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1 ZUSAMMENFASSUNG 

Hintergrund: Derzeit wird diskutiert, ob eine multiparametrische Schlaganfall-MRT die 

Patientenselektion für eine Thrombolyse verbessern kann, indem sie eine Darstellung 

des tatsächlich zu rettenden Gewebes ermöglicht. Dieses Konzept basiert auf einem 

Missverhältnis zwischen dem irreversibel geschädigten Infarktkern, dargestellt durch die 

Diffusionswichtung, und dem kritisch hypoperfundierten aber noch vitalen Gewebe, das 

durch die Perfusionsbildgebung dargestellt wird. Insbesondere die 

kontrastmittelgestützte Perfusionsbildgebung ist jedoch störanfällig für 

Bewegungsartefakte sowie für eine Kontrastmittelbolusverzögerung und –dispersion. In 

den letzten Jahren wurden zahlreiche Ansätze entwickelt, die diese Störfaktoren 

minimieren und die Genauigkeit der Messung erhöhen sollen. Viele dieser Optimierungen 

werden jedoch nicht in der klinischen Routine verwendet, da Zweifel bezüglich ihrer 

Effektivität bestehen. Die vorliegende Arbeit prüft den Einfluss verschiedener 

Optimierungsalgorithmen auf die Darstellung der Hypoperfusion bei Patienten mit einem 

akuten Schlaganfall 

Methodik: Fünfzig Patienten mit einem akuten Schlaganfall wurden innerhalb der ersten 

24 Stunden nach Beginn der Symptomatik mittels einer multiparametrischen 

Schlaganfall-MRT untersucht und erhielten weitere Untersuchungen an Tag 2 und Tag 

6. Insgesamt wurden fünf verschiedene Ansätze zur Korrektur von Bewegungsartefakten 

sowie Bolusverzögerung und –dispersion angewendet. Dies umfasste zwei verschiedene 

Bewegungskorrekturen und drei Algorithmen zur Selektion der arteriellen 

Eingangsfunktion und zur nachfolgenden Dekonvolution der 

Kontrastmittelanflutungskurve. Die hiermit berechneten MTT- (mean transit time) und 

CBF- (cerebral blood flow) Perfusionskarten wurden manuell volumetriert. Die Volumina 

wurden mit denen eines weiterverbreiteten Standardalgorithmus sowie mit dem finalen 

Läsionsvolumen (FLV) bei Patienten mit persistierendem Gefäßverschluss verglichen.   

Ergebnisse: Bei Nutzung der optimierenden Algorithmen ergaben sich im Vergleich zum 

Standardalgorithmus jeweils signifikant kleinere Läsionsvolumina auf MTT-Karten (p = 

0,001-0,022). Zwischen den auf CBF-Karten berechneten Volumina ergaben sich keine 

signifikanten Unterschiede (p = 0,207-0,925). Auch zwischen den Volumina auf 

bewegungskorrigierten und nicht bewegungskorrigierten Perfusionskarten ergaben sich 
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keine signifikanten Unterschiede (MTT: p = 0,240-0,680; CBF: p = 0,768-0,870). Alle 

Programmpakete mit optimierenden Algorithmen zeigten eine hohe Übereinstimmung mit 

dem finalen Läsionsvolumen (Intraklassen-Korrelationskoeffizient = 0,704-0,879). 

Schlussfolgerungen: Die Korrektur der Bolusverzögerung und –dispersion führt zu 

signifikant kleineren Volumina auf MTT-Perfusionskarten. Die Korrektur von 

Kopfbewegungen hatte hingegen lediglich einen nicht-signifikanten Einfluss auf das 

Messergebnis.  Alle Verfahren mit optimierenden Algorithmen zeigten eine hohe 

Übereinstimmung mit dem FLV und scheinen daher das potentiell zu rettende Gewebe 

präziser als der Standardansatz darzustellen. Die Ergebnisse dieser Studie lassen 

vermuten, dass eine optimierte Perfusionsbildgebung eine bessere Patientenselektion 

für eine Thrombolyse ermöglicht. 
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ABSTRACT 
 

Background: There is an ongoing discussion whether a multi-parametric stroke MRI may 

support patient selection for thrombolysis in acute stroke by outlining the actual extent of 

possibly salvageable tissue. This concept relies on a mismatch between the irreversibly 

damaged core region depicted by diffusion weighted imaging and hypoperfused but still 

vital tissue depicted by perfusion imaging (PI). However, PI is known to be susceptible to 

confounding factors such as motion artefacts as well as delay and dispersion (D/D) of the 

contrast agent bolus. Many solutions to overcome the shortcomings of PI have been 

proposed. However, not many of them are used in stroke imaging since doubt exists 

whether those solutions effectively correct for motion respectively for DD.  This study 

evaluates the influence of different optimising algorithms on hypoperfusion assessment 

in PI in order to improve the accuracy of stroke PI.  

Methods: Fifty patients with an acute ischaemic stroke underwent MRI imaging in the 

first 24 h after onset in a dedicated stroke MRI system and underwent subsequent 

imaging on day 2 and day 6. Five diverging approaches to motion and D/D were applied. 

Two different motion corrections as well as three different algorithms for selecting an 

arterial input function (AIF) and for deconvoluting the concentration time curve were 

evaluated. The thereby calculated MTT (mean transit time) and CBF (cerebral blood flow) 

perfusion maps were assessed by manual volumetry of hypoperfused tissue. 

Furthermore, they were tested for agreement with a widespread standard approach and 

with the final lesion volume (FLV) on day 6 in patients with persisting vessel occlusion.  

Results: Lesion volumes on MTT maps were significantly smaller throughout the 

software packages with correction of motion and D/D when compared to the commonly 

used approach with no correction (p = 0.001-0.022). Volumes on CBF maps did not differ 

significantly throughout all software packages (p = 0.207–0.925). There were no 

significant differences between motion corrected and non-motion corrected perfusion 

maps (MTT: p = 0.240-0.680; CBF: p = 0.768-0.870). All packages with advanced post-

processing algorithms showed at least a high level of agreement with FLV (ICC = 0.704-

0.879).  

Conclusions: Correction of D/D leads to significantly smaller lesion volumes on MTT 

maps. The correction of head motion had a non-significant influence on estimated lesion 
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volumes. Agreement of lesion volumes calculated with correction for motion and D/D 

showed a high agreement with FLV and therefore may depict the tissue at risk more 

precisely. The findings of this study suggest that a corrected PI may improve patient 

selection for thrombolysis. 
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2 EINLEITUNG 

2.1 SCHLAGANFALL – DEFINITION, EPIDEMIOLOGIE UND 
ÄTIOLOGIE 

Der Schlaganfall wird von der Weltgesundheitsorganisation als ein akut einsetzendes 

fokales oder globales neurologisches Defizit definiert, das aufgrund einer vaskulären 

Ursache eintritt und mindestens 24 Stunden anhält oder in dieser Zeit zum Tode führen 

kann [1]. Bei der Ätiologie wird zwischen ischämischen Schlaganfällen, intrazerebralen 

Blutungen und Subarachnoidalblutungen unterschieden [2]. In der Diagnostik muss 

zwischen einer ischämischen und einer hämorrhagischen Genese differenziert werden, 

da jeweils andere Therapiekonzepte während der Akutbehandlung, aber auch in der 

Sekundärprävention erforderlich sind [3]. Bei der zerebralen Ischämie tritt bei 

persistierender Mangeldurchblutung und daraus resultierender unzureichender 

Sauerstoffversorgung eine Infarzierung des Hirnparenchyms mit irreversibler Schädigung 

der Neuronen auf. Der Anteil ischämischer Schlaganfälle wird in der Literatur mit 70-80% 

angegeben, primäre Hirnblutungen sind in etwa 20% der Fälle die Ursache eines akuten 

neurologischen Defizits [2-4]. Der Schlaganfall gilt in der heutigen Zeit als 

Zivilisationskrankheit. Mit 6,9% aller Todesfälle in der Bundesrepublik bildete er im Jahre 

2011 eine der häufigsten Todesursachen nach onkologischen Erkrankungen und 

ischämischen Herzerkrankungen [5]. Volkswirtschaftlich relevant sind die 

krankheitsbedingten Behinderungen, die durch einen Schlaganfall hervorgerufen 

werden. Schlaganfälle sind in Deutschland die häufigste Ursache für eine erworbene 

Behinderung im Erwachsenenalter. Circa 25% der Betroffenen weisen auch 90 Tage 

nach dem ersten Ereignis weiterhin mittelschwere bis schwere Einschränkungen in den 

Aktivitäten des täglichen Lebens auf [6]. Die Inzidenz des ischämischen Schlaganfalls 

wird für Deutschland mit 160 - 240 pro 100 000 Einwohner angegeben [7]. Folglich 

erleiden hierzulande jährlich bis zu 196 000 Menschen erstmalig einen ischämischen 

Schlaganfall, weitere 66 000 Personen sind zu einem wiederholten Male betroffen [6]. 

Die häufigsten Ursachen einer Ischämie sind arterio-arterielle Thrombembolien auf dem 

Boden einer Arteriosklerose der großen hirnversorgenden Arterien (Makroangiopathie), 

kardiogene Embolien bedingt durch ein Vorhofflimmern sowie Lipohyalinosen der kleinen 

zerebralen Arterien, insbesondere der Marklagerarterien (Mikroangiopathie) [2]. Eine 

Auswertung der Deutschen Schlaganfalldatenbank ergab eine nahezu gleichmäßig 
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verteilte Häufigkeit dieser drei Ursachen für einen ischämischen Schlaganfall, wobei 

kardiale Embolien eine leicht höhere Häufigkeit zeigten [8]. Die größten Risikofaktoren 

für angiopathische Veränderungen bilden die arterielle Hypertonie, Nikotinkonsum, 

Hypercholesterinämie sowie Diabetes mellitus [9].  

2.2 THERAPIE DES ISCHÄMISCHEN SCHLAGANFALLS MITTELS 
SYSTEMISCHER THROMBOLYSE 

In der Behandlung des ischämischen Schlaganfalls ist es gemäß der Maxime „time is 

brain“ das Ziel, das verschlossene Gefäß möglichst rasch zu rekanalisieren, um die 

betroffenen Hirnareale durch eine Normalisierung der Perfusion vor einer weiteren 

Schädigung zu schützen. In den letzten zwei Jahrzehnten hat sich hierfür die intravenöse 

Thrombolyse als wichtigste therapeutische Intervention etabliert [10-12]. In einer ersten 

großen, randomisierten und placebokontrollierten Studie, publiziert in der Mitte der 

Neunziger Jahre, zeigte sich ein signifikant besserer funktioneller Outcome der lysierten 

Patienten im Vergleich zu Patienten, die keine Thrombolyse erhalten hatten [12]. Die 

Veröffentlichung der Ergebnisse durch das „National Institute of Neurological Disorders 

and Stroke“ (NINDS) im Jahre 1995 führte in den USA im Folgejahr zur Zulassung von 

rekombinantem tissue plasminogen activator (rt-PA) für die intravenöse Lyse bei 

Patienten mit ischämischem Schlaganfall. In Europa wird die Thrombolyse seit 1996 bei 

Schlaganfallpatienten ebenfalls mit rt-PA durchgeführt.  

Maßgeblich für die Entscheidung für eine Thrombolyse ist neben individuellen klinischen 

Parametern der Zeitraum zwischen Beginn der Symptomatik und Applikation des rt-PA. 

Basierend auf den Ergebnissen der NINDS-Studie erfolgte die Zulassung international 

für einen Zeitraum von bis zu drei Stunden nach Einsetzen des neurologischen Defizits. 

Folgestudien prüften den Nutzen einer Lysetherapie jenseits dieses Zeitfensters. Die 

Studien „European Cooperative Acute Stroke Study“ (ECASS) I und II verfehlten im 

Zeitfenster von 6 Stunden den primären Endpunkt [13, 14]. Die ECASS III-Studie wies 

einen Therapieeffekt für den Zeitraum von bis zu 4,5 Stunden nach Symptombeginn nach 

[10, 12, 15]. EMBERSON ET AL. zeigten in Ihrer Metaanalyse, dass die bisher international 

erfolgten Studien hinsichtlich des Nutzens einer Lysetherapie übereinstimmen [16]. 

Gegenüber den Placebogruppen wiesen die Interventionsgruppen auch nach 90 Tagen 

einen funktionell besseren Gesundheitszustand, gemessen anhand der „National 
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Institutes of Health Stroke Scale“ (NIHSS), der „modified Rankin Scale“ (mRS) und des 

Barthel-Indexes, auf [10, 16-18].  

2.3 KOMPLIKATIONEN UND LIMITATIONEN DER SYSTEMISCHEN 
THROMBOLYSE 

Die gefährlichste und zugleich häufigste Komplikation nach einer Thrombolyse stellt die 

intracerebrale Blutung (ICB) dar [12, 15]. Sie entsteht im Zeitraum nach Applikation von 

rt-PA infolge der Reperfusion von Arterien, deren Endothel jedoch bereits durch die 

Hypoxämie geschädigt ist [11]. Die Prävalenz für eine ICB nach Thrombolyse liegt in 

randomisierten klinischen Studien laut einer Metaanalyse von GRAHAM bei 5,2% 

respektive 6,4% laut der Pilotstudie des NINDS [12, 19]. Die Folge einer solchen Blutung 

ist eine Akzeleration des bereits bestehenden Defizits oder das Auftreten neuer 

neurologischer Symptome  [11, 20]. Bisherige Studien identifizierten zwar unabhängige 

Risikofaktoren für eine ICB. Sie konnten aber keine einheitliche Methode zur Voraussage 

der Blutungswahrscheinlichkeit durch klinische Parameter erbringen, sodass weiterhin 

gilt, dass das Vorhandensein von Risikofaktoren für eine Blutung kein Grund ist dem 

Patienten eine Thrombolyse vorzuenthalten [11, 21]. Ferner konnte gezeigt werden, dass 

zwischen Placebo und Verum eine nahezu gleiche Todesrate - unabhängig davon ob die 

Ursache ein ausgedehnter Infarkt oder eine zusätzliche Blutung ist - besteht [12]. Selbst 

Patienten mit erhöhtem Blutungsrisiko, zum Beispiel durch Mikroblutungen, profitieren 

von der Therapie obwohl eine größere Zahl dieser Patienten im Verlauf eine 

symptomatische ICB erleidet [22, 23]. Basierend auf diesen Daten muss derzeit die 

Indikationsstellung für eine Thrombolyse weiterhin bei jedem Patienten auf der Basis der 

Symptomatik und eventuell vorhandener Kontraindikationen erfolgen [11, 21, 24].  

Innerhalb des Zeitfensters gelingt folglich bisher durch die Kombination von Anamnese, 

klinischer Untersuchung und Blutungsausschluss in der Computertomografie (CT) eine 

wirksame Thrombolyse, obwohl weder das Ausmaß des bereits irreversibel geschädigten 

Gewebes noch das Ausmaß der tatsächlichen Minderperfusion bekannt sind. 

Insbesondere das enge Zeitfenster stellt jedoch die stärkste Limitation in der heutigen 

Therapie dar, da ein Großteil der Patienten basierend auf dieser Art der 

Patientenselektion nicht lysiert werden kann [25]. Es ist das Bestreben, eine Aufweichung 

des Zeitfensters und eine Konzentration der Therapie auf die Patienten, die aus 

pathophysiologischer Sicht von einer Thrombolyse profitieren können ohne einem 
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höheren Risiko für eine thrombolyseassoziierte Komplikation ausgesetzt zu sein, zu 

erreichen. Unter anderem ist hierfür eine Bildgebung notwendig, die Auskunft über das 

Ausmaß sowohl des bereits irreversibel geschädigten Gewebes als auch über potentiell 

zu rettendes Gewebe geben kann. 
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2.4 BILDGEBUNG DES AKUTEN SCHLAGANFALLS 

In der Diagnostik des ischämischen Schlaganfalls spielt die Bildgebung mittels CT oder 

Magnetresonanztomografie (MRT) eine wichtige Rolle. Klinisch können ICB und 

ischämischer Schlaganfall nicht unterschieden werden. Grundlegend für jede 

Therapieentscheidung ist der Ausschluss einer ICB. Die Infarktfrühzeichen in der CT 

weisen zwar auf die ischämische Genese hin, sind aber keine Voraussetzung für eine 

Thrombolyseindikation. Sofern sich aber bereits in der initial durchgeführten Bildgebung 

ein ausgedehnter Infarkt von mehr als einem Drittel des Mediaterritoriums zeigt, ist die 

Thrombolyse kontraindiziert. Die radiologische Diagnostik ist laut den nationalen 

Leitlinien zur Behandlung des akuten Schlaganfalls obligat und zeitnah nach Erstkontakt 

des Arztes durchzuführen [7].  

2.4.1 Computertomografie 

Die heutigen Computertomografen sind in der Lage das Neurocranium in weniger als 

einer Minute abzubilden. Die schnelle und vergleichsweise kostengünstige 

Durchführbarkeit sowie eine breite Verfügbarkeit macht die CT zu der bevorzugten 

Modalität der Akutdiagnostik [26-29]. Trotz der technologischen Fortschritte in den letzten 

Jahrzehnten erfüllt die native CT lediglich die Grundanforderungen, die vor einer 

Thrombolyse an die bildgebende Diagnostik gestellt werden [30]. Sie ermöglicht den 

behandelnden Medizinern den Ausschluss einer ICB und kann frühe Zeichen einer 

Ischämie zeigen. Das Erkennen von Frühzeichen einer Ischämie in der CT erfordert 

jedoch Erfahrung.  WARDLAW  UND MIELKE zeigten in ihrem systematischen Review, dass 

die Sensitivität und Spezifität hierfür bei 66% respektive 87% liegen und schwankende 

Werte bei der Inter-Rater-Übereinstimmung vorliegen (κ-Wert 0,14 - 0,78) [28]. Nur 

wenige Methoden, wie zum Beispiel der „Alberta Stroke Programme Early CT Score“ 

(ASPECTS), ermöglichen eine standardisierte, (semi-) quantitative Beurteilung des 

Hirnparenchyms [31, 32].  
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2.4.2 Magnetresonanztomografie 

Das beim akuten ischämischen Schlaganfall entstehende vasogene Ödem ist in 

konventionellen T2-gewichteten Sequenzen erst Stunden nach Symptombeginn 

erkennbar, sodass die MRT hier keinen Vorteil gegenüber der CT bietet. Einen 

Meilenstein in der Entwicklung der Schlaganfallbildgebung stellt jedoch die Entwicklung 

der Diffusionswichtung (diffusion weighted imaging, DWI) dar. Die DWI dient der 

quantitativen Erfassung der zufälligen Bewegung von Wassermolekülen in Gewebe 

(Brownsche Molekularbewegung). Gesundes Gewebe mit freier Diffusion gibt in der DWI 

ein geringes Signal. Gewebe mit eingeschränkter Bewegung von Wasser erscheinen in 

der DWI hyperintens. Die Ursache der eingeschränkten Wasserdiffusion beim 

ischämischen Schlaganfall ist ein zytotoxisches Ödem mit Störung des 

Elektrolytaustausches zwischen Intra- und Extrazellularraum [33]. Korrespondierend zur 

Hyperintensität in der DWI kann – beweisend für ein zytotoxisches Ödem – eine 

Absenkung des „apparent diffusion coefficient“ (ADC) beobachtet werden [34, 35]. Durch 

die Kombination konventioneller Sequenzen mit einer DWI ermöglicht eine 

multiparametrische Schlaganfall-MRT die frühzeitige Darstellung von Lokalisation und 

Ausmaß einer zerebralen Ischämie. In der Literatur wird die Sensitivität und Spezifität für 

den frühzeitigen Infarktnachweis für die MRT mit DWI mit 83 - 94% respektive 95 - 97% 

angegeben [29, 36, 37]. Zusätzlich zeigten FIEBACH ET AL., dass vor allem weniger 

erfahrene Befunder die Zeichen einer Ischämie in der MRT sicherer als in der CT 

erkennen können [29].  

Eine weitere für die multiparametrische MRT relevante Sequenz ist die 

Perfusionsbildgebung (perfusion imaging, PI). Hierfür hat sich in der 

Schlaganfallbildgebung die Methode der dynamischen Suszeptibilitätskontrast-

Perfusions-MRT mit Bolus-Track-Verfahren etabliert [38]. Diese basiert auf einer T2- oder 

T2*-gewichteten Echo-Planar-Sequenz, mittels derer bei der Passage des peripher 

injizierten paramagnetischen Gadoliniums durch das Gefäß mit steigender Konzentration 

des Kontrastmittels ein Signalabfall innerhalb einer „region of interest“ (ROI) detektiert 

wird [39]. Die PI ermöglicht eine Analyse der Hirnperfusion mittels verschiedener 

Parameter. Voraussetzung für eine diagnostisch verwertbare Perfusionsanalyse sind die 

folgenden basalen Prinzipien und Arbeitsschritte der Nachverarbeitung der akquirierten 

Bilddaten:  
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Signalverlauf bei Kontrastmittelgabe und Bestimmung der arteriellen 
Eingangsfunktion: 
Im Idealfall trifft die gesamte Menge des Kontrastmittels als Bolus am intravasalen 

Messpunkt ein und erzeugt einen einzeitigen, für spätere Berechnungen optimalen 

Signalverlust von 63% (Spannweite: 40 – 80%) gegenüber der Signalintensität vor 

Boluseintreffen [40]. Durch Messung des Signalverlaufs über eine Zeitspanne hinweg 

entsteht eine zeitaufgelöste Konzentrationskurve – die sogenannte arterielle 

Eingangsfunktion („arterial input function“, AIF). Die Abbildung 1 verdeutlicht den 

optimalen Signalverlauf mit korrespondierender AIF. Die in einer ROI gemessene AIF 

wird bei Perfusionsanalysen meist in einem proximalen Gefäßabschnitt im Sinne einer 

globalen AIF ermittelt und dient dann als Referenz der Hämodynamik für das gesamte 

Gehirn. Im Gegensatz hierzu werden bei Nutzung einer lokalen AIF multiple ROI in 

verschiedenen Gefäßterritorien ausgewertet, um eine pathophysiologisch korrektere 

Darstellung der Hämodynamik zu ermöglichen. Derzeit wird kontrovers diskutiert, 

inwiefern die Nutzung einer lokalen AIF, gemessen in multiplen distalen 

Gefäßabschnitten, eine genauere Darstellung der cerebralen Hämodynamik und einer 

Hypoperfusion ermöglicht [41, 42]. Die AIF dient im Weiteren der Quantifizierung der 

Hirnperfusion mittels verschiedener Parameter [43, 44]. 

 

Abbildung 1: Darstellung des Signalverlaufs (oben) bei Eintreffen des Kontrastmittelbolus am Messpunkt 
und daraus resultierender, die AIF beschreibender Konzentrationskurve (unten). Der Kurvenverlauf lässt sich in 

drei Abschnitte einteilen: Baseline (blau), Eintreffen des Kontrastmittelbolus (grün) mit optimalen Signalabfall zu 

einem Messzeitpunkt und letztlich der Rezirkulation (orange). Nach CALAMANTE, modifiziert [43]. 
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Berechnung des cerebralen Blutflusses mittels Dekonvolution: 
Die Quantifizierung der Hirnperfusion basiert auf der Annahme, dass das intravasal 

applizierte Kontrastmittel wie beschrieben optimal anflutet, nicht diffundieren kann und 

bei intakter Blut-Hirn-Schranke das Gefäß nicht verlassen kann [45]. Hierauf basierend 

wird eine Formel aufgestellt, die eine Berechnung der Kontrastmittelkonzentration in einer 

beobachteten Region nach der Injektion ermöglicht und somit die Perfusion dieser 

Region beschreibt. Die Abbildung 2 zeigt die Formel mitsamt ihren Komponenten. Sie 

besteht aus der AIF (blau), die mit einer Restfunktion (gelb) multipliziert ist (mathematisch 

auch als „gefaltet“ bezeichnet). Während die AIF die zeitabhängige Anflutung des 

Kontrastmittels im zuführenden Gefäß beschreibt, beschreibt die Restfunktion die 

Retention des Kontrastmittels im Gewebe [46]. Die Werte der Restfunktion bewegen sich 

hierbei zwischen R(t=0) = 1 (die gesamte Menge Kontrastmittel befindet sich unmittelbar 

nach Applikation im zu beobachtenden Hirnparenchym) und R(t=¥) = 0 (die gesamte 

Menge Kontrastmittel hat das zu beobachtende Hirnparenchym nach unendlich langer 

Zeit wieder verlassen). Zusammengefasst beschreibt die Formel, dass die Konzentration 

des Kontrastmittels C im beobachteten Parenchym zum Zeitpunkt t durch ein Integral der 

AIF und der Restfunktion gebildet wird, wobei die parenchymale Retention des 

Kontrastmittels abhängig vom Blutfluss F ist [43, 44]. 

 

Abbildung 2: Gleichung zur Berechnung der Kontrastmittelkonzentration im zu beobachtenden Parenchym. 
Die AIF (blau) ist mit einer Restfunktion (gelb) gefaltet. Für eine Berechnung des CBF (in der Formel mit „F“ bezeichnet) 

und weiterer Perfusionsparameter ist eine Entfaltung (Dekonvolution) notwendig. 

Je nach Geschwindigkeit der Anflutung des Kontrastmittels im Messpunkt der AIF kann 

eine unterschiedliche Verzerrung des Bolus und damit ein unterschiedlicher 

Kurvenverlauf der AIF entstehen, obwohl jedoch insgesamt die gleiche Konzentration des 

Kontrastmittels im distal hiervon gelegenen Gewebe eintrifft. Nur durch Kenntnis der AIF 

und der Kontrastmittelkonzentration C kann folglich nicht ermittelt werden, wie stark das 

Hirnparenchym tatsächlich perfundiert ist (vgl. auch Abbildung 3). Die tatsächliche 
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Hirnperfusion wird durch F, den cerebralen Blutfluss („cerebral blood flow“, CBF), 

beschrieben. Zur Berechnung des CBF ist eine Dekonvolution, eine Entfaltung, der AIF 

und ihrer zeitlichen Verzerrung von der Restfunktion notwendig. Durch Kenntnis der 

Restfunktion ist dann die Ermittlung des CBF möglich. Für diese Dekonvolution hat sich 

die Verwendung einer Singulärwertzerlegung (singular value decomposition, SVD) 

etabliert [44]. Die Nutzung einer solchen SVD setzt jedoch voraus, dass keine 

Verzögerung der Boluspassage zwischen dem Messpunkt der AIF und dem Zeitpunkt 

der Kontrastmittelanflutung im distal hiervon gelegenen Gewebe auftritt und dass die 

eintreffende Kontrastmittelmenge auf dieser Strecke durch Dispersionseffekte nicht 

bereits ihr Konzentrationsmaximum verloren hat [47]. Insbesondere Gefäßstenosen und 

Kollateralisierungen können jedoch eine erhebliche Bolusverzögerung und –dispersion 

verursachen [47]. Aufgrund dieser Problematik und der Annahme, dass 

Bolusverzögerung und -dispersion zu einer Fehleinschätzung der tatsächlichen Perfusion 

führen, wurden Varianten der SVD entwickelt, die dieser Problematik begegnen sollen 

[48, 49].
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Abbildung 3:  Berechnung des cerebralen Blutflusses mittels Dekonvolution.  1) Unterschiede in der Anflutung des Kontrastmittels können einen veränderten 

Kurvenverlauf der AIF im zuführenden Gefäß verursachen. Dennoch kann in beiden Fällen im Gewebe die gleiche Kontrastmittelkonzentrations-Zeit-Kurve vorliegen, da jeweils 

ein unterschiedlicher hoher Blutfluss vorliegt. Dieser ist jedoch nur durch Kenntnis der AIF und der Kontrastmittelkonzentration nicht ermittelbar. 2) Durch Dekonvolution der 

AIF und der Restfunktion kann letztere ermittelt werden. Die Restfunktion (die Kontrastmittelretention im Gewebe) ist abhängig vom cerebralen Blutfluss. Durch Kenntnis des 

Blutflusses kann schließlich die Diskrepanz zwischen Anflutung und tatsächlicher Retention erklärt werden. Nach CALAMANTE, modifiziert  [43].
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Berechnung der Perfusionsparameter: 

Basierend auf der dargelegten Methodik werden zur Analyse der Hirnperfusion 

verschiedene Parameter verwendet (Definitionen nach PETRELLA UND PROVENZALE, 2007 

[50]): 

CBF: 

Der CBF ist definiert als das Blutvolumen, das pro Zeiteinheit eine bestimmte Region 

perfundiert (ml/ min/ 100g). Der CBF ist bei einem akuten ischämischen Schlaganfall im 

Bereich um den irreversibel geschädigten Infarktkern meist reduziert. 

Cerebral blood volume (CBV): 

Das CBV gibt Auskunft über das Blutvolumen (ml/ 100g) an dem definierten Messpunkt. 

Das CBV kann im Bereich um den Infarktkern reaktiv erhöht sein. 

Mean transit time (MTT): 

Die MTT ist definiert als die durchschnittliche Zeit (in Sekunden), die das Kontrastmittel 

benötigt, um den untersuchten Abschnitt zu durchfließen. Die MTT ist im Bereich um den 

Infarktkern bei einem ischämischen Schlaganfall meist verlängert. 

Time to peak (TTP): 

Die TTP gibt Auskunft über die Zeit (in Sekunden), die das Kontrastmittel benötigt, um 

am Betrachtungsort sein Konzentrationsmaximum zu erreichen. 

 

Abbildung 4: Verschiedene Perfusionskarten bei einem linksseitigen Mediainfarkt. Auf MTT- und TTP-

Perfusionskarten erscheint das minderperfundierte Areal hyperintens. CBF- und CBV-Perfusionskarten weisen 

dieses Areal als hypointens aus. 
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2.5 DIE MULTIPARAMETRISCHE MAGNETRESONANZTOMOGRAFIE 
ALS „TISSUE CLOCK“ 

Derzeitiger Gegenstand der Diskussion ist, ob die multiparametrische MRT als eine Art 

„tissue clock“ – ein Messinstrument zur Beurteilung des voranschreitenden 

Gewebeuntergangs – fungieren kann [51-53]. Durch Studien wurde bereits belegt, dass 

eine MRT-basierte Patientenselektion auch in einem erweiterten Lysezeitfenster einen 

besseren Outcome der lysierten Patienten bei weniger Komplikationen ermöglicht [26, 

54-56].  Es ist somit denkbar, dass die multiparametrische MRT unabhängig vom 

Zeitfenster für eine bildgestützte Patientenselektion für die Thrombolyse eingesetzt 

werden kann und somit der in Kapitel 2.3 dargelegten Problematik begegnet werden 

kann. Eine zentrale Rolle dieser Überlegung bildet die Definition der Penumbra (lat. für 

Halbschatten). Während einer zerebralen Ischämie gilt es nach heutigem Verständnis 

zwei Zonen in dem von der Minderperfusion betroffenen Areal voneinander zu 

unterscheiden. Das Kerngebiet eines Hirninfarkts wird innerhalb von 5 bis 10 Minuten 

aufgrund der Hypoxie durch Depolarisation und Integritätsverlust der Neuronen 

irreversibel geschädigt [30, 57]. In der Peripherie der Ischämie befindet sich Gewebe, 

das aufgrund weiterhin funktionierender Ionentransporter einen nahezu normalen 

Stoffwechsel aufrechterhalten kann [57, 58]. Dieses Gewebe wird als Penumbra oder 

auch „tissue at risk“ bezeichnet und ist das Ziel therapeutischer Maßnahmen [59-61]. Die 

Identifizierung der Penumbra ist das Ziel der modernen Schlaganfallbildgebung. DONNAN 

UND DAVIS stellen die Positronen-Emissions-Tomographie (PET) in ihrem Review aus 

pathophysiologischer Sicht als präziseste Methode dar, rechnen ihr aufgrund der 

geringen Verfügbarkeit und hohen Kosten jedoch nur einen geringen Stellenwert in der 

klinischen Routine zu [62]. In der MRT können mittels Kombination von DWI und 

Perfusionsbildgebung ähnlich gute Informationen über eine Ischämie gewonnen werden 

[62-64]. Während die DWI irreversibel geschädigtes Gewebe im Infarktkern zur 

Darstellung bringt, gibt die PI Auskunft über das Ausmaß des minderperfundierten Areals. 

Das minderperfundierte Gebiet minus der Läsion in der DWI entspricht der Penumbra. 

Das bildmorphologische Korrelat hierfür wird als Mismatch bezeichnet. Eine dringliche 

Voraussetzung für eine genaue Abgrenzung des „tissue at risk“ in der MRT ist jedoch 

eine verlässliche Darstellung der Diffusionsstörung und des Perfusionsdefizits durch die 

jeweiligen Sequenzen. Während die DWI technisch robust ist und fester Bestandteil der 

Schlaganfallbildgebung in der MRT ist, benötigt die PI wie einleitend dargestellt ein 
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höheres Maß an Korrektur und Optimierung, um einen Einsatz in der Routine zu 

ermöglichen. 

 

Abbildung 5: Beispiel eines Mismatchs. Darstellung des Infarktkerns in der DWI (links) und MTT-Perfusionskarte 

(rechts). Das minderperfundierte Gebiet ist deutlich größer als die Läsion in der DWI. 
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2.6 GRENZEN DER PERFUSIONSBILDGEBUNG 

Die kontrastmittelgestützte Perfusionsbildgebung ist Gegenstand einer kontroversen 

Diskussion. Dies hat mehrere Gründe: 

1. Die Analyse der Perfusionsdaten sowie die Quantifizierung der Perfusion ist technisch 

komplex und kann durch die in Kapitel 2.4.2 aufgeführten Störfaktoren beeinträchtigt 

werden und zu Ergebnissen führen, die nicht die tatsächliche Hirnperfusion 

widerspiegeln.   

2. Die Verwendung verschiedener Berechnungs- sowie Optimierungsmethoden und die 

Auswertung unterschiedlicher Perfusionsparameter kann eine intraindividuell 

veränderte Darstellung des Perfusionsdefizits bewirken. Laut der von WINTERMARK ET 

AL. 2008 veröffentlichten „Acute Stroke Imaging Research Roadmap“ ist weiterhin 

nicht abschließend geklärt, welche Optimierungsmethode und welche Parameter die 

präziseste Perfusionsmessung in der Akutbildgebung erlauben [65].  

3. Zudem hat der klinische Zustand des Patienten einen erheblichen Einfluss auf die 

Bildqualität. Von einem Schlaganfall schwer betroffene Patienten können meist nicht 

über den gesamten Messzeitraum hinweg den Kopf ruhig halten. Es ist jedoch 

technisch notwendig, dass sich die untersuchte Bildebene zu jeder Zeit an der 

gleichen Position im Raum befindet [66]. Kopfbewegungen beeinflussen die 

Bildqualität und führen zu einer eingeschränkten Aussagekraft. 
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2.7 FRAGESTELLUNG 

Die Rolle des Mismatch bei der bildgestützten Risiko-Nutzen-Abschätzung für eine 

Thrombolyse und die Störanfälligkeit der Perfusionsbildgebung hat zu der Entwicklung 

vielfältiger bildoptimierender Softwareprodukte geführt. In dieser Arbeit sollen ein 

Vergleich und eine Evaluation verschiedener technischer Ansätze zur Optimierung der 

PI durchgeführt werden. Diese Ansätze umfassen u.a. eine Bewegungskorrektur der 

Bilddaten, veränderte Berechnungen der AIF und/ oder verschiedene Arten der 

Dekonvolution. Zudem werden zwei verschiedene Perfusionsparameter hinsichtlich der 

Darstellung des Perfusionsdefizits miteinander verglichen. Mit folgenden Fragen befasst 

sich die vorliegende Arbeit: 

1. Worin zeigen sich bei den geprüften technischen Ansätzen Übereinstimmungen 

beziehungsweise Unterschiede? 

2. Wie wirkt sich eine optimierte Perfusionsanalyse auf die berechneten 

Parameterkarten und damit auf die Darstellung des Perfusionsdefizitis im 

Vergleich zu der in der klinischen Routine verwendeten Software aus?  

3. Welche der verwendeten Korrekturmethoden und Perfusionsparameter können im 

Rahmen dieser Arbeit als robust und verlässlich eingestuft werden? 
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3 PATIENTEN UND METHODEN 

3.1 PATIENTENKOLLEKTIV 

Die vorliegende Arbeit basiert auf den Daten einer prospektiven Studie (1000+, 

clinicaltrials.org, NCT00715533). Im Zeitraum von September 2008 bis Juni 2013 wurden 

Schlaganfallpatienten innerhalb von 24 Stunden nach Symptombeginn mittels einer MRT 

untersucht und erhielten Folgemessungen am 2. und erneut am 6. Tag. Die Studie erhielt 

die Zustimmung der zuständigen Ethikkommission der Charité-Universitätsmedizin Berlin 

(Nummer des Ethikvotums: EA4/026/08).  

Einschlusskriterien der vorliegenden Arbeit waren: 

• Nachweis eines akuten ischämischen Infarktes in der DWI an Tag 1 

• Nachweis einer pathophysiologisch relevanten Gefäßstenose oder eines 

Gefäßverschlusses 

• Vollständig vorliegende, für diese Arbeit relevante MRT-Sequenzen: 

• Tag 1: Diffusions- und Perfusionsbildgebung, MR-Angiografie (MRA) 

• Tag 2: MRA 

• Tag 6: MRA, Fluid attenuated inversion recovery-sequence (FLAIR) 

 
• Vollständig erfasste Parameter: 

• Alter bei Aufnahme 

• Art der therapeutischen Intervention (Lysetherapie/ keine Lysetherapie) 

• Graduierung des Gefäßverschlusses anhand der „Thrombolysis in Myocardial 

Infarction“ (TIMI)- Klassifikation [67] 

• Ausmaß der Rekanalisation anhand der MRA an Tag 6 

• NIHSS an Tag 1 und an Tag 6 

 

Ausschlusskriterien waren: 

• Fehlende oder nicht auswertbare MRT-Sequenzen/ Bilddaten 

• Fehlende oder nicht vollständig erfasste Parameter   
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3.2 PROTOKOLL DER SCHLAGANFALL-MRT 

Die MRT-Untersuchungen für die Studie wurden in einem Zeitraum von 13 Monaten am 

Campus Benjamin Franklin der Charité-Universitätsmedizin Berlin durchgeführt. Bei dem 

Forschungs-MRT des Centrums für Schlaganfallforschung Berlin (CSB) handelt es sich 

um ein 3 Tesla-MRT (Siemens Magnetom Trio) der Siemens Healthcare AG (Erlangen, 

Deutschland). Für die Messungen wurde eine 12-Kanal-Kopfspule verwendet. Das 

standardisierte Schlaganfallprotokoll enthält vier native Sequenzen sowie eine 

kontrastmittelgestützte Perfusionsmessung während der ersten beiden 

Untersuchungszeitpunkte (Tag 1 und 2): 

T2*-Sequenz: 
TR = 620 ms, TE = 20 ms, Matrix = 256 x 192,  25 Schichten, field of view (FOV) = 220 

mm, Schichtdicke = 5,0 mm, Schichtabstand = 0,5 mm 

DWI: 
TR = 6700 ms, TE = 93 ms, Diffusionsgradienten = 0 s/mm2 (b0) & 1000 s/mm2 (b1), 

Matrix = 192 x 192, 50 Schichten, FOV = 230 mm, Schichtdicke = 2,5 mm, 

Schichtabstand = 0 mm 

Dreidimensionale time-of-flight MRA: 
TR = 22 ms, TE = 3,86 ms, Matrix = 384 x 268, Schichtdicke = 0,65 mm, FOV = 200 

mm, Flip-Winkel 18° 

FLAIR: 
TR = 8000 ms, TE = 100 ms, Matrix = 256 x 256, 25 Schichten, FOV = 220 mm, 

Schichtdicke = 5 mm, Schichtabstand = 0,5 mm 

Perfusionsbildgebung: 
TR = 1390 ms, TE = 29 ms, Matrix = 128 x 128, 21 Schichten zu je 1,3 - 1,5 Sekunden 

(80 x 21 Schichten insgesamt), FOV = 230 mm, Schichtdicke = 5 mm, Schichtabstand = 

0,5 mm 



 29 

3.3 DURCHFÜHRUNG DER PERFUSIONSBILDGEBUNG 

Die intravenöse, bolusförmige Applikation des am Schlaganfall-MRT verwendeten 

Kontrastmittels Gadovist® 1 mmol/l (Bayer Vital GmbH, Leverkusen) erfolgt mit einer 

Flussrate von 5 ml pro Sekunde, gefolgt von 20 ml NaCl 0,9%. Die Dosierung des 

Kontrastmittels erfolgt trichotomiert. Sie beträgt bei Patienten unter 50 kg Körpergewicht 

4 ml, zwischen 50 und 100 kg 5 ml sowie bei Personen über 100 kg 6 ml. Die Akquisition 

der Perfusionsdaten erfolgt in Bildserien zu 21 Bildern pro Serie bei einer Akquisitionszeit 

von jeweils 1,3 bis 1,5 Sekunden pro Bildserie. Durch eine Verzögerung des 

Kontrastmitteleintreffens in den Hirnarterien werden die ersten 6 bis 10 Bildserien nativ 

gemessen und für spätere Berechnungen der Kontrastmittelanflutung als 

Referenzvolumina verwendet. Bei einer Messdauer von 1:58 Minuten ergibt sich eine 

Gesamtzahl von 80 Bildserien und 1680 Schichten. Diese werden als 

Quelldatengesamtpaket vom MRT zur Weiterverarbeitung an die Satellitenkonsole 

gesandt. 

3.4 NACHVERARBEITUNG DER PERFUSIONSQUELLDATEN 

Im Anschluss an die Bildakquisition erfolgt die Verarbeitung der Quelldaten. 

Entsprechend einer von EBINGER ET AL. vorgeschlagenen Methode zur Reduktion von 

Pulsationsartefakten und zum Erreichen eines möglichst optimalen Signalverlaufs erfolgt, 

sofern notwendig, die manuelle Auswahl der AIF in Ästen der Arteria cerebri media (ACM) 

kontralateral zu dem in der DWI dargestellten Infarkt [68]. Nach Festlegung der AIF 

werden die Parameterkarten berechnet. In dieser Arbeit werden MTT- und CBF-

Perfusionskarten für die Bewertung der Perfusionsstörung herangezogen. 

3.5 VERWENDETE SOFTWARES ZUR PERFUSIONSANALYSE 

3.5.1 Standardsoftware (Siemens Healthcare AG) 

Die in der Routine verwendete Standardsoftware (Siemens Healthcare AG, Erlangen, 

Deutschland) ist in der Bedienungsplattform des MRT implementiert. Die Selektion der 

AIF erfolgt hier nach der Methode von EBINGER ET AL. [68]. Die Berechnung der 

Perfusionskarten erfolgt auf der Basis einer globalen AIF. Bei der Kalkulation der 

Parameterkarten kommt als Dekonvolutionsmethode eine SVD ohne Korrektur von 

Bolusverzögerung und Dispersion zum Einsatz (standard truncated singular value 
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decompostion, sSVD). Für die Perfusionsmessung und die Berechnung der 

Parameterkarten werden insgesamt etwa drei Minuten benötigt. Im Folgenden wird die 

Standardsoftware auch als sSiemens bezeichnet. 

Die Angaben der Funktionsweise sind aus LORENZ ET AL. (2006) entnommen [69]. 

3.5.2 Bildoptimierende Software (Siemens Healthcare AG) 

Die von der Siemens Healthcare AG entwickelte bildoptimierende Software ist direkt an 

der Bedienkonsole des Schlaganfall-MRT verfügbar. Sie ist Bestandteil eines „works in 

progress“- (WIP-) Softwarepakets, das sich in fortlaufender Testung befindet. Die 

Bildoptimierung kann in Form eines „inline processing“ sowohl während der 

Untersuchung des Patienten als auch als „offline processing/ postprocessing“ bei bereits 

untersuchten Patienten realisiert werden. Im Folgenden wird das WIP-Softwarepaket 

auch als cSiemens bezeichnet.  

Die Bildoptimierung umfasst zwei Arbeitsschritte. In einem ersten Schritt wird von der 

Software die Bewegungskorrektur durchgeführt. Dies geschieht mittels einer nicht 

formverändernden Transformation (rigid body transformation) basierend auf der ersten 

Bildserie als Referenzvolumen. Die Erfassung von Bewegung in den darauffolgenden 

Bildserien erfolgt stets im Vergleich zum Referenzvolumen. Bei starken Abweichungen 

einzelner Pixel beziehungsweise ganzer Schichten wird eine Korrektur der Rotations- 

oder Neigebewegungen durchgeführt. Seitens des Herstellers wurden keine detaillierten 

Angaben über die mathematischen und physikalischen Eigenschaften des Algorithmus 

der Bewegungskorrektur gemacht. Es ist jedoch anzunehmen, dass die Bestimmung von 

Translation und Rotation einzelner Bildpunkte wie auch bei anderen verfügbaren 

Bewegungskorrekturen mit Hilfe Eulerscher Winkel durchgeführt wird.  Eulersche Winkel 

bestehen aus einem Satz von drei Variablen, die eine Lagebeschreibung eines Körpers 

in einem dreidimensionalen Raum ermöglichen und die Lagebeziehung zweier 

zueinander verdreht liegender Ebenen beschreiben können. Auf Basis der gemessenen 

Abweichung wird letztlich die Korrektur mittels Bildinterpolation der als abweichend 

registrierten Bildschichten durchgeführt. 

In einem zweiten Schritt erfolgt die vollautomatische Selektion der AIF. Siemens hat 

hierbei einen von LORENZ UND BENNER ET AL. entwickelten Algorithmus auf Basis einer 

lokalen AIF implementiert [69]. Die Software erfasst zunächst multiple voxelbasierte 
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Signalintensitätskurven und vergleicht diese mit benachbarten Voxeln innerhalb einer 

Arterie. Durch die Mittelung der Signalverläufe wird die durchschnittliche Dauer von der 

Kontrastmittelgabe bis zum Zeitpunkt der höchsten Signalintensität (average peak time, 

APT) ermittelt. In einem weiteren Schritt werden Voxel, deren Signalverlauf zu stark vom 

Mittel abweicht, aus der Berechnung eliminiert. Voxel mit durch Pulsations- oder 

Bewegungsartefakte verzerrten Signalverläufen werden ebenfalls von der Berechnung 

ausgeschlossen [70]. Die verbliebenden Voxel mit einem optimalen Signalverlauf dienen 

der Festlegung der AIF. Nach einer Glättung mittels Gaußfilter wird die definierter AIF zur 

Perfusionsanalyse verwendet. Die Dekonvolution wird wie bei sSiemens mit einer sSVD 

realisiert. Für die Perfusionsmessung mit anschließender Bildoptimierung werden in etwa 

20 Minuten benötigt. 

Die Informationen bezüglich der Funktionsweise von cSiemens sind aus 

Veröffentlichungen von LORENZ UND BENNER ET AL. (2006), ELLINGER ET AL. (2000) sowie 

aus von Siemens bereitgestellten Handbüchern entnommen [69, 70]. 

3.5.3 Fast light medical timeseries viewer (FLMTV) 

Um das Potential von cSiemens beurteilen zu können, wurde eine Perfusionsanalyse 

mittels einer in der akademischen Neuroradiologie des CSB etablierten Software zum 

Vergleich durchgeführt. FLMTV ist eine von PETER BRUNECKER (CSB, Berlin, 

Deutschland) entwickelte Software, mit der AIF manuell festgelegt werden können. Nach 

Auswahl von mehreren AIF gemäß der Methode nach Ebinger et al. erfolgt eine 

automatische Perfusionsanalyse. Der in FLMTV integrierte Algorithmus führt eine 

Korrektur der AIF durch, um die durch den First-Pass-Effekt des Kontrastmittels 

verursachten Artefakte zu eliminieren [71]. Der durch die Selektion mehrerer AIF 

gemittelte Signalverlauf wird durch den Algorithmus in einen verlässlichen und in einen 

unverlässlichen Abschnitt eingeteilt. Letzterer ist definiert als der Zeitbereich, in dem die 

Signalintensität um mindestens das Vierfache der Standardabweichung von der 

Signalintensität vor Boluseintreffen abweicht. Der nicht verlässliche Teil wird durch eine 

mathematische Approximation auf der Basis eines Transport-Dispersion-Modells ersetzt 

[72]. Damit berechnet der Algorithmus eine Kombination aus der originalen AIF und einer 

auf Basis eines Strömungsmodells geschätzten Signalkurve. Die gemittelte und 

optimierte AIF fließt in die Gleichung zur Berechnung des CBF ein und wird daraufhin 

nach einem Ansatz von WU ET AL., der unempfindlich für eine Bolusverzögerung ist 
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(singular value decompostion with block-circulant matrix, cSVD), entfaltet [73]. Die Dauer 

der Korrektur und Analyse beträgt in etwa 20 Minuten. Die Perfusionsanalyse mittels 

FLMTV wurde mit Rohdaten und auch mit durch cSiemens bewegungskorrigierten Daten 

durchgeführt. Hierdurch soll ermittelt werden, ob die Nutzung einer Bewegungskorrektur 

oder die unterschiedlichen Algorithmen für AIF und SVD einen stärkeren Einfluss auf die 

Darstellung haben. Im Folgenden werden hierfür auch die Abkürzungen ncFLMTV 

(noncorrected, nicht bewegungskorrigiert) und cFLMTV (corrected, durch cSiemens 

bewegungskorrigiert) verwendet. 

Sämtliche Informationen zur Arbeitsweise des in FLMTV integrierten Algorithmus sind 

den Veröffentlichungen von BRUNECKER ET AL. (2007, 2008) sowie von WU ET AL. (2003) 

entnommen [71-73]. 
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Abbildung 6: Auswahl der AIF auf verschiedenen Bildebenen in FLMTV. Der gemittelte Signalverlauf wird im 

Anschluss für die weitere Perfusionsanalyse verwendet. 

 

 

Abbildung 7: Optimierung der AIF durch FLMTV. Der eingefärbte Teil wird durch einen mittels Strömungsmodell 

berechneten Kurvenverlauf ersetzt. Entnommen aus BRUNECKER ET AL., 2007 und modifiziert [71]. 
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3.5.4 FMRIB Software Library (FSL)  

Um die Einflussgröße der Bewegungskorrektur durch cSiemens beurteilen zu können, 

wurde zum Vergleich eine weitere Bewegungskorrektur verwendet. Das nicht-

kommerzielle und kostenfrei nutzbare Programm FSL (The Oxford Centre for Functional 

MRI of the Brain (FMRIB), Universität Oxford, Großbritannien) verfügt über eine solche 

Bewegungskorrektur. Dieser MCFLIRT (motion correction FMRIB’s Linear Image 

Registration Tool, FMRIB, Universität Oxford, Großbritannien) genannte Algorithmus 

führt eine paarweise Bildoptimierung mit dem Prinzip einer „rigid body transformation“ 

und einer trilinearen Interpolation durch [66, 74]. MCFLIRT nutzt die mittlere Schicht eines 

Referenzvolumens oder einer Messreihe als Ausgangspunkt für die Berechnung der 

Achsenabweichung einzelner Bildpunkte in angrenzenden Schichten. Mittels Eulerscher 

Winkel wird das Ausmaß der Verschiebung der Bildebenen zueinander innerhalb eines 

geometrischen Gitters berechnet. In einem ersten Schritt erfolgt die Messung von 

Rotation und/ oder Translation benachbarter Bildpunkte auf der Basis von 8 mm dicken 

Schichten und unter Einbeziehung von vier möglichen Freiheitsgraden der Abweichung. 

Die Berechnung endet, sobald MCFLIRT eine Funktion ermittelt hat, die unter Nutzung 

des lokalen Minimums eine mathematische Optimierung des Bildversatzes bei möglichst 

geringem Rechenaufwand zulässt. Anschließend erfolgt eine Re-Evaluation dieser 

Funktion bei sukzessiv steigender Bildauflösung. Vorgesehen sind Rechenschritte bei 8, 

4, 2 und 1 mm Schichtdicke. Zudem wird in jedem folgenden Rechenschritt eine größere 

Anzahl an möglichen Freiheitsgraden evaluiert. Die Korrektur der erfassten Bewegung 

erfolgt durch eine trilineare Interpolation. Die bei den ersten Bildschichten angewendeten 

Korrekturparameter dienen darüber hinaus als Richtwerte bei der Erfassung von 

Bewegungsartefakten in weiteren Bildserien der Messreihe, sodass im Verlauf eine 

Beschleunigung der Berechnung realisiert werden kann. Sämtliche Arbeitsschritte 

erfolgen vollautomatisch. Der Nutzer kann zu Beginn der Berechnung die Anzahl der 

Korrekturstufen sowie das Maß der Interpolation bestimmen. Für die in dieser Arbeit 

verwendete Bewegungskorrektur wurde das Maximum von vier Stufen verwendet. Die 

mit MCFLIRT bewegungskorrigierten Perfusionsdaten wurden mit Hilfe von FLMTV 

analysiert. Der MCFLIRT-Algorithmus benötigt für eine Bewegungskorrektur in etwa 5 

Minuten.   
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Die Angaben zur Arbeitsweise der MCFLIRT-Bewegungskorrektur sind den 

Veröffentlichungen von JENKINSON ET AL. (2001, 2002) entnommen [66, 74].  

Die Abbildung 8 fasst zusammen, inwiefern sich die Programmpakete voneinander 

unterscheiden. Die wesentlichen Unterschiede liegen hierbei in den Bereichen 

Bewegungskorrektur der Rohdaten, AIF-Selektion sowie der darauffolgenden 

Dekonvolution. 

 

Abbildung 8: Übersicht der in den Programmpaketen enthaltenen Algorithmen zur Bewegungskorrektur und 
Perfusionsanalyse. 
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3.6 LÄSIONSVOLUMETRIE 

Die Volumetrie erfolgte mit Hilfe des Programms MRIcro V1.40 (CHRIS RORDEN, 

Columbia, South Carolina, USA) für jedes Softwarepaket jeweils auf MTT- und CBF-

Perfusionskarten. Auf jeder Schicht wurde die Hypoperfusion als ROI markiert. Durch die 

Matrix sowie die Schichtdicke und den Schichtabstand ergibt sich eine Voxeldimension 

von 1,8 mm x 1,8 mm x 5,5 mm. Die Formel zur Berechnung des Voxelvolumens in 

Kubikzentimeter lautet wie folgt: 

VVoxel = 
 
cm³ 

VVoxel = 
 
cm³ = 0,01782 cm³ 

Das Gesamtvolumen der Minderperfusion lässt sich durch Multiplikation des 

Voxelvolumens mit der Anzahl n markierter Voxel in der ROI berechnen: 

VHypoperfusion = n  0,01782 cm3 

 

3.7 AUSWERTUNG DER DATEN 

Für jeden Patienten wurden jeweils drei MTT- und CBF-Perfusionskarten berechnet und 

volumetriert (sSiemens, cSiemens und cFLMTV). Zusätzlich wurden bei einer Subgruppe 

zusätzliche Perfusionskarten mittels Nutzung von FLMTV (ncFLMTV) und FSL 

berechnet. Die Perfusionsanalysen mittels cSiemens, cFLMTV, ncFLMTV und FSL 

wurden retrospektiv durchgeführt und hatten folglich keinen Einfluss auf eine 

Therapieentscheidung. Der Autor war zum Zeitpunkt der Volumetrie sowohl gegenüber 

den Programmpaketen als auch gegenüber dem klinischen und neuroradiologischen 

Outcome der Patienten verblindet. Zwecks Bestimmung der Güte der Volumetrie durch 

den Autor wurde eine Interrater-Übereinstimmung mittels Intraklassenkorrelation 

(intraclass correlation, ICC) nach SHROUT UND FLEISS anhand der fachärztlich 

supervidierten MTT-Perfusionskarten durchgeführt [75]. Die gesamte Volumetrie wurde 

fachärztlich supervidiert und auf ihre Verwendbarkeit geprüft. Sämtliche anderen 

verwendeten Volumina (DWI, FLAIR) wurden der Forschungsdatenbank der 1000+ - 

x y z
1000
× ×

1,8 5,5 1,8
1000
× ×

⋅
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Studie entnommen und wurden im Vorfeld fachärztlich supervidiert. Tabelle 1 fasst 

zusammen, welche Korrektur- und Optimierungsschritte je Programmpaket durchgeführt 

werden, um aus den Quelldaten MTT- und CBF-Perfusionskarten zu errechnen. Bei 

cSiemens, cFLMTV sowie bei FSL wurde zusätzlich eine Bewegungskorrektur der 

Quelldaten durchgeführt. Anschließend wurden die verschiedenen Algorithmen der 

Perfusionsanalyse angewendet (vgl. mit Abbildung 8).  

Tabelle 1: Übersicht der im jeweiligen Programmpaket durchgeführten Korrektur- und Optimierungsschritte.  

 
Programmpaket 

 
Bewegungskorrektur AIF Dekonvolution Rechenzeit 

sSiemens keine Globale AIF,  
manuell 
ausgewählt 

sSVD 3 Minuten 

cSiemens Rigid body 
transformation,  
vollautomatisch 

Lokale AIF,  
automatisch 
ausgewählt und 
optimiert 

sSVD 20 Minuten 

cFLMTV Rigid body 
transformation,  
vollautomatisch 1 

Globale AIF,  
manuell 
ausgewählt und 
automatisch 
optimiert 

cSVD 25 Minuten 

ncFLMTV keine Globale AIF,  
manuell 
ausgewählt und 
automatisch 
optimiert 2 

cSVD 20 Minuten 

FSL Rigid body 
transformation,  
frei wählbare räumliche 
Auflösung und frei 
wählbare 
Freiheitsgrade 

Globale AIF,  
manuell 
ausgewählt und 
automatisch 
optimiert 2 

cSVD 25 Minuten 

 

In der Summe entstehen bis zu 5 MTT- und CBF-Perfusionskarten pro Patient. 1 = cFLMTV nutzt die 

Bewegungskorrektur von cSiemens. 2 = ncFLMTV und FSL nutzen die AIF-Optimierung von cFLMTV.  
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Bei Patienten, die in der MRA in der Messung an Tag 6 weiterhin einen Gefäßverschluss 

aufwiesen, wurde für jede Software die Übereinstimmung des initialen Perfusionsdefizits 

mit der Größe des Infarkts in der FLAIR-Sequenz an Tag 6 berechnet. TOURDIAS ET AL. 

berichteten im Jahre 2011, dass das finale Läsionsvolumen (FLV) durch die Volumetrie 

der Läsion auf FLAIR-Aufnahmen circa drei bis sechs Tage nach stattgehabter Ischämie 

vorläufig evaluiert werden kann [76]. Gemäß dem Mismatch-Modell, bei dem sich die 

Penumbra bei persistierendem Gefäßverschluss vollständig in irreversibel geschädigtes 

Gewebe umwandelt, ergäbe sich bei präziser Darstellung des Perfusionsdefizits eine 

hohe Übereinstimmung mit dem FLV in der FLAIR. Das Ziel dieses Auswertungsschrittes 

ist es, die Aussagekraft der (optimierten) Perfusionsmessung hinsichtlich des 

neuroradiologischen Outcome zu prüfen. 

Für die statistische Auswertung wurde SPSS Statistics 21 für Macintosh (IBM 

Corporation, Armonk, USA) verwendet. Eine Prüfung auf Normalverteilung fand mittels 

Kolmogorow-Smirnow-Test statt [77]. Die Testung auf statistisch signifikante Differenzen 

zwischen den Softwarepaketen erfolgte mittels des nicht-parametrischen Mann-Whitney-

U-Tests [78]. Eine Irrtumswahrscheinlichkeit (p) von < 0,05 wurde hierbei als Grenzwert 

für eine statistische Signifikanz angenommen.  

Nach Berechnung des Mittelwerts der Differenz sowie der Standardabweichung wurden 

Bland-Altman-Plots erstellt, die sich für den Vergleich zweier Methoden hinsichtlich Ihrer 

Übereinstimmung eignen [79]. Die Bland-Altman-Plots verfügen jeweils über folgende 

Bereiche: 

• Der Mittelwert der Differenz dargestellt als durchgezogene Linie 

• Der Mittelwert der Differenz +/- das 1,96-fache der Standardabweichung 

dargestellt als gestrichelte Linie 

Innerhalb des +/- 1,96-fachen der Standardabweichung sind per Definition 95% der 

ermittelten Werte anzutreffen. Die Plots wurden für den Vergleich zwischen der 

Standardsoftware und den optimierenden Verfahren (cSiemens, cFLMTV, ncFLMTV und 

FSL) verwendet. Die Übereinstimmung zwischen den verschiedenen optimierenden 

Verfahren wurde mittels ICC bestimmt [75].  
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Für die Intraklassen-Korrelation werden die von LANDIS UND KOCH definierten und auf die 

ICC übertragbaren Übereinstimmungsgrenzen angewendet [80, 81]: 

< 0,00   Keine Übereinstimmung 

 0,00 – 0,20  Sehr geringe Übereinstimmung 

 0,21 – 0,40  Geringe Übereinstimmung 

 0,41 – 0,60  Mittlere Übereinstimmung 

 0,61 – 0,80  Hohe Übereinstimmung 

 0,81 – 1,00  Sehr hohe Übereinstimmung 

Die Verwaltung der ermittelten Volumina und der erfassten Parameter erfolgte mit der 

Tabellenkalkulation Excel 2011 für Macintosh (Microsoft Corporation, Redmond, USA). 

Die Anfertigung von Schemata und Abbildungen erfolgte mit Power Point 2011 für 

Macintosh (ebenfalls Microsoft Corporation) sowie Photoshop CS2 Version 9.0 (Adobe 

Systems, San Jose, USA). 
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4 ERGEBNISSE 

4.1 BASISDATEN 

Insgesamt erhielten 147 Patienten jeweils 3 vollständige Untersuchungen. Bei 80 

Patienten (54%) wurde an Tag 1 eine Läsion in der DWI sowie ein Gefäßverschluss oder 

eine pathophysiologisch relevante Stenose diagnostiziert. Aus dieser Gruppe wurden 

randomisiert 50 Patienten (62,5 %) in einem Alter zwischen 36 und 89 Jahren (Median = 

74 Jahre) ausgewählt. Davon waren 17 (34%) Personen weiblich.  

Von 50 Patienten wiesen 37 (74%) Patienten in der durchgeführten MRA einen 

vollständigen Verschluss (TIMI Grad 0) auf, 5 Patienten (10%) eine TIMI 1-Stenose und 

8 Patienten (16%) eine TIMI 2-Stenose. In der an Tag 2 durchgeführten MRA hatten 34 

der 50 Patienten (68%) einen Gefäßverschluss (TIMI 0) oder eine hämodynamisch 

relevante Stenose (TIMI 1). Tabelle 2 zeigt eine Zusammenfassung der betroffenen 

Gefäße in der MRA an Tag 1. 

Tabelle 2: Stenosen oder Verschlüsse in der MRA nach Gefäßarealen gruppiert. 

Vorderes Stromgebiet  
A. carotis interna 6 (12%), TIMI 0 (3), TIMI 2 (3) 

A. cerebri anterior 1 (2%), TIMI 0 (1) 

A. cerebri media  16 (32%), TIMI 0 (13), TIMI 1 (1), TIMI 2 (2) 

Kombinierte Stenosen/ Verschlüsse 7 (14%), TIMI 0 (6), TIMI 2 (1) 

 Gesamt: 30 (60%) 

Hinteres Stromgebiet  

A. cerebri posterior 12 (24%), TIMI 0 (10), TIMI 1 (1), TIMI 2 (1) 

Aa. vertebrales/ A. basilaris 8 (16%) TIMI 0 (4), TIMI 1 (3), TIMI 2 (1) 

 Gesamt: 20 (40%) 
 

Die absolute Häufigkeit der jeweiligen TIMI-Scores wird in Klammern angegeben. 

Bei 16 der 50 Patienten (32%) erfolgte eine systemische Lysetherapie. Bei 8 (50%) dieser 

Patienten fand sich am Untersuchungstag nach Thrombolyse eine Rekanalisation des 

Gefäßes. In der FLAIR-Sequenz am letzten Untersuchungstag wiesen thrombolysierte 

Patienten im Vergleich zu nicht thrombolysierten Patienten ein nicht-signifikant größeres 

medianes Infarktvolumen (14,79 ml versus 11,83 ml, p = 0,394) auf. Tabelle 3 fasst die 

neuroradiologischen Basisdaten zusammen. 
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Tabelle 3: Zusammenfassung der neuroradiologischen Basisdaten. 

 
 
 

Lysiert Nicht lysiert 

Anzahl 16 34 

Volumen DWI-Restriktion Tag 1 (ml)   

Wertebereich 0,18 - 38,72 0,04 - 90,54 

Median 4,13 4,63 

Volumen Hypoperfusion Tag 1 (MTT)   

Wertebereich 13,06 - 286,46 4,13 - 268,95 

Median 75,68 63,52 

Gefäßstatus MRA Tag 2   

rekanalisiert 8 (50%) 8 (23,5%) 

nicht rekanalisiert 8 (50%) 26 (76,5%) 

Volumen des Schlaganfalls in der FLAIR Tag 6 (ml)   

Wertebereich 1,38 - 226,35 0,12 - 186,17 

Median 14,79 11,83 
 

Die angegebenen Volumina in der Perfusionsbildgebung beziehen sich auf die bisher in der Routine verwendete 

MTT von sSiemens. 
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4.2 VERGLEICH DER OPTIMIERENDEN PERFUSIONSANALYSEN MIT 
DER STANDARDSOFTWARE 

Bei allen 50 Patienten erfolgte eine Perfusionsanalyse mit sSiemens, cSiemens und 

cFLMTV. Bei 30 Patienten erfolgte zusätzlich eine Perfusionsanalyse mit ncFLMTV und 

FSL. Aufgrund technischer Mängel konnten die zusätzlichen Perfusionskarten bei einem 

Patienten für die Auswertung nicht verwendet werden. Die Ergebnisse der Volumetrie 

werden jeweils für die 50 und 29 Patienten getrennt abgehandelt. Die 

Intraklassenkorrelation zwischen fachärztlicher und nicht-fachärztlicher Volumetrie auf 

MTT-Perfusionskarten beträgt 0,82.  

4.2.1 Perfusionsanalyse mittels cSiemens und cFLMTV 

Der Vergleich der MTT-Perfusionskarten erbrachte eine geringe Übereinstimmung. Die 

Standardsoftware berechnete die größten Perfusionsdefizite mit einem medianen 

Volumen von 68,38 ml (IQR 30,61 – 121,67 ml). Für cSiemens ergaben sich mediane 

Werte von 30,35 ml (IQR 8,38 – 72,31 ml). Die kleinsten Volumina berechnete im Median 

cFLMTV mit 30,17 ml (IQR 13,97 – 73,23 ml). Im Vergleich zu sSiemens ergaben sich 

bei den MTT-Perfusionskarten statistisch signifikant abweichende Volumina für 

cSiemens (p = 0,001) und cFLMTV (p = 0,003).  

Tabelle 4: Ergebnisse der Volumetrie aus sSiemens, cSiemens und cFLMTV auf MTT- und CBF-
Perfusionskarten. 

  sSiemens cSiemens cFLMTV 

MTT       

Median 68,36 ml 30,35 ml 30,17 ml 

IQR 30,61 - 121,67 ml 8,38 - 72,31 ml 13,97 - 73,23 ml 

CBF       

Median 31,14 ml 27,58 ml 26,07 ml 

IQR 11,94 – 56,78 ml 7,09 – 51,35 ml  7,16 – 47,81 ml 
 

Angabe von Median und IQR, gruppiert nach verwendetem Programm. Die Angaben beziehen sich auf eine Fallzahl 

von 50 Patienten. 

Der Vergleich der CBF-Perfusionskarten zeigte eine höhere Übereinstimmung. Erneut 

berechnete sSiemens die im Median größten Perfusionsdefizite mit 31,14 ml (IQR 11,94 

– 56,78 ml). Die Perfusionsanalyse mittels cSiemens ergab mediane Volumina von 27,58 

ml (IQR 7,09 – 51,35 ml). Die kleinsten Volumina berechnete erneut cFLMTV mit 26,07 
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ml (IQR 7,16 – 47,81 ml). Im Vergleich zu sSiemens ergaben sich für cSiemens (p = 

0,376) sowie cFLMTV (p = 0,207) keine statistisch signifikanten Unterschiede. Der 

intraindividuelle Vergleich der MTT- und CBF-Volumina ergab für sSiemens einen hoch 

signifikanten Unterschied (p = 0,002). Bei cSiemens (p = 0,759) und cFLMTV (p= 0,232) 

konnte zwischen MTT und CBF kein signifikanter Unterschied festgestellt werden. Die 

Bland-Altman-Plots in Abbildung 10 verdeutlichen die größere Übereinstimmung der 

Perfusionssoftwares auf den CBF-Karten. Bei ausgedehnten Perfusionsdefiziten und 

auch bei Verwendung der MTT-Parameterkarten ergeben sich größere Abweichungen 

im Vergleich zu der Standardperfusionssoftware. 

 

Abbildung 9: Bland-Altman-Plots für cSiemens und cFLMTV (jeweils MTT und CBF). Der Mittelwert und die 

Übereinstimmungsgrenzen sind als solide bzw. gestrichelte Linie dargestellt. Die Differenz der Volumina zwischen den 

Methoden wurde durch Subtraktion optimierende Software – Standardsoftware berechnet. 
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Abbildung 10: Infarkt im Hippocampus rechts. Das Perfusionsdefizit stellt sich in der MTT (obere Bildreihe) hyper- bis liquorisointens dar. Auf CBF-Perfusionskarten (untere 

Bildreihe) erscheint das Perfusionsdefizit hypointens. Die MTT von sSiemens weicht in der Darstellung der Hypoperfusion deutlich von cSiemens ab. Auf den CBF-

Perfusionskarten lässt sich das Areal bei allen Programmen schwer abgrenzen.
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Abbildung 11: Infarkt in den gyri occipitales links. Während auf den CBF-Perfusionskarten eine hohe Übereinstimmung besteht, zeigt sich in der MTT insbesondere 

zwischen sSiemens und cSiemens eine abweichende Darstellung des Perfusionsdefizits.
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4.2.2  Perfusionsanalyse mittels ncFLMTV und FSL 

Der Vergleich der Volumina von sSiemens mit ncFLMTV und FSL ergab bei den MTT-

Perfusionskarten ebenfalls wenig Übereinstimmung. Die im Median größten Volumina 

wurden bei sSiemens mit 70,56 ml (IQR 38,78 – 136 ml) gefunden. Bei FSL ergab sich 

ein medianes Volumen von 42,16 ml (IQR 22,08 – 68,82 ml). Die kleinsten Volumina 

ergaben sich bei ncFLMTV mit einem Median von 33,14 ml (IQR 9,02 – 48,34 ml). Für 

ncFLMTV ergaben sich im Vergleich zu sSiemens statistisch signifikant kleinere 

Volumina (p = 0,002), bei FSL fanden sich ebenfalls signifikant kleinere Werte (p = 0,022). 

Tabelle 5: Ergebnisse der Volumetrie aus sSiemens, ncFLMTV und FSL auf MTT- und CBF-Perfusionskarten. 

  sSiemens ncFLMTV FSL 

MTT       

Median 70,46 ml 33,14 ml 42,16 ml 

IQR 38,78 -136,00 ml 9,02 – 48,34 ml 22,08 – 68,82 ml 

CBF       

Median 38,94 ml 29,76 ml 30,24 ml 

IQR 17,64 – 61,18 ml 9,14 – 49,33 ml 10,80 – 49,84 ml 

 

Angabe von Median und IQR, gruppiert nach verwendetem Programm. Die Angaben beziehen sich auf eine Fallzahl 

von 29 Patienten. 

Bei der Volumetrie der CBF-Perfusionskarten zeigte sich tendenziell eine höhere 

Übereinstimmung zwischen den Programmen. Die größten Perfusionsdefizite wurden 

von sSiemens mit einem Median von 38,94 ml (IQR 17,64 – 61,18 ml) berechnet. FSL 

kalkulierte im Median ein Volumen von 30,24 ml (IQR 10,80 – 49,84 ml). Wie auch bereits 

bei den MTT-Perfusionskarten ermittelte ncFLMTV mit einem Median von 29,76 ml (IQR 

9,14 – 49,33 ml) die kleinsten Volumina. Im Vergleich zu sSiemens ergaben sich sowohl 

für ncFLMTV (p = 0,234) als auch für FSL (p = 0,925) keine signifikanten Abweichungen. 

Die Bland-Altman-Plots in Abbildung 13 verdeutlichen die geringe Übereinstimmung der 

Messwerte auf den MTT-Parameterkarten. Bei Nutzung des CBF zur Perfusionsanalyse 

zeigt sich bei beiden Programmen eine bessere Übereinstimmung mit sSiemens. 

Innerhalb der geprüften Softwares ergaben sich intraindividuell für ncFLMTV (p = 0,81) 

und für FSL (p = 0,301) keine signifikanten Differenzen zwischen den Volumina auf MTT- 

und CBF-Perfusionskarten. 



 47 

 

Abbildung 12: Bland-Altman-Plots für ncFLMTV und FSL (jeweils MTT und CBF). Der Mittelwert und die 

Übereinstimmungsgrenzen sind als solide bzw. gestrichelte Linie dargestellt. Die Differenz der Volumina zwischen den 

Methoden wurde durch Subtraktion optimierende Software – Standardsoftware berechnet. 
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4.3 PRÜFUNG DER EINFLUSSGRÖßE EINER 
BEWEGUNGSKORREKTUR  

Der Vergleich von cFLMTV und ncFLMTV erlaubt die Einschätzung des Einflusses der 

Bewegungskorrektur von cSiemens auf die Volumina. Auf den MTT-Perfusionskarten 

ergab sich für cFLMTV ein medianes Volumen von 34,52 ml (IQR 14,77 – 77,02 ml) 

während ncFLMTV ein leicht geringeres Volumen von 33,14 ml (IQR 9,02 – 48,34 ml) 

auswies. Zwischen den Messwerten beider Programme besteht keine statistische 

signifikante Differenz (p = 0,680). 

Tabelle 6: Ergebnisse der Volumetrie aus cFLMTV und ncFLMTV auf MTT- und CBF-Perfusionskarten. 

  cFLMTV ncFLMTV  

MTT     

Median 34,52 ml 33,14 ml 

IQR 14,77 – 77,02 ml 9,02 – 48,34 ml 

CBF     

Median 28,36 ml 29,76 ml 

IQR 7,98 – 55,72 ml 9,14 – 49,33 ml 

 

Angabe von Median und IQR, gruppiert nach verwendetem Programm. Die Angaben für cFLMTV und ncFLMTV 

beziehen sich auf eine Fallzahl von 29 Patienten. 

Der Vergleich der CBF-Perfusionskarten ergab eine ähnliche Übereinstimmung. Mit 

einem medianen Volumen von 29,76 ml (IQR 9,14 – 49,33 ml) berechnete ncFLMTV 

geringfügig größere Volumina als cFLMTV mit 28,36 ml (IQR 7,98 – 55,72 ml). Die 

Differenz war statistisch nicht signifikant (p = 0,87). Die Bland-Altman-Plots der Abbildung 

14 zeigen sowohl bei der MTT als auch bei dem CBF eine überwiegende 

Übereinstimmung bei jedoch deutlich differenten Extremwerten. 



 49 

 

Abbildung 13: Bland-Altman-Plots für cFLMTV und ncFLMTV (jeweils MTT und CBF). Der Mittelwert und die 

Übereinstimmungsgrenzen sind als solide bzw. gestrichelte Linie dargestellt. Die Differenz der Volumina zwischen den 

Methoden wurde durch Subtraktion des Volumens des ncFLMTV von dem Volumen des cFLMTV berechnet. 
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4.4 ÜBEREINSTIMMUNG DER OPTIMIERENDEN 
PERFUSIONSANALYSEN 

Mittels Intraklassen-Korrelation nach SHROUT UND FLEISS wurde anhand der Subgruppe 

von 29 Patienten die Übereinstimmung der optimierenden Perfusionsanalysen 

untereinander geprüft. Im Falle der MTT-Perfusionskarten ergibt sich bei allen 

Programmen eine sehr hohe Übereinstimmung (ICC ≥ 0,81). Die höchste 

Übereinstimmung besteht zwischen den Volumina von cSiemens und ncFLMTV (ICC = 

0,917; CI 0,832 – 0,960). Die im Vergleich geringste Übereinstimmung wurde zwischen 

cSiemens und FSL festgestellt (ICC = 0,818; CI 0,647 – 0,910). 

Tabelle 7: Übereinstimmung der optimierenden Perfusionsanalysen auf MTT-Perfusionskarten. 

  cFLMTV ncFLMTV FSL 

cSiemens 0,901 
(CI 0,825 - 0,944) 

0,917 
(CI 0,832 - 0,960) 

0,818 
(CI 0,647 - 0,910) 

cFLMTV - 
0,885 

(CI 0,761 - 0,945) 
0,838 

(CI 0,684 - 0,921) 

ncFLMTV - - 
0,828 

(CI 0,648 - 0,918) 
 

Angegeben sind die Intraklassen-Korrelation sowie das jeweilige Konfidenzintervall (CI). N = 29. 

Bei Betrachtung der CBF-Perfusionskarten bestätigt sich die hohe Übereinstimmung der 

optimierenden Programme untereinander. Zwischen cSiemens und cFLMTV wurde die 

in dieser Arbeit höchste Übereinstimmung ermittelt (ICC = 0,97; CI 0,946 – 0,983). Wie 

auch auf den MTT-Perfusionskarten wurde zwischen cSiemens und FSL die im Vergleich 

geringste Übereinstimmung ermittelt (ICC = 0,786; CI 0,594 – 0,894). 

Tabelle 8: Übereinstimmung der optimierenden Perfusionsanalysen auf CBF-Perfusionskarten. 

  cFLMTV ncFLMTV FSL 

cSiemens 0,97 

(CI 0,946 - 0,983) 

0,8 

(CI 0,620 - 0,900) 

0,786 

(CI 0,594 - 0,894) 

cFLMTV - 
0,864 

(CI 0,733 - 0,933) 

0,84 

(CI  0,687 - 0,922) 

ncFLMTV - - 
0,954 

(CI 0,900 - 0,978) 

 

Angegeben sind die Intraklassen-Korrelation sowie das jeweilige Konfidenzintervall (CI). N = 29. 
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4.5 ÜBEREINSTIMMUNG VON PERFUSIONSDEFIZIT UND FINALEM 
LÄSIONSVOLUMEN 

Aus der Gruppe der Patienten, die eine Perfusionsanalyse mit allen 5 Programmen 

erhalten haben (n= 29), wiesen 17 Patienten (59%) zum Zeitpunkt der letzten 

Untersuchung einen persistierenden Gefäßverschluss (TIMI 0) auf. Die Bilddaten dieser 

17 Patienten wurden verwendet, um die Übereinstimmung des Perfusionsdefizits (ml) mit 

dem FLV (ml) mittels Intraklassenkorrelation zu berechnen.  

Alle evaluierten Software-Pakete zeigen eine zumindest hohe Übereinstimmung von 

Perfusionsdefizit an Tag 1 und finalem Läsionsvolumen. Die niedrigste Übereinstimmung 

mit dem FLV besteht bei den von sSiemens sowohl auf MTT- als auch auf CBF-

Perfusionskarten berechneten Perfusionsdefiziten (ICC = 0,611 bzw. 0,694). Die 

optimierenden Verfahren zeigen eine hohe bis sehr hohe Übereinstimmung mit dem FLV. 

Die höchste Übereinstimmung sowohl für MTT- als auch für CBF-Perfusionskarten 

besteht bei cFLMTV (ICC = 0,879 bzw. 0,812). 

Tabelle 9: Korrelation des Perfusiondefizit mit dem finalem Läsionsvolumen (FLV). 

  
  

Korrelation mit FLV 

MTT CBF 

sSiemens 0,611 

(0,199 – 0,839) 

0,694 

(0,334 – 0,877) 

cSiemens 0,777 

(0,486 – 0,913) 

0,783 

(0,497 – 0,916) 

cFLMTV 0,879 

(0,697 – 0,954) 

0,812 

(0,554 – 0,928) 

ncFLMTV 0,773 

(0,479 – 0,912) 

0,732 

(0,401 – 0,894) 

FSL 0,765 

(0,463 – 0,908) 

0,704 

(0,351 – 0,882) 
 

Geprüft wurde die Korrelation mittels ICC. Die 95%-Konfidenzintervalle sind in Klammern angegeben.
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Abbildung 14: Infarkt in der Zentralregion rechts. Insbesondere auf den CBF-Perfusionskarten zeigt sich ein korrelierendes Perfusionsdefizit. Bei allen Programmen zeigt 

sich zudem eine gute Übereinstimmung der jeweils berechneten Hypoperfusion mit dem FLV an Tag 6.
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Abbildung 15: Ausgedehnter linkshemispherieller Mediainfarkt. Sowohl auf MTT- als auch auf CBF-Perfusionskarten stimmt die Perfusionsstörung mit dem Infarkt auf der 

DWI überein. Zudem zeigt sich auch hier eine gute Übereinstimmung der jeweils berechneten Hypoperfusion mit dem FLV an Tag 6. 
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4.6 TABELLARISCHE AUFLISTUNG DER MESSERGEBNISSE 

Tabelle 10: Auflistung der Einzelvolumina auf MTT-Perfusionskarten. 

Patient  sSiemens cSiemens cFLMTV ncFLMTV FSL 
1 73,01 44,50 24,86 39,40 30,91 

2 41,70 24,24 21,03 25,59 42,16 

3 120,20 54,55 34,52 19,39 107,90 

4 122,16 75,95 99,19 93,86 100,43 

5 32,34 2,48 15,68 1,76 22,08 

6 136,00 41,00 43,43 42,11 43,32 

7 27,30 33,02 18,48 23,43 63,33 

8 13,70 6,52 5,63 5,19 14,02 

9 43,16 1,34 1,37 1,09 1,23 

10 38,78 32,63 45,98 45,83 49,36 

11 108,74 14,84 20,78 10,75 27,69 

12 208,03 86,48 51,50 89,67 68,82 

13 4,13 2,16 1,64 1,98 3,49 

14 18,43 7,02 10,99 9,02 20,51 

15 30,03 0,55 1,37 1,60 2,71 

16 48,56 7,91 14,77 33,16 10,44 

17 286,46 83,79 113,62 98,46 207,82 

18 70,46 41,45 37,89 36,03 39,72 

19 68,71 8,39 19,12 2,83 26,16 

20 268,95 76,11 77,02 48,34 51,05 

21 37,65 28,65 48,84 30,31 28,85 

22 163,39 75,56 117,38 124,13 100,06 

23 236,67 163,07 190,51 170,12 187,37 

24 190,97 122,94 201,95 130,38 136,20 

25 75,68 43,42 28,36 26,09 27,87 

26 107,40 47,45 103,32 33,14 48,03 

27 41,68 15,00 14,04 1,35 4,79 

28 68,45 70,92 75,97 44,66 48,56 

29 235,84 167,13 153,15 116,17 127,06 

30 50,66 5,38 4,24     

31 28,94 24,41 18,07     

32 57,66 18,49 27,35     

33 11,86 14,20 32,99     

34 5,57 2,85 1,83     

35 22,45 16,36 19,88     

36 68,28 23,66 43,57     

37 212,82 126,71 143,77     

38 15,53 8,38 8,11     

39 84,95 8,01 13,94     

40 117,63 75,47 70,24     

41 25,17 9,93 13,54     

42 266,05 138,28 180,39     

43 10,32 6,26 9,82     

44 137,68 72,77 74,29     

45 82,36 32,04 35,82     

46 58,75 24,15 16,09     

47 118,41 46,24 41,73     

48 49,23 37,12 52,24     

49 13,06 6,95 9,00     

50 230,77 103,62 146,07     
 

Alle Volumina sind in Millilitern (ml) angegeben.  
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Tabelle 11: Auflistung der Einzelvolumina auf CBF-Perfusionskarten. 

Patient  sSiemens cSiemens cFLMTV ncFLMTV FSL 
1 21,69 20,19 22,23 18,59 23,56 

2 28,44 27,21 28,36 29,76 35,25 

3 61,18 44,60 29,15 22,19 36,85 

4 127,89 111,63 139,82 127,02 133,31 

5 29,99 5,56 7,61 8,73 3,94 

6 47,62 42,80 33,63 32,84 33,59 

7 8,23 6,27 14,82 5,67 13,89 

8 12,72 8,09 8,29 12,37 10,80 

9 7,57 7,04 1,92 5,70 5,70 

10 49,09 51,91 55,72 49,33 49,84 

11 17,64 1,92 6,18 8,34 13,94 

12 101,18 27,94 27,27 31,54 28,21 

13 20,40 10,10 7,98 11,49 9,32 

14 8,61 6,40 7,24 6,52 6,06 

15 4,15 4,24 0,78 0,21 5,04 

16 32,29 35,35 29,71 23,36 28,64 

17 247,02 123,05 104,92 108,97 167,85 

18 47,90 35,57 32,90 36,78 62,14 

19 11,90 9,41 10,80 9,14 19,71 

20 57,29 45,74 44,02 51,99 42,93 

21 40,68 49,66 24,87 44,67 40,27 

22 148,19 84,29 111,41 115,19 123,70 

23 180,30 176,81 175,01 164,60 166,29 

24 104,53 92,06 98,33 110,36 101,91 

25 39,64 26,64 25,73 31,02 23,54 

26 38,94 77,08 79,50 28,32 42,39 

27 13,67 0,46 0,65 0,59 0,70 

28 29,88 29,62 35,16 32,42 30,24 

29 111,96 226,12 192,03 74,93 67,36 

30 3,83 2,74 1,80     

31 12,31 21,40 19,35     

32 46,97 46,15 55,70     

33 12,69 11,82 13,65     

34 1,23 1,62 1,45     

35 6,93 7,36 4,87     

36 50,72 41,62 44,07     

37 97,12 80,83 49,05     

38 5,08 3,74 3,99     

39 8,64 5,54 7,13     

40 94,21 78,73 62,21     

41 3,99 7,27 5,33     

42 193,92 187,98 182,48     

43 15,27 4,67 5,04     

44 38,83 37,58 29,06     

45 27,65 25,18 23,84     

46 12,06 10,60 7,48     

47 38,69 35,76 37,92     

48 55,24 62,85 35,83     

49 0,94 0,75 0,93     

50 249,65 199,09 162,86     
 

Alle Volumina sind in Millilitern (ml) angegeben.  
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5 DISKUSSION 

5.1 ZUSAMMENFASSUNG DER ERGEBNISSE 

In Zusammenschau der Ergebnisse lassen sich folgende Punkte feststellen: 

• Unabhängig vom gewählten Verfahren ergeben sich auf MTT-Perfusionskarten 

größere Perfusionsdefizite als auf korrespondierenden CBF-Karten.  

• Die Nutzung einer optimierten AIF und/ oder einer für Bolusverzögerung 

unempfindlichen SVD erzeugt kleinere Perfusionsdefizite. Die Art des 

optimierenden Algorithmus spielt hierbei eine untergeordnete Rolle. 

• Die Verwendung einer Bewegungskorrektur hat im Vergleich zu der Optimierung 

der AIF/ SVD einen geringeren Einfluss auf das berechnete Perfusionsdefizit.  

• Die optimierenden Perfusionsanalysen zeigen untereinander eine gute 

Übereinstimmung. 

• Sofern eine optimierte Perfusionsanalyse durchgeführt wird, erlaubt das 

Perfusionsdefizit am Ereignistag eine bessere Abschätzung des finalen 

Infarktvolumens. 

5.2 BEWERTUNG DER ERGEBNISSE 

5.2.1 Einordnung in der Literatur  

Der Vergleich zwischen der Standardperfusionssoftware und den optimierten Verfahren 

zeigte bei nahezu allen Patienten signifikant größere Perfusionsdefizite bei Verwendung 

von sSiemens. Aufgrund der Ergebnisse scheint die Art der AIF-Ermittlung und die im 

Anschluss verwendete Dekonvolution einen starken Einfluss auf die Perfusionsmessung 

zu haben.  

TAKASAWA ET AL. untersuchten im Jahre 2008 fünf Patienten mit einem akuten 

ischämischen Schlaganfall mittels MRT und unmittelbar im Anschluss daran 

durchgeführter PET und zeigten, dass eine wie in sSiemens verwendete und nicht für 

Bolusverzögerung und Dispersion unempfindliche sSVD bei Nutzung einer globalen AIF 
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zu einer Überschätzung der MTT führen kann [82]. Der in cSiemens enthaltene 

Algorithmus nutzt ebenfalls eine sSVD, dies jedoch auf Basis einer lokalen und 

optimierten AIF. Die Ergebnisse der hier vorliegenden Arbeit lassen vermuten, dass 

durch die Optimierung der AIF die Überschätzung der Hypoperfusion durch die MTT 

korrigiert werden kann. LORENZ ET AL. wiesen 2006 in ihrer Evaluation desselben lokalen 

AIF-Algorithmus bei 36 Patienten mit einem ischämischen Schlaganfall ebenfalls einen 

korrespondierenden Effekt hinsichtlich eines gesteigerten CBF (und damit einer kürzeren 

MTT) innerhalb der Voxel nach [69].  

Die Auswertung der CBF-Perfusionskarten ergab in der vorliegenden Arbeit eine bessere 

Übereinstimmung der Verfahren untereinander und stimmt hierbei mit anderen Studien 

überein. PARSONS ET AL. überprüften 2001 bei 23 Patienten mit einem akuten 

ischämischen Schlaganfall und einem Mismatch in der initial durchgeführten MRT 

verschiedene Perfusionsparameter zwecks Differenzierung von kritisch 

hypoperfundiertem und von einer benignen Oligämie betroffenem Gewebe [83]. ZARO-

WEBER ET AL. validierten 2009 und 2010 den in der MRT gemessenen CBF und weitere 

Perfusionsparameter anhand einer zusätzlich durchgeführten PET bei 24 respektive 26 

Patienten mit akutem ischämischen Schlaganfall und mindestens geringer 

neurologischer Symptomatik (NIHSS ≥ 2) [84, 85]. Sowohl bei PARSONS ET AL. als auch 

bei ZARO-WEBER ET AL. zeigte der CBF die interindividuell akkurateste und robusteste 

Annäherung an das „tissue at risk“ (PARSONS ET AL.) beziehungsweise an das finale 

Läsionsvolumen (ZARO-WEBER ET AL.). Die MTT hingegen schloss bei PARSONS ET AL. in 

weiten Teilen auch Regionen mit einer benignen Oligämie ein. Unter der Annahme, dass 

die MTT bei einer sSVD stärker anfällig für Überschätzungen der Hypoperfusion als der 

CBF ist und anhand der Ergebnisse von PARSONS ET AL. und ZARO-WEBER ET AL. kann 

erklärt werden, warum auch in der vorliegenden Arbeit bei der Auswertung der CBF-

Perfusionskarten eine bessere Übereinstimmung der evaluierten Verfahren 

untereinander besteht.  

Der Vergleich der Messergebnisse von ncFLMTV mit cFLMTV und auch die Evaluation 

von FSL zeigen, dass die Bewegungskorrektur eine untergeordnete Rolle spielt. Sowohl 

die Bewegungskorrektur von cSiemens als auch der in FSL integrierte MCFLIRT-

Algorithmus verwenden eine „rigid body transformation“ mit Bildinterpolation. Der 

letztgenannte Algorithmus ist ausführlicher evaluiert, sodass sich hier weiterführende 
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Rückschlüsse ziehen lassen. Mehrere Studien (OAKES ET. AL 2002, OOI ET AL. 2011) 

berichten übereinstimmend, dass eine Bildkorrektur mittels Interpolation einen negativen 

Einfluss auf die Bildschärfe und auf die Reliabilität der Messdaten haben kann. 

Insbesondere die auch in FSL/ MCFLIRT verwendete trilineare Interpolation ist in diesen 

Arbeiten trotz einer höheren Rechengeschwindigkeit aufgrund einer stärkeren 

Bildglättung und damit einer möglichen Verfälschung der Messwerte unterlegen [86, 87]. 

In Analogie hierzu fanden sich in der vorliegenden Arbeit insbesondere in der MTT von 

den anderen optimierenden Verfahren abweichende Messwerte, sodass die trilineare 

Interpolation von FSL/ MCFLIRT hier als ein möglicher Einflussfaktor angesehen werden 

kann. Der Vergleich von ncFLMTV mit cFLMTV zeigt, dass die in cSiemens enthaltene 

Bewegungskorrektur bei Nutzung der gleichen Algorithmen für AIF und SVD einen 

geringen Einfluss auf das gemessene Perfusionsdefizit hat. Trotz vermutlich gleicher 

Arbeitsweise beider Bewegungskorrekturen hat folglich die Korrektur des WIP-Paketes 

einen geringeren Einfluss auf die gemessenen Perfusionsdefizite als die 

Bewegungskorrektur durch FSL/ MCFLIRT. Dementsprechend zeigt sich zwischen 

beiden Bewegungskorrekturen zwar eine weiterhin hohe, im Vergleich zu den anderen 

Verfahren aber tendenziell geringere Übereinstimmung bei Verwendung desselben 

Algorithmus für AIF und SVD (ICC bei FSL versus cFLMTV: MTT = 0,838 bzw. CBF = 

0,84). 

KOSIOR ET AL. wiesen 2007 in einer MRT-Studie mit 25 Schlaganfallpatienten, bei denen 

während der Untersuchung leicht- bis hochgradige Bewegungsartefakte auftraten,  nach, 

dass Bewegungsartefakte bei Auswertung des CBF eine Unterschätzung der 

Hypoperfusion hervorrufen können [88]. Infolgedessen wurde vermutet, dass eine 

Bewegungskorrektur - im Falle von KOSIOR ET AL. durchgeführt mittels einer Software, die 

wie die in dieser Arbeit evaluierten Programme eine „rigid body transformation“ nutzt 

(SPM2, Wellcome Trustcenter for Neuroimaging, London) -  zu einer artifiziellen 

Überschätzung des Perfusionsdefizits führt. Diese Beobachtung konnte in der hier 

vorliegenden Arbeit nicht bestätigt werden. Lediglich der Vergleich der MTT-Karten 

zwischen ncFLMTV und cFLMTV ergab gering größere Volumina (im Median 33,14 ml 

versus 34,52 ml; p = 0,680) bei Verwendung der Bewegungskorrektur. Bei allen anderen 

Vergleichen zeigten sich im Vergleich zur Standardsoftware kleinere Perfusionsdefizite 

bei Verwendung einer Bewegungskorrektur. KRINGS ET AL. berichteten 2001, dass bei 103 

Patienten mit insgesamt 194 Messungen mittels funktioneller MRT in 11% der Fälle 
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aufgrund von Bewegungsartefakten keine genügend präzise Kartierung einzelner Areale 

des motorischen Cortex erfolgen konnte [89]. Eine hierbei im Nachhinein durchgeführte 

Bewegungskorrektur ermöglichte bei Kopfbewegungen <1,5 mm eine bessere 

Kartierung. OOI ET AL. zeigten 2009 und 2011, dass insbesondere Echo Planar-

Sequenzen, wie auch in der PI verwendet, von einer „rigid body transformation“ 

profitieren [86, 90]. In beiden Studien verwendeten OOI ET AL. jedoch visuelle 

Bewegungsmarker, die bei gesunden Probanden mittels Stirnband befestigt wurden und 

die während des Postprocessings der Registrierung von Bewegungsartefakten dienten.  

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Arbeit in Übereinstimmung mit KOSIOR ET AL, 

KRINGS ET AL. sowie OOI ET AL., dass eine Bewegungskorrektur einen messbaren, aber 

letztlich begrenzten Einfluss auf die Aussagekraft der Perfusionsbildgebung hat.  
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5.2.2 Vergleich der Optimierungen von AIF und SVD 

Der Vergleich von cSiemens und cFLMTV erlaubt den Vergleich verschiedenartiger 

Optimierungen von AIF/ SVD ohne den Störfaktor einer unterschiedlichen 

Bewegungskorrektur. Auf MTT- und CBF-Perfusionskarten ergab sich eine hohe 

Übereinstimmung beider Verfahren trotz abweichender AIF-/ SVD-Algorithmen. Folglich 

führen beide Programme trotz unterschiedlicher Ansätze eine effektive Optimierung der 

Perfusionsanalyse durch. In Bezug auf FLMTV berichteten BRUNECKER ET AL. 

einschränkend, dass die Nutzung einer globalen AIF eine potenzielle Fehlerquelle sein 

könnte und dass der Ansatz mittels einer lokalen AIF, wie bei cSiemens, zu präziseren 

Ergebnissen in der Perfusionsbildgebung führen könnte [72]. Neben der Unterscheidung 

von globaler und lokaler AIF müssen auch Art (manuell vs. automatisch) und Ort der AIF-

Selektion sowie der Gefäßstatus des Patienten als weitere Einflussgrößen betrachtet 

werden. EBINGER ET AL. berichteten 2010, dass die Wahl der AIF kontralateral zum 

Infarktgebiet bei 132 Patienten mit einem akuten ischämischen Schlaganfall, die 

innerhalb der ersten 24 Stunden nach Symptombeginn eine MRT-Untersuchung 

erhielten, einen positiven Einfluss auf die Genauigkeit der Perfusionsparameter hatte 

[68]. LYTHGOE ET AL. wiesen zudem bereits 1999 bei insgesamt 11 Patienten mit einer 

chronischen Carotisstenose nach, dass die Selektion und Dekonvolution einer zu der 

Carotisstenose kontralateralen AIF zu Parameterkarten führt, die im Vergleich zu auf 

einer ipsilateralen AIF basierenden Karten einen gesteigerten CBF und eine verkürzte 

MTT aufweisen [91]. Diese Erkenntnis konnte von MUKHERJEE ET AL. 2003 bei einer 

Validierung des gemessenen CBF mittels PET bei 7 Patienten mit Carotisstenose in 

sechs der sieben Fälle nicht bestätigt werden [92]. Dennoch kann nicht gänzlich 

ausgeschlossen werden, dass, wie bereits von BRUNECKER ET AL. vermutet, eine lokale 

AIF, generiert aus multiplen Messpunkten, insbesondere bei vaskulär vorerkrankten 

Patienten eine bessere Annäherung an die tatsächliche Hämodynamik beider 

Hemisphären ermöglicht. Zu diesem Schluss kommt auch FERNANDO CALAMANTE in 

einem 2013 veröffentlichen Review zur Berechnung der AIF [43].  

FLMTV nutzt zudem einen anderen Modus der SVD als cSiemens. WU ET AL. zeigten 

2003 sowohl in einer Monte-Carlo-Simulation als auch bei vier In-vivo-Untersuchungen, 

dass die Nutzung dieser für Bolusverzögerung unempfindlichen cSVD präzisere 

Messungen erlaubt [73]. Festzuhalten ist aufgrund der Ergebnisse, dass trotz der 
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aufgeführten möglichen Einflussfaktoren die Kombination aus globaler AIF mit einer für 

Bolusverzögerung unempfindlichen cSVD (FLMTV) zu ähnlichen Ergebnissen führt wie 

die Kombination einer lokalen AIF mit einer sSVD (cSiemens). Es ist folglich 

anzunehmen, dass die Art und Weise der optimierenden Perfusionsanalyse aktuell 

nachrangig ist. Entscheidender ist, dass generell eine Optimierung der AIF oder eine 

optimierte Art der Dekonvolution durchgeführt wird. 

5.2.3 Einfluss einer Optimierung auf die Abschätzung des FLV 

Geprüft wurde die Korrelation des Perfusionsdefizits mit dem finalen Läsionsvolumen. Es 

zeigte sich, dass sSiemens bei beiden Perfusionsparametern im Vergleich zu den 

anderen Programmen eine geringere Übereinstimmung mit dem FLV erzielt. Bevor eine 

Bewertung der geprüften Verfahren stattfinden kann, muss die Aussagekraft der PI als 

Surrogatparameter für den neuroradiologischen Outcome diskutiert werden.  

BARBER ET AL. berichteten 1998 in einer Studie mit 18 Schlaganfallpatienten, dass 

innerhalb der Subgruppe der Mismatch-Patienten in einer follow-up Untersuchung nach 

3 Monaten im Vergleich zur initialen Untersuchung kein Infarktwachstum festgestellt 

werden konnte [93]. Mehrere Arbeiten zeigten jedoch, dass das Infarktwachstum bei nicht 

erfolgter Thrombolyse bzw. persistierendem Gefäßverschluss meist einem Schema folgt: 

In den ersten drei Tagen zeigt sich eine nur langsame Progression der Läsionsgröße, im 

Anschluss folgt eine langsame Größenabnahme auf T2-gewichteten Aufnahmen 

aufgrund einer Rückbildung des Ödems und einer Atrophie des infarzierten Gewebes [94, 

95]. In Übereinstimmung mit weiteren Arbeiten erscheint also eine Bestimmung des FLV 

mittels FLAIR innerhalb der ersten Woche als legitim [96-98]. Aufgrund dieser Systematik 

erscheint es ebenfalls sinnvoll, die PI bei persistierendem Gefäßverschluss als 

Vorhersagewert für das FLV anzuwenden. Hierbei müssen dennoch Einschränkungen 

vorgenommen werden. SCHELLINGER ET AL. zeigten, dass bei Patienten mit 

persistierenden Gefäßverschlüssen ein deutlich akzelerierendes Infarktwachstum weit 

über den Zeitraum von 24 Stunden nach Beginn der Symptome hinaus stattfinden kann 

[99]. Diese Abweichung von dem oben genannten Schema lässt vermuten, dass eine 

innerhalb der ersten 24 Stunden durchgeführte PI auch eine Unterschätzung des FLV 

ergeben kann. Zum anderen hat eine spätere spontane Rekanalisation Einfluss auf noch 

nicht infarziertes Gewebe. Sofern eine Thrombolyse eingeleitet wurde, ist innerhalb der 

ersten Stunden nach erfolgreicher Intervention mit einer Rekanalisation zu rechnen [94, 
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100]. Es kann dennoch nicht ausgeschlossen werden, dass im weiteren Verlauf spontane 

Rekanalisationen stattfinden oder dass eine Hypoperfusion aufgrund der Versorgung 

über Kollateralgefäße auch im Verlauf kein kritisches Maß unterschreitet und somit 

letztlich nicht infarziert. MOLINA ET AL. wiesen 2001 in einer CT-basierten Studie mit 72 

Patienten mit Verschluss der A. cerebri media nach, dass auch mehrere Tage nach 

Symptombeginn sowohl in der Interventionsgruppe als auch bei nicht thrombolysierten 

Patienten Rekanalisationen stattfanden [101]. Somit muss auch eine spontane 

Rekanalisation trotz des vermutlich geringen Einflusses auf eine Infarzierung als 

Störgröße in Betracht gezogen werden. 

In Zusammenschau kann festgestellt werden, dass die PI als prognostischer Marker für 

das FLV nicht nur durch technische, sondern auch durch individuelle Aspekte 

(Kollateralisierung, verzögerte oder spontane Rekanalisation) beeinflusst werden kann. 

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen jedoch rückschließen, dass eine 

Optimierung der Perfusionsanalyse zumindest die technischen Störfaktoren deutlich 

minimiert und einen verbesserten Vorhersagewert der PI hinsichtlich des FLV bei 

persistierendem Gefäßverschluss ermöglicht.  
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5.3 LIMITATIONEN 

Die Studie weist Limitationen hinsichtlich der Gruppengrößen auf. Die abweichenden 

Subgruppengrößen (50 versus 29 Patienten) erschweren den Vergleich der evaluierten 

Verfahren. Die Entscheidung, die Evaluation der verschiedenen Optimierungsschritte 

weiter aufzugliedern, wurde erst im späteren Verlauf der Studie getroffen. Mit einer Zahl 

von 29 Patienten konnte jedoch eine aus statistischer Sicht suffiziente Gruppengröße 

erreicht werden. Die getrennte Besprechung der Volumetrie und die Anpassung der 

Subgruppengrößen an die weiteren Fragestellungen (ICC der optimierenden Verfahren, 

Übereinstimmung von PI mit FLV) ermöglicht letztlich eine Vergleichbarkeit der 

Ergebnisse. Des Weiteren erlaubt die kleine Subgruppengröße (n = 17) mit Patienten, 

die einen persistierenden Gefäßverschluss aufweisen, nur eine erste Einschätzung der 

Übereinstimmung von PI und FLV. Größere Kollektive müssten evaluiert werden, um den 

Einfluss der verschiedenen Optimierungsverfahren auf die Abschätzung des FLV 

detaillierter beschreiben zu können. 

Bezüglich einer Bewegungskorrektur muss einschränkend festgestellt werden, dass zwar 

der quantitative Einfluss geprüft wurde. Die Arbeit kann jedoch keine Aussage darüber 

treffen, inwiefern die Bildqualität beeinflusst wurde und ob eine Bewegungskorrektur 

tatsächlich bei jeder Untersuchung notwendig ist. Hierfür hätte eine subjektive Bewertung 

der Kopfbewegung respektive eine Messung der absoluten Kopfabweichung wie bei 

KOSIOR ET AL. erfolgen müssen [88].  

Eine weitere Limitation betrifft die Selektion der AIF. Diese kann einen entscheiden 

Einfluss auf die Güte der Perfusionsbildgebung haben. Daher kann die manuelle 

Selektion der AIF (in sSiemens, cFLMTV, ncFLMTV und FSL) ein Bias der Ergebnisse 

erzeugen, obwohl die Selektion durch einen geübten Nutzer erfolgte und fachärztlich 

supervidiert wurde.   

Abschließend muss festgehalten werden, dass die Studie nur einige wenige, mitunter 

jedoch die am weitesten verbreiteten Algorithmen zur Optimierung der 

Perfusionsbildgebung evaluiert. Es kann nicht ausgeschlossen werden, dass andere 

Algorithmen ähnlich effektiv arbeiten oder zu einer höheren Verlässlichkeit der PI führen. 

Zudem wurden lediglich die Parameter MTT und CBF geprüft, da sie die am häufigsten 

genutzten Parameter innerhalb der Abteilung darstellen. Weitere Perfusionsparameter, 
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wie zum Beispiel die „time to maximum“, wurden bereits in anderen Studien evaluiert und 

ebenfalls als verlässlich eingestuft [102, 103]. 
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5.4 SCHLUSSFOLGERUNGEN 

KANE ET AL. zeigten 2007 in einer MRT-Studie mit 32 Patienten, die einen akuten 

Schlaganfall erlitten hatten, dass die Nutzung verschiedener Methoden der 

Perfusionsanalyse sowie verschiedener Perfusionsparameter intraindividuell signifikant 

unterschiedliche Resultate ergeben [104]. Die vorliegende Arbeit bestätigt dies bezüglich 

der Standardsoftware, kann jedoch weitere Aspekte hinzufügen: Die optimierenden 

Verfahren zeigen untereinander trotz technischer Unterschiede eine gute 

Übereinstimmung der Läsionen auf den Perfusionskarten und ermöglichen eine 

verlässlichere Abschätzung des finalen Läsionsvolumens bei persistierendem 

Gefäßverschluss. Im Vergleich der Ergebnisse und unter Einbeziehung der Literatur 

scheint die cSVD der sSVD überlegen zu sein. Gleiches gilt für die lokale AIF mit 

multiplen Messpunkten im Vergleich zu einer globalen AIF. Des Weiteren kann der CBF 

als der in dieser Studie robustere Perfusionsparameter eingestuft werden. Über alle 

Verfahren hinweg zeigte sich bei diesem eine bessere Übereinstimmung der ermittelten 

Perfusionsdefizite. Die Wahl der Postprocessingmethode hatte zwar weiterhin einen 

messbaren Einfluss auf den CBF. Dieser war jedoch im Gegensatz zur MTT seltener 

signifikant. Insgesamt lassen die Ergebnisse also vermuten, dass der CBF die kritische 

Hypoperfusion verlässlicher abbilden kann und dass die Berechnung der CBF-

Parameterkarten weniger Optimierungen bedarf. Diese Ergebnisse stimmen in Teilen mit 

anderen Veröffentlichungen überein [105, 106]. Während die Optimierung von AIF und 

SVD also unabdingbar scheint, sollte die Verwendung einer Bewegungskorrektur 

weiterhin kritisch geprüft werden. In dieser Arbeit konnte die Nutzung einer 

Bewegungskorrektur keinen statistisch nachweisbaren Einfluss erzeugen (p = 0,680 bzw. 

p = 0,87). Für die klinische Nutzung sollte eine Bewegungskorrektur jedoch weiterhin 

optional anwählbar sein, sodass diese bei schwer betroffenen oder agitierten Patienten 

retrospektiv zum Einsatz kommen kann. Für alle geprüften optimierenden Verfahren ist 

die Zeit ein limitierender Faktor. Zusätzliche Rechenzeiten von bis zu 20 Minuten 

verhindern trotz der gezeigten Vorteile derzeit den Einsatz in der Routine. Eine 

Rechenzeit von unter 5 Minuten sollte angestrebt werden. Aufgrund der kontinuierlich 

steigenden Rechenkraft moderner Computersysteme ist davon auszugehen, dass solch 

eine kurze Rechenzeit auch bei einer ausführlichen Optimierung der PI zukünftig erreicht 

werden kann.  
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Die Stärke der Perfusionsbildgebung liegt in der Identifikation der Penumbra und damit 

in der Entscheidungshilfe bezüglich einer Thrombolyse. Aus dieser Sicht bietet die 

Standardsoftware mit einer sSVD und ohne Optimierungsmechanismen nur eine 

ungenügende Verlässlichkeit und suggeriert in den meisten Fällen ein zu großes 

Mismatch. Erst kürzlich verdeutlichten zwei Studien erneut, dass die sSVD weiterhin eine 

der am häufigsten genutzten Dekonvolutionstechniken ist und dass eine Optimierung der 

Perfusionsbildgebung häufig durch experimentelle, hausintern entwickelte Programme 

durchgeführt wird [107, 108]. Der in cSiemens gewählte Ansatz einer vollautomatischen 

und direkt am MRT verfügbaren Optimierung der Perfusionsbildgebung erscheint folglich 

wegweisend. Die hier vorliegende Arbeit zeigt im Gegensatz zu früheren Studien, dass 

nun Programmpakete vorhanden sind, die eine semi- oder vollautomatische und 

verlässliche Optimierung der Perfusionsbildgebung ermöglichen [109, 110]. Die 

multiparametrische MRT als „tissue clock“ kann von diesen Erkenntnissen profitieren und 

eine bessere Patientenselektion für eine Thrombolyse ermöglichen. 
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