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1 Abkürzungsverzeichnis 
ACA Arteria cerebri anterior 

ACI Arteria carotis interna 

ACM Arteria cerebri media 

ACP Arteria cerebri posterior 

ACZ Acetazolamid (acetazolamide) 

AIF Arterial input function 

ASL Arterial spin labeling 

· PASL Pulsed ASL 

· pCASL Pseudocontinuous ASL 

ATDA Arterial transit delay artifact 

AUC Area under the curve 

BAT Bolus arrival time 

BCAN Berlin Center for Advanced Neuroimaging 

CAFN Center for Advanced Functional Neuroimaging 

CBF  Cerebral blood flow [ml/100g/min] 

· ASL-CBF CBF in ASL MRT 

· DSC-CBF CBF in DSC MRT 

· PC-CBF CBF in PC MRT 

· PC-PET-CBF CBF in PET nach PC MRT Skalierung 

· PET-CBF CBF in PET 

cCBF Kontralateraler CBF (contralateral CBF) 

rCBF Relativer CBF (relative CBF) 

CI Konfidenzintervall (confidence interval) 

CSB Centrum für Schlaganfallforschung Berlin 

CT Computertomographie 

DSC Dynamic susceptibility contrast MRT 

CVR Zerebrovaskuläre Reaktivität (cerebrovascular reactivity) 

DWI Diffusion-weighted imaging MRT 

FLAIR Fluid attenuated inversion recovery MRT 

FSL FMRIB’s Software Library (FMRIB Analysis Group, Oxford, UK) 

iCAS Imaging collaterals in acute stroke 

IQR Interquartilsabstand (interquartile range) 

ISMRM The International Society for Magnetic Resonance in Medicine 
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M0 Magnetisches Equilibrium, meist proton density MRT 

MIMAS Multimodal Imaging of Stroke Pathophysiology 

MR, MRI, MRT Magnetresonanztomographie (magnetic resonance imaging) 

· ASL MRT Arterial spin labeling MRT 

· DSC MRT Dynamic susceptibility contrast MRT 

· DWI MRT Diffusion-weighted imaging MRT 

· PC MRT Phase-contrast MRT 

· PWI MRT Perfusion-weighted MRT 

MRA Magnetresonanzangiographie 

mRS Modified Rankin Scale  

NIHSS National Institute of Health Stroke Scale  

OR Odds-Ratio (odds ratio) 

PAS Perfusionsbildgebung mittels ASL im frühen Schlaganfall 

PASL Pulsed ASL 

pCASL Pseudocontinuous ASL 

PC MRT Phase-contrast MRT 

PC-PET Phase-contrast MRT und PET 

PEGASUS Perfusion Imaging by ASL for Clinical Use in Stroke 

PET Positronemissionstomographie 

· PC-PET Phase-contrast MRT und PET 

· PET/MRT Hybridbildgebung mit PET und MRT 

PLD Post-labeling delay 

PWI Perfusion-weighted MRT 

R>>L; L>>R Phasenkodierrichtung im MRT (rechts nach links; links nach rechts) 

rCBF Relativer CBF (relative CBF) 

ROC Receiver operating characteristic 

ROI Region of interest 

T1 T1-Relaxationszeit 

TOAST Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment 

TOPUP FSL-Tool zur Korrektur von Distorsionsartefakten 

TOF MRA Time-of-flight MR Angiographie 

tPA Tissue Plasminogenaktivator 

TTP Time-to-peak 

VOI Volume of interest 
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2 Abstrakt 

2.1 In deutscher Sprache 

Nicht-invasive MRT-Perfusionsbildgebung für Diagnosestellung, Therapiemanagement und 

Prognoseabschätzung bei Patienten mit ischämischem Schlaganfall 

Perfusionsbildgebung unterstützt die Diagnostik im ischämischen Schlaganfall und verbessert 

dadurch eine individualisierte Therapie. Kontrastmittelfreie und nicht-invasive 

Bildgebungsverfahren wie arterial spin labeling (ASL) und phase-contrast (PC) 

Magnetresonanztomographie (MRT) gewinnen hier zunehmend an Bedeutung. Im Rahmen 

dieser Promotionsarbeit wurde die Anwendung von ASL bei Schlaganfall im chronischen, 

subakuten und hyperakuten Zeitfenster für den klinischen Gebrauch evaluiert (TOPUP Projekt, 

Publikation 1; PAS Projekt, Publikation 2; cCBF Projekt, Publikation 3). Zudem wurde ein 

neues Verfahren zur Quantifizierung des absoluten cerebral blood flows (CBF) für den 

chronischen Schlaganfall beschrieben (PC-PET Projekt, Publikation 4). 

Im chronischen Schlaganfall (Charité, TOPUP Projekt, Publikation 1) wurden 13 Patienten mit 

Stenosen der Hirngefäße untersucht. Dabei wurde CBF mittels ASL und dynamic susceptibility 

contrast (DSC) MRT gemessen und nach TOPUP-Artefaktkorrektur verglichen. ASL-CBF und 

DSC-CBF korrelierten bereits vor TOPUP-Korrektur gut im hinteren und mittleren 

Stromgebiet; nach TOPUP-Korrektur auch im vorderen Stromgebiet. 

Zur Darstellung des diagnostischen Mehrwertes der ASL-CBF Messung im subakuten 

Schlaganfall (Charité, PAS Projekt, Publikation 2) wurden 38 Patienten eingeschlossen. Die 

Hinzunahme der ASL-Perfusionsbildgebung zum klinischen Schlaganfallbildgebungsprotokoll 

erbrachte eine deutliche Verbesserung der Prognoseabschätzung; Hyperperfusion zeigte sich 

hierbei als prognostisch günstig, während Hypoperfusion und höhergradige Gefäßstenosen 

ungünstige Parameter waren.  

Zur Darstellung der ASL-basierten Hirnperfusion beim hyperakuten Schlaganfall vor 

Rekanalisation mittels Thrombektomie (Stanford, cCBF Projekt, Publikation 3) wurden 

77 Patienten untersucht und eine Methode zur absoluten Quantifizierung der ASL-CBF Werte 

etabliert. Es wurde gezeigt, dass ein hoher kontralateraler cerebral blood flow (cCBF) Marker 

einer günstigen Prognose ist. Damit konnte erstmals der prognostische Wert der kontralateralen 

Hirnperfusion nach fokaler Ischämie beschrieben werden. 

Zur Kalibrierung der Hirnperfusion im PET/MRT-Scanner wurden 13 Moyamoya-Patienten 

und 12 gesunde Kontrollpersonen untersucht (Stanford, PC-PET Projekt, Publikation 4). Eine 

absolute CBF-Quantifizierung ohne arterial input function (AIF) wurde durch nicht-invasive 
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Skalierung der regionalen PET-CBF maps erreicht. Durch dieses Verfahren konnten die 

Hirnperfusion (PC-PET-CBF) und die zerebrovaskuläre Reaktivität (CVR) in absoluten Werten 

gemessen werden. 

Die in dieser Dissertation vorgestellten Studien liefern auf methodischer und inhaltlicher Ebene 

relevante Beiträge zur klinischen Evaluation nicht-invasiver MRT-Perfusionsbildgebung. 

Insbesondere ASL steht bereits für klinische Bildgebungsprotokolle routinemäßig zur 

Verfügung und kann durch kontrastmittelfreie Perfusionsmessungen zukünftig klinische 

Entscheidungen bei Schlaganfallpatienten unterstützen. 

 

2.2 In englischer Sprache 

Non-invasive Magnetic Resonance Perfusion Imaging for Stroke Diagnosis, Treatment 

Management, and Outcome Prediction  

Perfusion imaging supports stroke diagnostics and enables informed stroke therapy decisions. 

Arterial spin labeling (ASL) and phase-contrast (PC) magnetic resonance imaging (MRI) offer 

contrast-free and non-invasive perfusion measurements. This thesis evaluated the use of ASL 

in stroke during chronic, subacute, and hyperacute time windows (TOPUP project, 

publication 1; PAS project, publication 2; cCBF project, publication 3). In addition, a new 

method was described for quantifying absolute cerebral blood flow (CBF) for chronic strokes 

(PC-PET project, publication 4). 

In chronic stroke, 13 patients with stenoses of cerebral vessels were examined (Charité, 

TOPUP project, publication 1). CBF was measured using ASL and, after TOPUP artifact 

correction, compared with CBF measurements from dynamic susceptibility contrast (DSC) 

MRI. ASL-CBF and DSC-CBF values were well correlated in the posterior and middle cerebral 

artery territory prior to TOPUP correction; after TOPUP correction, that was also the case in 

the anterior cerebral artery territory. 

To evaluate the additional diagnostic value of ASL-based CBF in subacute stroke, 38 patients 

were scanned using a clinically certified ASL sequence (Charité, PAS project, publication 2). 

Adding ASL perfusion imaging to the standard imaging protocol resulted in a significant 

improvement in outcome prediction; hyperperfusion was found to be a favorable predictor, 

while hypoperfusion and high-grade vascular stenosis indicated unfavorable outcome. 

In 77 patients with hyperacute stroke prior to thrombectomy, absolute quantification of        

ASL-CBF values was established (Stanford, cCBF project, publication 3). The contralateral 

cerebral blood flow (cCBF) was investigated as a biomarker for outcome after 90 days. High 
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cCBF values proved to be prognostically favorable. For the first time, the prognostic value of 

contralateral cerebral perfusion after focal ischemia was determined. 

To calibrate brain perfusion in the PET/MRI scanner, 13 Moyamoya patients and 12 healthy 

controls were studied (Stanford, PC-PET project, publication 4). An absolute 

CBF quantification without arterial input function (AIF) was achieved by scaling regional         

PET-CBF maps using non-invasive PC-CBF from MRI. This method enabled quantitative 

measurements of brain perfusion (PC-PET-CBF) and cerebrovascular reactivity (CVR). 

The studies in this thesis characterized the diagnostic value of new perfusion imaging methods 

in various clinical settings. ASL is already routinely available for clinical imaging protocols 

and can support clinical decision making through additional diagnostic information derived 

from contrast-free and non-invasive perfusion measurements in stroke patients. 
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3 Einleitung 

3.1 Ischämischer Schlaganfall: Diagnostik- und Therapieoptionen 
Kardiovaskuläre Erkrankungen sind die Hauptursache für Mortalität und Morbidität weltweit.1 

Jedes Jahr erleiden in Deutschland rund 250.000 Menschen (Inzidenz: 292/100.000) einen 

Schlaganfall, davon rund 81% (237/100.000) einen ischämischen Hirninfarkt.2 Mögliche 

kausale Akuttherapien bei einem ischämischen Hirninfarkt sind die intravenöse Thrombolyse 

sowie die mechanische Thrombektomie. Diese Therapieoptionen haben jedoch spezifische 

Anwendungszeitfenster und Kontraindikationen, die vor Therapiebeginn berücksichtigt werden 

müssen. Da die Einleitung einer akuten kausalen Schlaganfalltherapie aufgrund der 

eingeschränkten Sauerstoffversorgung betroffener neuronaler Zellen zeitsensitiv ist 

(“time is brain“)3, müssen die angewandten diagnostischen Verfahren schnell und effizient 

durchgeführt werden können und durch geplante Interventionen gerechtfertigt sein.4  

Zur akuten Triage von Schlaganfallpatienten und zum Ausschluss einer Hirnblutung steht 

zunächst die native Computertomographie (CT) zur Verfügung. Durch die intravenöse Gabe 

eines jodhaltigen CT-Kontrastmittels kann zudem eine erste grobe Abschätzung relevanter 

Gefäßverschlüsse und Perfusionsstörungen erfolgen und damit eine schnelle Entscheidung für 

eine intravenöse Thrombolyse mit tissue Plasminogenaktivator (tPA) bildmorphologisch 

unterstützt werden. 

Mit der Magnetresonanztomographie (MRT) steht ein weiteres, hochauflösendes 

Bildgebungsverfahren für die erweiterte Schlaganfalldiagnostik zur Verfügung. Als Ergebnis 

der kontinuierlichen Weiterentwicklung und Optimierung dieses strahlungsfreien 

Bildgebungsverfahrens liefert die MRT Schnittbilder mit einem höheren 

Weichgewebekontrast, hoher Sensitivität und dadurch einem diagnostischen Mehrwert 

verglichen mit der alleinigen CT. Insbesondere zur Entscheidungshilfe für eine intravenöse 

Thrombolyse bei unbekanntem Symptombeginn5,6 und zur Verfeinerung der Erstdiagnostik vor 

einer geplanten mechanischen Thrombektomie7,8 hat die MRT heute eine herausgehobene 

Bedeutung. 

3.2 Das PWI-DWI-Mismatch Konzept 
Die schlaganfallspezifische MRT führte zur Etablierung des klinisch nutzbaren Mismatch-

Konzepts zur Bestimmung des Risikogewebes (Mismatch), welches zuvor pathophysiologisch 

definiert war, jedoch in der klinischen Routine nicht exakt bestimmt werden konnte 

(Penumbra).9-11 Das Mismatch-Konzept wird heute zur Indikationsstellung für Thrombolyse 

oder mechanische Thrombektomie im erweiterten Zeitfenster genutzt.7,8 Hierbei ermöglicht die 
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MRT mit dem PWI-DWI-Mismatch, als Kombination von perfusion-weighted imaging (PWI) 

und diffusion-weighted imaging (DWI), die klinische Annäherung an die pathophysiologisch 

definierte Penumbra.9 Damit kann die aktuelle Infarktausdehnung gemessen und eine Prognose 

für die weitere Infarktentwicklung gegeben werden. Bereits infarziertes Gewebe stellt sich in 

der DWI hyperintens dar, während sich das umgebende minderperfundierte und damit 

gefährdete Risikogewebe (dargestellt durch das PWI-DWI-Mismatch) in der DWI isointens 

zeigt.12 Dementsprechend haben Diffusions- und Perfusionsbildgebung in der MRT Diagnostik 

gemäß aktueller Leitlinien eine besondere diagnostische und prognostische Relevanz.4  

Der klinische Standard zur Hirnperfusionsmessung ist die dynamic susceptibility contrast 

(DSC) MRT. Hier wird während der Messung ein gadoliniumhaltiges Kontrastmittel appliziert. 

Auch wenn Nebenwirkungen insgesamt selten auftreten, müssen folgende erwähnt werden: 

Übelkeit, Erbrechen, allergische Kontrastmittelreaktionen sowie die sehr seltene nephrogene 

systemische Fibrose.13 Es wurden zudem Ablagerungen von Gadolinium im Hirnparenchym14 

sowie erhöhte Gadolinium-Konzentrationen im Grund-, Leitungs- und Trinkwasser sowie auch 

in Softdrinks in deutschen Ballungsgebieten15 nachgewiesen. Mögliche daraus resultierende 

gesundheitliche Folgen konnten jedoch bislang noch nicht quantifiziert werden.14  

Der technische Goldstandard zur quantitativen Messung der Hirnperfusion (cerebral blood 

flow, CBF) ist die 15O-H2O Positronenemissionstomographie (PET), bei der ein radioaktiver 

Tracer als Kontrastmittel verabreicht wird und eine kontinuierliche arterielle Messung der 

spezifischen arterial input function (AIF) erfolgt. Neben diesen invasiven Verfahren zur 

Messung des CBF bietet die MRT die Möglichkeit einer kontrastmittelfreien 

Perfusionsmessung mittels arterial spin labeling (ASL). 

3.3 Methodologische Untersuchungen zu nicht-invasiver Perfusionsbildgebung 
ASL ist ein nicht-invasives MRT Bildgebungsverfahren zur Messung der zerebralen 

Hirnperfusion (CBF) ohne Applikation eines exogenen Kontrastmittels oder ionisierender 

Strahlung.16,17 Das körpereigene Blut fungiert als endogener Tracer, indem es durch             

MRT-spezifische Radiofrequenzpulse kurzzeitig angeregt und gemessen wird. Dies ermöglicht 

sequenzielle Messungen unabhängig von der individuellen Nierenfunktion und möglichen 

allergischen Kontrastmittelreaktionen. Ein weiterer Vorteil ist die Messung absoluter Werte für 

CBF, womit intra- und interindividuelle Vergleiche ermöglicht werden.17,18 Typische Nachteile 

sind neben den klassischen MRT-Kontraindikationen insbesondere eine niedrige signal-to-

noise ratio sowie die technisch komplexe Bildentwicklung und -analyse. Eine der 

Herausforderungen hierbei stellen beispielsweise Bildartefakte dar. In der methodologischen 
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Publikation 1 (TOPUP Projekt)a wurden eine ASL Sequenz mit dem klinischen 

Referenzstandard DSC MRT verglichen und eine Methode zur Korrektur                                      

ASL-sequenzspezifischer Artefakte (susceptibility distortions) bei Patienten mit chronischen 

Stenosen der hirnversorgenden Gefäße beschrieben. Eine weitere Herausforderung stellt die 

Quantifizierung absoluter CBF Werte dar. In Publikation 3 (cCBF Projekt)b wurden solche 

absoluten und damit interindividuell vergleichbaren CBF Werte mittels ASL ermittelt. In der 

methodologisch-experimentellen Publikation 4 (PC-PET Projekt)c wurde ein neues Verfahren 

zur nicht-invasiven Skalierung von PET maps anhand von phase-contrast MRT (PC MRT) 

vorgestellt. Absolute CBF Werte wurden hier bei Moyamoya-Patienten mit chronisch 

verengten Hirngefäßen und bei gesunden Kontrollpatienten im PET/MRT-Scanner gemessen – 

jeweils ohne invasive arterielle Messungen und ohne Anwendung einer AIF.  

3.4 Klinische Anwendung von ASL bei Schlaganfallpatienten 

Die anfänglich rasche Weiterentwicklung und ständige Optimierung von                                      

ASL-Forschungssequenzen erschwerte eine frühzeitige standardisierte Anwendung von ASL 

im klinischen Alltag. Daher wurden zunächst vorwiegend stabile chronische Patienten mit ASL 

untersucht. Zu Beginn dieser Arbeit gab es wenige Daten zur Anwendbarkeit von ASL im 

klinischen Routinebetrieb sowie zur diagnostischen und prognostischen Wertigkeit bei akuten 

Schlaganfallpatienten.19-21 Mit der Veröffentlichung des wissenschaftlichen Konsensus der 

ISMRMd Perfusionsgruppe wurde 2014 eine klinische Anwendung von ASL bei 

Schlaganfallpatienten empfohlen.17 Publikation 2 (PAS Projekt)e und Publikation 3 

(cCBF Projekt) wendeten auf die klinische Situation angepasste, zeitlich optimierte ASL 

Sequenzen bei subakuten (PAS Projekt) und hyperakuten (cCBF Projekt) Schlaganfallpatienten 

an. In Publikation 2 (PAS Projekt) erfolgte die Evaluation des diagnostischen und 

prognostischen Mehrwertes einer Perfusionsbildgebung des subakuten Schlaganfalls mittels 

ASL während der ersten Tage nach Schlaganfall. Im hyperakuten Setting der Publikation 3 

(cCBF Projekt) wurden absolute CBF Werte in der vom Schlaganfall nicht betroffenen 

(kontralateralen) Hirnhälfte mittels ASL gemessen und deren prognostischer Wert für eine gute 

neurologische Funktionsfähigkeit nach drei Monaten untersucht.   

 
a TOPUP ist ein FSL-Tool zur Korrektur von suszeptibilitätsbedingten Distorsionsartefakten 
b Contralateral CBF (cCBF) 
c Phase-contrast MRT und PET (PC-PET) 
d The International Society for Magnetic Resonance in Medicine (ISMRM) 
e Perfusionsbildgebung mittels Arterial Spin Labeling im frühen Schlaganfall (PAS) 
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3.5 Zielsetzung dieser Arbeit 
Die vorliegende Arbeit untersucht die klinische Anwendung von kontrastmittelfreien 

Perfusionsmessungen als Alternativen zu bestehenden invasiven Bildgebungsverfahren. Neben 

Patienten mit chronischen Hirngefäßstenosen wurden auch Patienten mit akutem und 

subakutem Schlaganfall untersucht. Insgesamt konnte so die Evaluation von Perfusionsdaten 

zu verschiedenen Zeitpunkten nach Schlaganfall ermöglicht werden. Die Studien wurden mit 

ihren jeweiligen Bildgebungssequenzen und Auswertungsroutinen auf das entsprechende 

Anwendungsgebiet angepasst und sollen den Weg für den klinischen Einsatz ebnen. 

4 Methoden und Material 
Im Folgenden sind Zusammenfassungen der den jeweiligen Publikationen zugrundliegenden 

Methoden aufgeführt. Die Übersetzung erfolgte durch den Autor. Weiterführende 

Informationen und Details finden sich im Methodenteil der betreffenden Originalpublikation. 

4.1 Ethische Grundsätze und Richtlinien 
Für alle Studien der Publikationen 1 - 4 liegen positive Bescheide der jeweiligen zuständigen 

Ethikkommissionen vor. Für die prospektiven Studien der Publikationen 1, 3 und 4 wurden 

zudem schriftliche Einwilligungserklärungen aller Patienten zur Teilnahme an den jeweiligen 

Studien eingeholt. Bei der retrospektiven Beobachtungsstudie der Publikation 2 waren keine 

gesonderten Einwilligungserklärungen der entsprechenden Patienten gemäß Beschluss der 

Ethikkommission der Charité vom 10.11.2016 gefordert. Die ethischen Grundsätze und 

Richtlinien der Deklaration von Helsinki wurden stets beachtet und eingehalten. 

4.2 Studien an der Charité – Universitätsmedizin Berlin 
Die Mitarbeit in der Arbeitsgruppe „Multimodal Imaging of Stroke Pathophysiology“ 

(MIMAS) unter der Leitung von Prof. Dr. Jan Sobesky am Centrum für Schlaganfallforschung 

Berlin (CSB) der Charité – Universitätsmedizin Berlin begann im April 2014. Die Arbeit an 

der vorliegenden Dissertation und den Projekten der Publikationen 1 und 2 erstreckte sich über 

den Zeitraum von April 2015 bis Ende 2019. 

4.2.1 TOPUP Projekt (Publikation 1) 

Diese Publikation untersuchte Patienten mit chronischen Stenosen und/oder Okklusionen der 

hirnversorgenden Arterien, welche im Rahmen der PEGASUS-Studief zwischen 

September 2013 und März 2015 prospektiv eingeschlossen wurden. Das Patientenkollektiv 

 
f Perfusion Imaging by Arterial Spin Labelling for Clinical Use in Stroke (PEGASUS); Registrierungsnummer im 
Deutschen Register Klinischer Studien (DRKS-ID): DRKS00003198 
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umfasste klinisch und hämodynamisch stabile Patienten mit einer unilateralen Stenose der 

Arteria carotis interna (ACI) oder der Arteria cerebri media (ACM) von > 70%          

(àPublikation 1, Materials and Methods, Study Design).  

Die Bildgebung erfolgte an einem 3 Tesla MRT Scanner in Kooperation mit dem Berlin Center 

for Advanced Neuroimaging (BCAN). Es wurde eine pulsed ASL (PASL) Forschungssequenz 

zur kontrastmittelfreien Perfusionsbildgebung mit einer Gesamtdauer von 5:24 Minuten 

gemessen. Dies ermöglichte die engmaschige Messung von insgesamt 15 unterschiedlichen 

post-labeling delay (PLD) Zeiten (multi-delay) im Bereich von 300 ms bis 3.100 ms. Für alle 

multi-delay Bilder und für M0-Referenzbilder (proton densitiy) wurden nacheinander zwei 

Bildsets in entgegengesetzt gerichteten Phasenkodierrichtungen (R>>L und L>>R) gemessen. 

Bei der Offline-Auswertung der ASL Bilder wurden alle Zeitpunkte auf die M0-Aufnahmen 

koregistriert. Aus jedem multi-delay Bildset wurden die jeweiligen unkorrigierten CBF und 

BAT (bolus arrival time) maps errechnet. Im Anschluss folgte die Korrektur der susceptibility 

distortion Artefakte mithilfe der FSL TOPUP Toolbox,22,23 welche die finalen korrigierten 

ASL-CBF und ASL-BAT maps lieferte (TOPUP-ASL) (àPublikation 1, Figures 1 und 2B). 

Zum Vergleich wurden in derselben Sitzung eine DSC Perfusionsbildgebung als klinischer 

Referenzstandard unter der Gabe von gadoliniumhaltigem Kontrastmittel durchgeführt. Diese 

Bilder wurden offline ebenfalls zur vorbeschriebenen M0-Aufnahme koregistriert und          

DSC-CBF und DSC-TTP (time-to-peak) maps errechnet. 

Qualitativ wurden die unkorrigierten ASL-CBF maps, die TOPUP-korrigierten ASL-CBF maps 

sowie die DSC-CBF maps (als klinischer Referenzstandard) miteinander verglichen. Drei 

Untersucher beurteilten unabhängig und verblindet alle Bilder im Hinblick auf Bildqualität, 

Vorliegen einer Perfusionsstörung (Hyperperfusion; Hypoperfusion; arterial transit delay 

artifact [ATDA]) und deren zugehörigem Versorgungsgebiet (A. cerebri anterior [ACA]; ACM; 

A. cerebri posterior [ACP]).24 Analog dazu wurden die unkorrigierten ASL-BAT maps, die 

TOPUP-korrigierten ASL-BAT maps und die DSC-TTP maps bezogen auf Verzögerungen des 

Blutflusses (delays) beurteilt. Zur Bewertung der Interrater-Reliabilität wurden Kappa-Werte 

für alle Bildgebungsmodalitäten und vaskulären Versorgungsgebiete errechnet und verglichen. 

Quantitativ erfolgte für jede Modalität (ASL-CBF; TOPUP-korrigierter ASL-CBF; DSC-CBF) 

eine volume of interest (VOI) Analyse der CBF Werte zwischen der grauen Substanz der 

jeweiligen Versorgungsgebiete (ACA; ACM; ACP) in Relation zur grauen Substanz der 

gesamten kontralateralen Hemisphäre (àPublikation 1, Figure 2A). Die unkorrigierten        

ASL-CBF und die TOPUP-korrigierten ASL-CBF Relativwerte wurden jeweils gegen         
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DSC-CBF in Scatterplots abgebildet und mittels des Spearman'schen 

Rangkorrelationskoeffizienten (Spearman'sches Rho) verglichen (àPublikation 1, Figure 3). 

4.2.2 PAS Projekt (Publikation 2) 

Die retrospektive Studie zum Thema „Perfusionsbildgebung mittels Arterial Spin Labeling im 

frühen Schlaganfall“ (PAS) untersuchte Schlaganfallpatienten während ihres Aufenthaltes auf 

der Stroke Unit der Charité – Campus Virchow-Klinikum. Zwischen Mai 2015 und 

Oktober 2016 wurden konsekutiv Patienten eingeschlossen, die bis zu sieben Tagen vor 

Bildgebung einen akuten ischämischen Schlaganfall erlitten hatten und die einseitige 

DWI Läsionen im Versorgungsgebiet der ACM zeigten.  

Die Bildgebung umfasste das klinische Standardprotokoll mit mindestens DWI, 3D time-of-

flight (TOF) MRA und einer lokal verfügbaren pulsed ASL (PASL) Produktsequenz. Es 

wurden sechs unterschiedliche PLD Zeiten (multi-delay) im Bereich von 600 ms bis 3.600 ms 

gemessen und dies zweifach wiederholt. Aufgrund der eingeschränkten Funktionalität dieser 

zertifizierten ASL Produktsequenz konnte bei fehlender M0-Option keine TOPUP-Korrektur 

(siehe Publikation 1) durchgeführt werden. Insgesamt lag die Gesamtdauer dieser ASL Sequenz 

bei 2:00 Minuten. 

Zur Auswertung der Bilddaten wurden die ASL-CBF und ASL-BAT maps offline errechnet, 

manuell segmentiert und anschließend qualitativ und quantitativ ausgewertet.  

 
Abbildung 1:  Schematische Darstellung der Bildverarbeitung und -auswertung in Publikation 2 g  

Arterial spin labeling (ASL); bolus arrival time (BAT); cerebral blood flow (CBF); 

diffusion-weighted imaging (DWI); volume of interest (VOI). 

In der qualitativen Analyse wurden von zwei Fachärzten Bildqualität, Art der 

Perfusionsauffälligkeit (keine; erhöhtes CBF-Signal; erniedrigtes CBF-Signal; ATDA) sowie 

 
g Nach Konferenzposter: [Thamm T, Mutke MA, Madai VI, Zweynert S, Siebert E, Liebig T, Sobesky J. Arterial 
Spin Labeling zur nicht-invasiven Darstellung der Hirnperfusion: Pilotstudie zum Nutzen einer klinisch 
zertifizierten Sequenz bei subakutem Schlaganfall. Posterpräsentation, Kongress der Deutschen Gesellschaft für 
Neurologie (DGN), Mannheim 2016.] 

Rohdaten
Errechnung der 
Perfusion maps

CBF, DWI, BAT
Qualitative 
Auswertung

Segmentation
Quantiative 
Auswertung

Studienwerte
ASL-CBF VOI
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Größe der DWI Läsion beurteilt. In der folgenden quantitativen Analyse wurden 

Perfusionsstörungen manuell volumetrisch segmentiert (volume of interest, VOI) und dies in 

Relation zum kontralateralen ACM-Versorgungsgebiet (region of interest, ROI) gesetzt. Dabei 

wurden folgende Studienwerte definiert: 

- Relativer CBF (rCBF) = ASL-CBF [Perf. VOI] / ASL-CBF [kontralaterale ACM ROI] 

- Hypoperfusion: rCBF ≤ 70% und/oder ATDA 

- Hyperperfusion: rCBF ≥ 130% 

Dies ermöglichte eine Klassifikation aller Patienten in drei relevante Perfusionsgruppen: 

(a) keine oder geringgradige Perfusionsauffälligkeiten,  

(b) relevante Hypoperfusion und  

(c) relevante Hyperperfusion. 

Zur Untersuchung des prognostischen Mehrwertes der Perfusionsbildgebung wurden zwei 

binäre logistische Regressionsmodelle betrachtet. Als Zielvariable wurde die dichotomisierte 

modified Rankin Scale (mRS[0-2] vs. [3-6]) bei Entlassung gewählt. Model 1 (DWI + Klinik) 

beinhaltete neben der DWI-Infarktgröße die folgenden klinischen Parameter: Alter, NIHSS bei 

Einlieferung, gleichseitige intrakranielle Stenose/Okklusion und erfolgte Akuttherapie. 

Model 2 (ASL + DWI + Klinik) umfasste zusätzlich die vorbeschriebenen drei relevanten 

Perfusionsgruppen als additive Perfusionsinformation. Zu beiden Modellen wurden die 

entsprechenden ROC-Kurven (receiver operating characteristic) mit zugehöriger AUC (area 

under the curve) und 95% Konfidenzintervall (confidence interval [CI]) errechnet und mithilfe 

des Likelihood-Ratio Tests miteinander verglichen. 

4.3 Studien an der Stanford University – School of Medicine 
Die Arbeit an den Projekten der Publikationen 3 und 4 am Stanford Stroke Center sowie am 

Lucas Magnetic Resonance Imaging Center der Stanford University – School of Medicine 

erstreckte sich über den Zeitraum von Januar 2017 bis Ende 2019. Währenddessen bestand die 

Anbindung an das „Center for Advanced Functional Neuroimaging“ (CAFN) unter der Leitung 

von Prof. Greg Zaharchuk, MD, PhD und Prof. Michael Moseley, PhD. 

4.3.1 cCBF Projekt (Publikation 3) 

Das cCBF Projekt ist Teil der prospektiven, multizentrischen iCAS-Beobachtungsstudieh, die 

an folgenden vier Standorten durchgeführt wurde: Stanford University (Stanford, CA, USA), 

University of Pittsburgh Medical Center (UPMC, Pittsburgh, PA, USA), Swedish Medical 

Center (Seattle, WA, USA) und Eden Medical Center (Castro Valley, CA, USA). Patienten mit 

 
h Imaging Collaterals in Acute Stroke (iCAS); ClinicalTrials.gov Identifier: NCT02225730 
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akutem ischämischen Schlaganfall wurden zwischen November 2013 und August 2017 

eingeschlossen, sofern die Zeitdauer seit Symptombeginn weniger als 24 Stunden betrug und 

eine mechanische Thrombektomie in Betracht kam.  

Das Bildgebungsprotokoll umfasste neben DWI folgende ASL Sequenzen: (a) für 1,5 Tesla 

MRT eine single-delay pseudocontinuous ASL (pcASL) Sequenz mit einem PLD von 2.025 ms 

und (b) für 3 Tesla MRT eine multi-delay pcASL Sequenz mit insgesamt fünf verschiedenen 

PLDs zwischen 700 und 3.000 ms. Für eine absolute CBF-Quantifizierung wurde zudem eine 

M0-Aufnahme (proton densitiy) gemessen. Die Auswertung der Bilddaten erfolgte mithilfe 

eines laboreigenen, automatisierten Skriptes. Diese Auswertung umfasste zunächst die 

Errechnung der ASL-CBF maps. Es erfolgte die Koregistrierung von ASL und DWI zum         

T1-Standardtemplate des Montreal Neurological Institute. Nach Normalisierung wurden die 

absoluten ASL-CBF Werte der grauen Substanz in der zum Schlaganfall kontralateralen 

Hemisphäre (cCBF) ausgelesen und gemittelt (àPublikation 3, Supplemental Figure I). Die 

Infarktgröße wurde anhand der DWI Bildgebung segmentiert und semiautomatisch ermittelt. 

Klinisch wurden der NIHSSi bei Aufnahme (NIHSS0), nach 24 Stunden (NIHSS1) sowie nach 

fünf Tagen oder bei Entlassung (NIHSS5) bestimmt. Bei klinischen Folgeuntersuchungen 

wurden der mRSj nach 30 Tagen (mRS30) und 90 Tagen (mRS90) sowie die TOASTk 

Klassifikation erhoben (àPublikation 3, Supplemental Table I). Der primäre Endpunkt dieser 

Studie wurde definiert als gutes neurologisches Outcome mit einem mRS ≤ 2 nach 90 Tagen 

nach Schlaganfall (mRS90[0-2]). Das gesamte Patientenkollektiv wurde anhand des medianen 

cCBF Wertes in zwei Gruppen dichotomisiert: „Patientengruppe mit hohem cCBF“ und 

„Patientengruppe mit niedrigem cCBF“. In einem adjustierten multivariablen logistischen 

Regressionsmodell wurde der Einfluss der beiden cCBF Gruppen auf ein gutes neurologisches 

Outcome nach 90 Tagen (mRS90[0-2]) untersucht. Dabei wurde für folgende Einflussfaktoren, 

welche zuvor in einer univariaten Analyse als potenziell relevant identifiziert worden waren, 

korrigiert: NIHSS bei Aufnahme (NIHSS0), akute Infarktgröße (DWI) und mechanische 

Thrombektomie (nach MRT). 

4.3.2 PC-PET Projekt (Publikation 4) 

Zwischen März 2017 und April 2018 untersuchte diese Studie die Methode der Bestimmung 

absoluter CBF Werte im 3 Tesla PET/MRT-Scanner ohne invasive arterielle Messungen bei 

Patienten mit Moyamoya-Syndrom und gesunden Kontrollpatienten. Da aufgrund des 

 
i National Institute of Health Stroke Scale (NIHSS) Score 
j Modified Rankin Scale (mRS) Score 
k Trial of Org 10172 in Acute Stroke Treatment (TOAST) 
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chronischen stenosierenden Fortschreitens der Moyamoya-Erkrankung durch Vasodilatation 

ein nahezu konstanter CBF in Ruhe gewährleistet werden kann,25 wurden                         

PET/MRT-Aufnahmen vor und nach intravenöser Gabe eines Vasodilatators 

(Acetazolamid [ACZ]) angefertigt und damit die zerebrovaskuläre Reaktivität (CVR) ermittelt. 

Im PET wurde radioaktives 15O-H2O intravenös appliziert; vor und 20 Minuten nach                 

ACZ-Gabe. Simultan wurden PC-MRT kranial der Karotisbifurkation, eine anatomische               

T1-Messung sowie eine TOF MRA gemessen. 

Die Auswertung der PC-MRT Messung erfolgte online und semiautomatisch. Hierfür wurden 

ROIs in die einzelnen Gefäßlumina der hirnversorgenden Arterien (beider ACI und beider 

Vertebralarterien) gelegt, das jeweilige einfließende Blutflussvolumen bestimmt und damit der 

gesamte zerebrale Blutzustrom gemessen. Zur Errechnung des PC-CBF Wertes in der Einheit 

ml/100g/min wurden Hirnvolumen und -gewicht anhand der anatomischen T1-Bilder ermittelt. 

Zur Skalierung der nicht-absoluten PET-CBF Werte wurde PET-CBF für das gesamte 

Hirnparenchym bestimmt und mit PC-CBF ins Verhältnis gesetzt. Anhand des so ermittelten 

Skalierungsfaktors wurden die absoluten, quantitativen PC-PET-CBF maps errechnet. Diese 

Methode wurde „PC-PET“ genannt, da jede PC-PET-CBF map den gleichen mittleren 

CBF Wert hat wie der gesamte zerebrale Blutzufluss aus PC-MRT (àPublikation 4, Figure 1). 

Quantitative PC-PET-CBF maps wurde sowohl vor als auch nach ACZ-Gabe errechnet, 

miteinander ins Verhältnis gesetzt und so die individuelle regionale CVR bestimmt 

(àPublikation 4, Figure 5). Für eine externe Verifikation der gewonnenen Ergebnisse wurde 

ein Literaturreview durchgeführt und die Studienwerte der gesunden Kontrollpatienten mit der 

bisherigen Fachliteratur verglichen. 

Es erfolgte eine Beurteilung der Stenosen und Okklusionen der hirnversorgenden Arterien 

mittels TOF MRA (àPublikation 4, Figure 2) sowie eine konsekutive Unterteilung der ROIs 

in den korrespondierenden radiologischen Versorgungsgebiete entsprechend der Schwere der 

Stenose in drei Schweregrade: normal; mild/moderat; schwer/okkludiert. Die statistische 

Auswertung der normierten und segmentierten quantitativen PC-PET-CBF und CVR maps 

erfolgte getrennt nach den Stenose-Schweregraden, getrennt nach Versorgungsgebieten (ACA; 

ACM; ACP) sowie getrennt nach grauer und weißer Substanz. Es wurden die PC-PET-CBF 

und CVR Werte der Moyamoya-Patienten mit denen der gesunden Kontrollpatienten zwischen 

prä- und post-ACZ-Injektion verglichen. 

4.4 Statistik 
Normalverteilte Variablen wurden mit Mittelwert und Standardabweichung angegeben.     

Nicht-normalverteilte Variablen und Scores wurden mit Median und Interquartilsabstand (IQR; 
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25. und 75. Perzentile) angegeben, soweit nicht anders vermerkt. Der Chi-Quadrat-Test 

(Fisher’s exact test) verglich Häufigkeiten zwischen Gruppen. Als nicht-parametrischer Test 

verglich der Mann-Whitney U Test metrische Variablen. Alle statistischen Analysen erfolgten 

zweiseitig mit einem Signifikanzniveau von 5%. Die Ergebnisse der Regressionsanalysen 

wurden mit zugehöriger Odds-Ratio (OR), p-Wert und 95% Konfidenzintervall (CI) 

angegeben. 

5 Ergebnisse 
Im Folgenden sind Zusammenfassungen der Studienergebnisse der einzelnen Publikationen 

aufgeführt. Die Übersetzung erfolgte durch den Autor. Weiterführende Informationen und 

Details finden sich im Ergebnisteil der betreffenden Originalpublikation. 

5.1 Studien an der Charité – Universitätsmedizin Berlin 

5.1.1 TOPUP Projekt (Publikation 1) 

Es wurden 13 Patienten in dieser Studie untersucht (mittleres Alter 64 Jahre; zehn Patienten im 

Z.n. Schlaganfall) (àPublikation 1, Table 1). In der qualitativen Analyse zeigte sich eine gute 

Übereinstimmung zwischen den Untersuchern. Diese nahm nach TOPUP-Korrektur zu 

(àPublikation 1, Table 2). Insgesamt blieb die visuelle Bildqualität von ASL-CBF und        

ASL-BAT maps auch nach TOPUP-Korrektur hinter der Qualität von DSC-CBF und DSC-TTP 

zurück. Vor allem im Versorgungsgebiet der ACA konnte jedoch eine qualitative Verbesserung 

der diagnostischen Wertigkeit von ASL-CBF erreicht werden. Bei gleichbleibender Sensitivität 

(100%) wurde durch TOPUP-Korrektur eine deutliche Steigerung der Spezifizität von 8% auf 

75% erreicht (àPublikation 1, Table 4). Derweil zeigten sich die Ergebnisse für die 

Stromgebiete der ACM und der ACP weitestgehend unverändert. Für ASL-BAT wurden 

ähnliche Ergebnisse beobachtet, wenn auch weniger stark ausgeprägt (àPublikation 1, 

Table 3). Die quantitative Analyse zeigte eine verbesserte Korrelation von ASL-CBF und     

DSC-CBF in allen vaskulären Versorgungsgebieten (àPublikation 1, Figure 3): Im              

ACA-Territorium kam es durch TOPUP-Korrektur zu einer Verbesserung des 

Korrelationskoeffizienten Rho von -0,22 auf 0,71**; im ACM-Territorium von 0,58* auf 

0,76**; und im ACP-Territorium von 0,58* auf 0,63* (*p<0,05; **p<0,005). Exemplarische 

Fallbeispiele mit den entsprechenden Perfusionsbildern (DSC-CBF; ASL-CBF; ASL-BAT) 

finden sich hier: àPublikation 1, Figure 4. 

Zusammenfassung: Bei Patienten mit chronischen Stenosen der hirnversorgenden Arterien 

wurde die Hirnperfusion mittels ASL und DSC MRT gemessen und insbesondere nach 

TOPUP-Artefaktkorrektur miteinander verglichen. ASL-CBF und DSC-CBF korrelierten 
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bereits vor TOPUP-Korrektur gut im hinteren und mittleren Stromgebiet; nach                     

TOPUP-Korrektur auch im vorderen Stromgebiet. 

5.1.2 PAS Projekt (Publikation 2) 

Es wurden 38 Patienten in diese Studie eingeschlossen (mittleres Alter 70; NIHSS bei 

Aufnahme 4; Zeitdauer seit Symptombeginn 67 Stunden; mRS bei Entlassung 2). Vor MRT 

erhielten elf Patienten (29%) eine systemische Thrombolyse und davon vier eine zusätzliche 

mechanische Thrombektomie. Die anhand des mRS bei Entlassung dichotomisierten 

Patientengruppen unterschieden sich in der Gruppengrößen (mRS[0-2] n=28; mRS[3-6] n=10), 

jedoch bestanden keine signifikanten klinischen Gruppenunterschiede bei Aufnahme 

(àPublikation 2, Table 1). 

In der visuellen Analyse zeigte sich eine gute Bildqualität (àPublikation 2, Table 2). Bei der 

Mehrzahl der Patienten waren visuell Asymmetrien zwischen beiden Hemisphären für          

ASL-CBF (84%) und für ASL-BAT (63%) erkennbar. Insbesondere Patienten mit 

höhergradigen Gefäßstenosen (n=13) wiesen deutliche ASL-BAT Verzögerungen (12/13, 92%) 

auf und bei 6/13 (46%) war in den ASL-CBF maps zudem ein ATDA nachweisbar. Derartige 

ASL-BAT Verzögerungen waren signifikant häufiger in der schlechten Outcome-Gruppe 

(mRS[3-6]) zu finden (100% vs. 50%, p=0,006). 

In der quantitativen Auswertung fanden sich relevante Perfusionsstörungen in 50% der Fälle: 

Hyperperfusion bei 7/38 (18%) und Hypoperfusion bei 12/38 Patienten (32%). Fallbeispiele 

mit den entsprechenden Perfusions- und Diffusionsbildern (ASL-CBF; ASL-BAT; DWI) 

finden sich hier: àPublikation 2, Figure 1. Patienten mit Hyperperfusion hatten häufiger ein 

günstiges Outcome (86%) als Patienten mit Hypoperfusion (58%); dieser Unterschied war 

jedoch nicht signifikant (àPublikation 2, Table 3). Patienten mit zerebralen Gefäßstenosen 

zeigten signifikant größere Infarktareale im DWI als Patienten ohne Stenosen (8,3ml vs. 0,6ml; 

p=0,008) und wiesen in 7/13 Fällen (54%) eine Hypoperfusion im Infarktgebiet auf. 

Zur Beurteilung des prognostischen Mehrwertes der ASL-Perfusionsdaten wurden zwei 

Regressionsmodelle untersucht (àPublikation 2, Figure 2): Das erste Regressionsmodel mit 

etablierten klinischen und radiologischen Standardparametern (Model 1, DWI + Klinik) ergab 

eine AUC von 0,88 (95% CI 0,77-0,99) mit einer maximalen Genauigkeit von 87%. Das um 

ASL-Perfusionsdaten erweiterte zweite Regressionsmodel (Model 2, ASL + DWI + Klinik) 

ergab eine AUC von 0,97 (95% CI 0,91-1,00) mit einer maximalen Genauigkeit von 95%. Der 

Likelihood-Ratio Test zeigte einen signifikanten Unterschied zwischen beiden Modellen 

(p=0,002) und damit eine verbesserte Vorhersage des frühen neurologischen Outcomes unter 

Hinzunahme von ASL.  
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Zusammenfassung: Die Hinzunahme von ASL-Perfusionsdaten zum klinischen 

Bildgebungsprotokoll erbrachte eine deutliche Verbesserung der Prognoseabschätzung bei 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall; eine Hyperperfusion zeigte sich hierbei als 

prognostisch günstig, während sich eine Hypoperfusion und höhergradige Gefäßstenosen als 

ungünstig darstellten. 

5.2 Studien an der Stanford University – School of Medicine 

5.2.1 cCBF Projekt (Publikation 3) 

In dieser Studie wurden 77 Patienten untersucht (mittleres Alter 66; NIHSS bei Aufnahme 13; 

Zeitdauer seit Symptombeginn 4,8 Stunden). Vor MRT erhielten 46 Patienten (60%) eine 

systemische Thrombolyse. Bei 41 Patienten (53%) erfolgte nach MRT eine mechanische 

Thrombektomie. Der mediane cCBF war 38,9 ml/100g/min (IQR 31,2-44,5); die daran 

dichotomisierten Patientengruppen unterschieden sich nicht signifikant in ihren klinischen 

Werten bei Aufnahme (àPublikation 3, Table 1). Insbesondere gab es keinen Zusammenhang 

zwischen cCBF Werten und der DWI-Infarktgröße (àPublikation 3, Supplemental Figure II). 

Jedoch unterschieden sich beide Gruppen signifikant im NIHSS1 (p=0,016), NIHSS5 (p=0,003) 

und mRS90 (p=0,011). Patienten mit hohem cCBF wiesen ein signifikant besseres kurzfristiges 

und langfristiges Outcome auf, verglichen mit Patienten mit niedrigem cCBF (àPublikation 3, 

Figures 1 und 2); nach 90 Tagen waren 55% der Patienten mit hohem cCBF weitestgehend 

uneingeschränkt in ihren Alltagsaktivitäten (mRS90[0-2]), verglichen mit 26% der Patienten mit 

niedrigem cCBF. 

In der multivariablen Regressionsanalyse zeigte sich, dass Patienten mit einem cCBF größer 

als 38,9 ml/100g/min annähernd fünfmal wahrscheinlicher ein gutes Outcome (mRS90[0-2]) 

aufwiesen (OR 4,6; 95% CI 1,4-14,7; p=0,011) als solche mit niedrigerem cCBF. Dabei waren 

der NIHSS bei Aufnahme (p=0,015) und die akute Infarktgröße (DWI) (p=0,014) signifikante 

Einflussfaktoren (àPublikation 3, Table 2). Insgesamt zeigten Patienten mit gutem Outcome 

niedrigere NIHSS Werte bei Aufnahme und kleinere Infarktgrößen als Patienten mit schlechtem 

Outcome; insbesondere alle Patienten mit akuten DWI-Läsionen ≥ 66 ml (18/77 Patienten, 

23%) zeigten ein schlechtes Outcome nach 90 Tagen.  

Exemplarische Fallbeispiele mit den entsprechenden akuten Perfusions- und Diffusionsbildern 

(ASL-CBF; DWI) sowie follow-up FLAIR (fluid attenuated inversion recovery) finden sich 

hier: àPublikation 3, Figure 3. 

Zusammenfassung: Zur Darstellung der ASL-basierten Hirnperfusion bei hyperakutem 

Schlaganfall vor Thrombektomieindikation wurde eine Methode zur absoluten                         

CBF-Quantifizierung erfolgreich etabliert und insbesondere der kontralaterale zerebrale 
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Blutfluss (cCBF) als Biomarker für gutes Outcome untersucht. Dabei erwies sich ein hohes 

cCBF als prognostisch günstig. Somit konnte erstmals der prognostische Wert der 

kontralateralen Hirnperfusion nach fokaler Ischämie bestimmt werden. 

5.2.2 PC-PET Projekt (Publikation 4) 

Die Gruppen der Moyamoya-Patienten (n=13) und gesunden Kontrollpatienten (n=12) 

unterschieden sich nicht hinsichtlich klinischer Basis-Charakteristika (àPublikation 4, 

Table 1). Die PC-PET-CBF Werte der gesunden Kontrollpatienten lagen bei 42 ml/100g/min 

für das gesamte Hirnparenchym, für die graue Substanz bei 50 ml/100g/min und für die weiße 

Substanz bei 23 ml/100g/min. Der Literaturreview anhand von 13 Veröffentlichungen lieferte 

vergleichbare Werte für die genannten Messgrößen (àPublikation 4, Figure 3). Unter der Gabe 

von ACZ kam es bei gesunden Kontrollpatienten zu einem signifikanten Anstieg von                 

PC-PET-CBF und CVR (àPublikation 4, Table 3).  

Bei Moyamoya-Patienten lieferte die Auswertung der TOF MRA folgende Verteilung unter 

den Stenose-Schweregraden: 50% normal; 31% mild/moderat; 19% schwer/okkludiert. Dabei 

befanden sich die Stenosen und Okklusionen zum überwiegenden Teil im vorderen 

Versorgungsgebiet (ACA und ACM) (àPublikation 4, Table 2). Es fanden sich keine 

signifikanten Unterschiede zwischen ROIs der als „normal“ klassifizierten Hirngefäße und 

ROIs der gesunden Kontrollpatienten (àPublikation 4, Figure 6a,b). Auch fanden sich keine 

Unterschiede für PC-PET-CBF zwischen den verschiedenen Stenose-Schweregraden bzw. 

deren Versorgungsgebieten. Allerdings fanden sich signifikante Unterschiede für CVR beim 

Vergleich der ROIs zwischen den Kategorien „normal“ und „mild/moderat“ (p=0,011) sowie 

zwischen „normal“ und „schwer/okkludiert“ (p=0,016) (àPublikation 4, Figure 6b). Eine 

umfassende Übersicht aller erhobenen PC-PET-CBF und CVR Werte aufgeschlüsselt nach den 

einzelnen Subgruppen (prä/post-ACZ-Injektion; Versorgungsgebiet; Stenose-Schweregrad) 

findet sich hier: àPublikation 4, Table 3. PC MRT nach ACZ-Injektion zeigte einen 

signifikanten Anstieg der mittleren Blutflussvolumina und Flussgeschwindigkeiten für beide 

Patientengruppen. Allerdings wurden diese Anstiege bei Moyamoya-Patienten hauptsächlich 

über die Vertebralarterien realisiert, während sie bei gesunden Kontrollpatienten über alle vier 

hirnversorgenden Arterien ermöglicht wurden (àPublikation 4, Table 4). 

Zusammenfassung: Die absolute CBF-Quantifizierung ohne AIF wurde im PET/MRT-Scanner 

durch eine nicht-invasive Skalierung der regionalen PET-CBF maps anhand von PC-CBF MRT 

erreicht. Durch dieses Verfahren konnten absolute Werte für Hirnperfusion (PC-PET-CBF) und 

zerebrovaskuläre Reaktivität (CVR) gemessen werden. 
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6 Diskussion 
Alle vier Publikationen dieser Arbeit untersuchten Aspekte der nicht-invasiven                        

MRT-Perfusionsmessung bei Schlaganfallpatienten. Die Projekte der Publikationen 1-3 haben 

die klinische Anwendung von insbesondere ASL, als kontrastmittelfreie MRT-Sequenz, 

vorangetrieben und sollen so den Weg für die Implementierung von ASL in die klinische 

Routine ebnen. Im Rahmen der Teilstudien konnten die Bildgebungssequenzen bei konstant 

guter diagnostischer und radiologischer Qualität klinisch optimiert und die Postprozessierung 

zunehmend automatisiert werden. Es wurde insbesondere die praktische Anwendbarkeit von 

ASL in verschiedenen Zeitfenstern nach ischämischem Schlaganfall dargestellt. Im                    

PC-PET Projekt (Publikation 4) wurde ferner eine Methode zur absoluten CBF-Quantifizierung 

für chronische Schlaganfallpatienten etabliert und ihre zuverlässige Anwendung im 

präoperativen Setting gezeigt. 
 

Tabelle 1: Übersicht spezifischer Schlaganfallzeitfenster mit den jeweiligen Charakteristika, Zielen und 

Ergebnissen der einzelnen Perfusionsbildgebungsstudien dieser Arbeit. 

Zeitfenster Hyperakut Subakut Chronisch 

Studie cCBF Projekt 
(Publikation 3) 

PAS Projekt 
(Publikation 2) 

TOPUP Projekt 
(Publikation 1) 

PC-PET Projekt 
(Publikation 4) 

Messzeitraum 11/2013 - 08/2017 05/2015 - 10/2016 09/2013 - 05/2015 03/2017 - 04/2018 

Patientenzahl 77 38 13 25 

Ziele 

- PWI-DWI-Mismatch 

- Unterstützung der 

Therapieentscheidung 

- Erste Prognose 

- Klinischer Verlauf 

- Diagnostischer Mehr-

wert u. Feindiagnostik 

- Perfusionsstörungen 

- Prognoseabschätzung 

zerebrovask. Erkrank. 

- Vergleich ASL u. DSC 

- Methodologische 

Verbesserung (TOPUP) 

- Identifikation von 

Risikopatienten 

Moyamoya-Syndrom 

- CBF-Quantifizierung, 

nicht-invasiv ohne AIF 

- Präop. Evaluation u. 

Therapieentscheidung 

- Infarktprävention 

Ergebnisse 

- Absolute CBF Werte 

- Höheres cCBF zeigt 

günstiges Outcome 

- Baseline NIHSS und 

Infarktgröße sind 

relevante Einflüsse 

- ASL + DWI + Klinik 

besser als DWI + Klinik 

- Hyperperfusion ist 

prognostisch günstig 

- Hypoperfusion, ATDA 

u. Stenosen ungünstig 

- Gute Korrelation von 

ASL-CBF und DSC-CBF 

- TOPUP-Korrektur 

verbessert ASL-CBF: 

> ACA qual. u. quant. 

> ACM nur quantitativ 

- Abs. Skalierung von 

PET-CBF durch PC-CBF 

- Absolute Werte für 

PC-PET-CBF und CVR 

- Vorderer Kreislauf 

am meisten betroffen 
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6.1 ASL bei Patienten im akuten Schlaganfall  
Bei Patienten mit akutem ischämischen Hirninfarkt steht im hyperakuten Zeitfenster eine 

spezifische Diagnostik für die akute Therapieentscheidung im Vordergrund. Patienten in der 

iCAS Studie erhielten MR-Bildgebung mit einer state-of-the-art ASL Sequenz nach 

intravenöser Thrombolyse und vor mechanischer Thrombektomie. Das cCBF Projekt 

(Publikation 3) ermöglichte durch absolute, quantifizierte CBF Werte einen interindividuellen 

Vergleich der Schlaganfallpatienten. Dies ist mit traditionellen relativen Messmethoden nicht 

möglich.7,11,19 Mit 77 untersuchten Patienten ist diese Studie die umfangreichste der 

vorgelegten Publikationen und eine der größten prospektiven klinischen ASL-Studien im 

akuten Schlaganfall weltweit. Patienten mit einem höheren cCBF (cCBF > 38,9 ml/100g/min) 

zeigten ein signifikant besseres Drei-Monats-Outcome als solche mit einem niedrigeren cCBF. 

Interessant war, dass von allen in der univariaten Analyse gefundenen Einflussfaktoren in der 

multivariablen Regressionsanalyse lediglich die Schlaganfallschwere bei Aufnahme (NIHSS0) 

sowie die akute Infarktgröße (DWI) signifikante Einflussgrößen blieben. Eine Infarktgröße von 

mehr als 66 ml führte in dieser Patientenpopulation in jedem Fall (n=18) zu einem schlechten 

Outcome nach drei Monaten; dies wurde unterstützt durch Ergebnisse externer CT-basierter 

Studien, in denen eine akute Infarktgröße von mehr als 60 ml ein schlechtes Outcome 

(mRS90[5-6]) vorhersagte.26 

Ein hohes cCBF war in dieser Studie unabhängig von einer darauffolgenden Rekanalisation ein 

signifikanter Prädiktor für eine gute neurologische Erholung nach drei Monaten (mRS90[0-2]). 

Grundsätzlich kann ein hohes cCBF beispielsweise auf eine gute kardiovaskuläre Funktion27,28 

und eine effektive Kollateralversorgung hinweisen.29 Interindividuelle Unterschiede sind dabei 

auch abhängig von Alter, Geschlecht, zerebraler Diaschisis, fokaler Ischämie und diffuser 

Mikroangiopathie.30-32 Auch wenn die zugrundeliegenden pathophysiologischen 

Zusammenhänge im Rahmen des cCBF Projekts (Publikation 3) noch nicht abschließend 

geklärt werden konnten, lieferte diese Beobachtungsstudie erstmalig Hinweise auf einen 

positiven prädiktiven Wert eines hohen cCBF. Damit illustrierte sie einen potenziellen Nutzen 

von cCBF als objektiv messbaren und interindividuell vergleichbaren ASL-basierten 

Biomarker.  

Bei Patienten mit akutem ischämischen Schlaganfall liefert ASL diagnostische Informationen 

zur Perfusion und zum PWI-DWI-Mismatch, kann mithilfe des Bildgebungsbiomarkers cCBF 

eine erste Prognoseabschätzung geben und könnte zukünftig Therapieentscheidungen 

unterstützen. 
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6.2 ASL bei Patienten in der subakuten Phase des Schlaganfalls 
Nach erfolgter Akuttherapie stehen für Patienten auf der Stroke Unit die ätiologische 

Feindiagnostik, die Sekundärprophylaxe und die Vermeidung von Komplikationen im 

Vordergrund. Die Messung der Hirnperfusion kann dabei als Zeichen eines neuen 

Perfusionsgleichgewichts wichtige prognostische Informationen liefern. Die für den klinischen 

Gebrauch zertifizierte ASL Sequenz lieferte im PAS Projekt (Publikation 2) diagnostische 

Zusatzinformationen zur Hirnperfusion nach Schlaganfall innerhalb von zwei Minuten 

Messzeit und ohne Kontrastmittelanwendung. Die so erhobenen Perfusionsdaten verbesserten 

im subakuten Schlaganfall die frühe klinische Prognoseabschätzung und zeigten einen 

prädiktiven Mehrwert verglichen mit Daten aus einem gebräuchlichen Schlaganfallprotokoll. 

Während kleine lakunäre Infarkte keine oder nur geringste Perfusionsstörungen aufwiesen, 

zeigte ASL bei der Mehrzahl der größeren Infarkte eine weit darüber hinausgehende 

Perfusionsstörung an.33 Wie bereits in anderen Studien berichtet,20,34 stellte sich eine 

Hyperperfusion im frühen subakuten Zeitfenster als prognostisch günstig dar und war hier zu 

86% mit einem guten Outcome (mRS[0-2]) assoziiert. Hingegen war die Persistenz einer 

Hypoperfusion, eines ATDAs oder höhergradiger Stenosen der hirnversorgenden Arterien mit 

einem schlechteren Outcome verbunden.  

Das Monitoring von Vitalparametern auf einer Stroke Unit ermöglicht die Prävention und 

Detektion von Komplikationen und Rezidiven.35,36 Die durch ASL gewonnenen zusätzlichen 

Perfusionsdaten können in den ersten Tagen nach Schlaganfall weitere Einblicke in die 

individuelle Pathogenese geben; so kann ein persistierendes ATDA beispielsweise auf eine 

chronische Hypoperfusion hinweisen. Es ist denkbar, dass durch diese und andere Methoden 

personalisierte Empfehlungen für eine erweiterte engmaschige Überwachung, für eine 

adaptierte Blutdruckeinstellung oder für eine Thrombendarteriektomie gegeben werden 

können.  

Wegen limitierter Einstellungsoptionen der im PAS Projekt (Publikation 2) genutzten 

klinischen ASL Sequenz waren keine Quantifizierung absoluter ASL-CBF Werte und keine 

TOPUP-Korrektur möglich. Es konnten daher nur relative ASL-CBF Werte ausgewertet 

werden. Zudem war das Patientenkollektiv heterogen bezogen auf die erfolgte Akuttherapie 

(konservativ; intravenöse Thrombolyse; mechanische Thrombektomie). 

Verglichen mit der alleinigen Nutzung von DWI-MRT und klinischen Standardparametern 

bietet die Hinzunahme von ASL einen diagnostischen und prognostischen Mehrwert bei 

Patienten mit subakutem ischämischen Schlaganfall. Somit könnte die Phase der frühen 
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Rehabilitation zukünftig durch eine individuelle, perfusionsbasierte Prognoseabschätzung 

unterstützt werden. 

6.3 Chronische Schlaganfallpatienten  

6.3.1 ASL bei Patienten mit chronischen intrakraniellen Gefäßstenosen 

Im chronischen Schlaganfall wurden Patienten des PEGASUS-Patientenkollektivs mit          

ASL-Forschungssequenzen untersucht und dabei die Wertigkeit der Sequenzen evaluiert.37,38 

Dies ermöglichte die methodologischen Untersuchungen zur TOPUP-Korrektur im 

gleichnamigen Projekt (Publikation 1) sowie die spätere klinische Anwendung von ASL im 

PAS Projekt (Publikation 2). ASL-CBF (ohne TOPUP) und DSC-CBF zeigten für das mittlere 

(ACM) und das hintere (ACP) Stromgebiet gute Korrelationen. Durch TOPUP-Korrektur 

konnten im vorderen (ACA) Stromgebiet nahe der Stirnhöhlen in der qualitativen und 

quantitativen Beurteilung deutliche Verbesserungen erreicht werden; in acht Fällen (62%) 

führte die TOPUP-Korrektur so zu einer verbesserten visuellen Beurteilung vom ASL-CBF. 

Für das mittlere (ACM) Stromgebiet zeigten sich keine qualitativen Änderungen – dafür aber 

eine moderate quantitative Verbesserung. Es kann daher insgesamt konstatiert werden, dass bei 

unidirektionaler Phasenkodierrichtung und fehlender TOPUP-Korrektur mögliche frontal 

gelegene ASL-CBF Hypointensitäten nicht sicher eine entsprechende Hypoperfusion im 

vorderen (ACA) Stromgebiet identifizieren. Im mittleren (ACM) Stromgebiet hingegen können 

visuelle ASL-CBF Hypointensitäten zuverlässiger als eine Perfusionsstörung im Sinne einer 

Hypoperfusion gewertet werden. Es ist weiterhin hilfreich, ASL-CBF Befunde mit den 

korrespondierenden ASL-BAT maps abzugleichen. Mit 13 untersuchten Patienten ist diese 

Studie die kleinste und auch älteste der vorgelegten Publikationen. Sie bot jedoch wertvolle 

erste Einblicke in ASL-Methodik und Perfusionsmessungen. 

Bei den untersuchten stabilen Patienten mit chronischen Stenosen der hirnversorgenden Gefäße 

standen sowohl die methodische Erprobung der angewendeten ASL Sequenz als auch die 

Charakterisierung einer zusätzlichen TOPUP-Artefaktkorrektur im Fokus. Basierend auf den 

Studien am PEGASUS-Kollektiv konnte gezeigt werden, dass ASL im chronischen Zeitfenster 

diagnostische Informationen zur zerebralen Perfusionssituation liefert.  

6.3.2 PC-PET bei Patienten mit Moyamoya-Syndrom 

Durch die fortschreitende Stenosierung des zerebrovaskulären Gefäßsystems bei chronischen 

Schlaganfallpatienten mit Moyamoya-Syndrom kommt es zu einer schleichenden multifokalen 

Verschlechterung der zerebralen Blutversorgung und des Metabolismus. Daher ist bei Patienten 

mit höher- und höchstgradigen zerebralen Gefäßstenosen die exakte Messung regionaler 
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Perfusionswerte (CBF und CVR) mittels 15O-H2O PET diagnostisch sinnvoll und prognostisch 

hilfreich.39,40 Es konnte im PC-PET Projekt (Publikation 4) gezeigt werden, dass bei 

Moyamoya-Patienten eine absolute CBF-Quantifizierung mithilfe der Skalierung von 

regionalen 15O-H2O PET maps anhand nicht-invasiver PC-MRT zuverlässig gelingt. Die hier 

ermittelten PC-PET-CBF und CVR Werte standen in Einklang mit der Fachliteratur – sowohl 

bei gesunden Kontrollpersonen als auch bei Moyamoya-Patienten. Im präoperativen Setting bei 

Moyamoya-Syndrom steht mit PC-PET-CBF im PET/MRT-Scanner eine simultane 

Messmethode zur Verfügung, die auf eine arterielle Punktion und auf andere AIFs verzichtet. 

Das PC-PET Projekt (Publikation 4) zeigte, dass regionale PC-PET-CVR Werte deutlich mit 

dem Stenosegrad des vorgeschalteten arteriellen Gefäßes korrelierten; erniedrigte                      

PC-PET-CVR Werte wiesen auf höher- und höchstgradige Stenosen hin. Bei Moyamoya-

Patienten war insbesondere das vordere zerebrale Gefäßsystem beeinträchtigt, während der 

hintere Kreislauf sowie Regionen ohne korrespondierende Stenosen Normwerte für                  

PC-PET-CVR aufwiesen.  

Eine Limitation dieser Studie ist, dass kein Vergleich mit arteriell-invasiv gemessenen und 

quantifizierten PET-CBF Werten möglich war. Somit konnten die absoluten PC-PET-CBF und 

CVR Werte lediglich in einer systematischen Analyse mit der bisherigen Fachliteratur 

verglichen werden. Es ist zudem anzumerken, dass PC-PET weiterhin die intravenöse Gabe 

von 15O-H2O als Tracer voraussetzt und daher lediglich die Skalierungsmethode mittels 

PC MRT als kontrastmittelfrei und nicht-invasiv anzusehen ist. Weiterhin vernachlässigt die 

vorgestellte Skalierungsmethode etwaige extrakranielle Gefäßkollateralen. Da solche 

Kollateralen nur bei Moyamoya-Patienten zu erwarten gewesen wären, kann deren Einfluss auf 

die Werte der gesunden Kontrollpersonen jedoch vernachlässigt werden. 

Zusammenfassend lieferte PC-PET als Skalierungsverfahren absolute regionale CBF und 

CVR Werte bei gesunden Kontrollpatienten und bei Moyamoya-Patienten. Zerebrale 

Stromgebiete mit einer Hypoperfusion wurden zuverlässig identifiziert und korrespondierten 

mit vorgeschalteten vaskulären Pathologien. Perspektivisch kann PC-PET ein diagnostischer 

Stellenwert bei der präoperativen Evaluation, Therapieentscheidung und Infarktprävention von 

Moyamoya-Patienten zukommen. 

6.4 Biomarker aus der MR-Bildgebung und relevante Einflussgrößen 
Ein zentrales Ziel bei der Weiterentwicklung medizinischer Bildgebung ist die Verbesserung 

der diagnostischen und prädiktiven Wertigkeit. Bildgebungsbiomarker können dies 

unterstützen, indem sie radiologische Auffälligkeiten quantifizieren und damit vergleichbar 

machen. Die vorliegende Arbeit konnte einige solcher MR-basierten Biomarker identifizieren: 
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1. Bei chronischen Schlaganfallpatienten mit Moyamoya-Syndrom (Publikation 4) 

indizierte eine reduzierte PC-PET-CVR den Stenosegrad des korrespondierenden 

zerebralen Gefäßes.  

2. Im Zeitfenster des subakuten Schlaganfalls (Publikation 2) stellte sich eine 

Hyperperfusion (rCBF ≥ 130%) als prognostisch günstig dar. Im Vergleich dazu waren 

persistierende Hypoperfusion (rCBF ≤ 70% oder ATDA) und höhergradige Stenosen 

mit einem ungünstigen neurologischen Kurzzeit-Outcome verbunden. Damit könnte die 

klinische Versorgung auf der Stroke Unit diagnostisch unterstützt, ein erweitertes 

Monitoring indiziert und eine bessere Prophylaxe von Komplikationen und Rezidiven 

ermöglicht werden.  

3. Im hyperakuten Schlaganfall (Publikation 3) zeigten Patienten mit einem höheren cCBF 

(cCBF > 38,9 ml/100g/min) ein signifikant besseres neurologisches Outcome nach 

90 Tagen als solche mit niedrigerem cCBF. Hiervon könnten Patienten zukünftig durch 

eine erweiterte Therapieempfehlung und eine genauere Prognoseeinschätzung 

profitieren. Es wurden die folgenden Einflussfaktoren als relevant identifiziert und die 

Regressionsmodelle entsprechend korrigiert: Infarktgröße, Schlaganfallschwere bei 

Aufnahme und mechanische Thrombektomie. Wie in der CT vorbeschrieben26, stellte 

sich insbesondere eine Infarktgröße von über 66 ml auch in der DWI MRT als 

prognostisch ungünstig dar.  

In der Zusammenschau der einzelnen Studienergebnisse der vorliegenden Arbeit wurden 

relevante methodische und inhaltliche Beiträge zur klinischen Evaluation kontrastmittelfreier 

Perfusionsbildgebung erbracht. Durch den Einschluss von Patienten mit akutem, subakutem 

und chronischem Schlaganfall konnten Perfusionsdaten über ein breites Zeitspektrum erhoben 

werden. Die dabei identifizierten MR-basierten Biomarker könnten potenziell klinische 

Entscheidungen unterstützen, bedürfen aber weiterer Validierung. Aktuell steht insbesondere 

ASL für klinische Bildgebungsprotokolle bereits routinemäßig zur Verfügung und kann die 

Validierung neuer Biomarker durch nicht-invasive Perfusionsdaten weiter vorantreiben. 
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