus und in der linken vorderen Insel. Diese
Befunde wurden dann {iber eine Konjunktionsanalyse mit der
in© Abb. 1 gezeigten Meta-Analyse zu den neuronalen Korrela-
ten von Emotionsverarbeitungsaufgaben bei gesunden Proban-
den vergleichen. Es zeigte sich, wie in© Abb. 2b dargestellt, dass
alle Areale die bei Patienten verdnderte Aktivierungen aufwie-
sen auch tatsdchlich (bei Gesunden) reliabel bei der untersuch-
ten Aufgabe aktiviert wurden.

Die Anwendbarkeit von ALE als Verfahren fiir quantitative Meta-
Analysen ist dabei jedoch nicht nur auf funktionelle Bildge-
bungsstudien beschrdnkt. Vielmehr kénnen die entsprechenden
Algorithmen auch zur Zusammenfassung der Befunde anatomi-
scher Bildgebungsstudien, wie bspw. voxelbasierten Morpho-
metrie (VBM), angewandt werden. Diese basieren ebenfalls auf
einem Vergleich zwischen Patienten und Kontrollen, berichten
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jedoch Unterschiede im regionalen Volumen der grauen oder
weien Gehirnsubstanz. Da die Ergebnisse dieser Untersuchun-
gen im selben Referenzraum vorliegen, wie die Ergebnisse funk-
tioneller Bildgebungsdaten, und als standardisierte Koordinaten
berichtet werden, kdnnen sie analog zu funktionellen Daten auf
Konvergenz, also iiber Studien konsistent gefundene Atrophie
bzw. Volumenzunahme, getestet werden.

Diskussion und Ausblick

v

Quantitative Meta-Analysen erlauben also in funktionellen Bild-
gebungsstudien konvergente regionale Hyper- oder Hypoakti-
vierungen in klinischen Populationen elegant herauszustellen.
Die pathophysiologische Bedeutung einer entsprechend ver-
mehrten oder reduzierten Hirnaktivitdt kann jedoch oft nicht
abschlieRend gekldrt werden. Die robust lokalisierende Charak-
terisierung einer als dysfunktional identifizierten Region erlaubt
jedoch durch andere, weiterfithrende Verfahren eine objektive
Beschreibung jener mentalen Prozesse, die moglicherweise
durch die Erkrankung verdndert sind [7]. Die Kombination meh-
rerer, auf lokalisierenden ALE-Ergebnissen aufbauenden Ansdt-
ze sollte es moglich machen, die neuronalen Grundlagen patho-
logischer Verarbeitung bei psychiatrischen Patienten allgemein-
giiltiger zu untersuchen, ohne dabei auf den umschriebenen
Kontext eines spezifischen Experiments angewiesen zu sein.
Meta-Analysen von funktionellen Bildgebungsstudien erlauben
es also die neuronalen Korrelate funktioneller Prozesse auf Basis
der Untersuchung sehr groRer Kollektive und einer Vielzahl von
Variationen des Paradigmas zu betrachten. Entscheidend hierbei
ist, dass die in einer Meta-Analyse gefundenen Regionen als die
wahrscheinlichsten Lagen der an einer bestimmten Aufgabe be-
teiligten Zentren angesehen werden konnen. Durch die unter-
suchte Aufgabe entsteht auBerdem auch der entsprechende
funktionelle Kontext in dem die identifizierten Regionen inter-
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agieren sollten. Die Ergebnisse einer Meta-Analyse stellen somit
eine Verbindung zwischen spezifischen Lokalisationen im Ge-
hirn und einer bestimmten physiologischen oder aberranten
Funktion her. Diese rdaumlich-funktionellen Netzwerkmodelle
kénnten wiederum als externes a-priori Wissen in weiterfiih-
renden Analysen eingesetzt werden. Meta-analytisch definierte
Netzwerke stellen damit eine in hohem MaRe komplementdre
Ergdnzung zu anderen datengetriebenen bzw. explorativen Me-
thoden dar. Mit unabhdngig erzeugten Netzwerkdefinitionen
lassen sich somit klare Hypothesen zu Hirndynamik in Gesund-
heit und Krankheit explizit auf ihren neurobiologischen Gehalt
testen.

Interessenkonflikt: Die Autoren geben an, dass kein Interessen-
konflikt besteht.
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