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1 Einleitung 

1.1 Hintergrund und Motivation 

Moyamoya ist eine zerebrovaskuläre Erkrankung, die mit einer fortschreitenden 

Stenosierung von Gehirnarterien einhergeht. Dies kann auf Grund mangelhafter 

zerebraler Perfusion zu vielseitiger klinischer Symptomatik bis hin zu transienten 

ischämischen Attacken und Schlaganfällen führen. Bei Moyamoya-Patienten ist 

für die prognostische Abschätzung des Schlaganfallrisikos und die 

Indikationsstellung therapeutischer neurochirurgischer 

Revaskularisationsmaßnahmen die Bewertung der zerebrovaskulären 

Reaktivität unter Einsatz funktioneller Bildgebungsmethoden erforderlich [1, 2]. 

Für die Untersuchung der zerebrovaskulären Reaktivität werden meist 

aufwändige und teure nuklearmedizinische Messverfahren eingesetzt, die nur 

gering verfügbar sind [3]. Eine alternative Methode stellt Hyperkapnie-getriggerte 

funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) dar [3]. In einer kürzlich 

veröffentlichten Studie konnte gezeigt werden, dass die Beurteilung der 

zerebrovaskulären Reaktivität von Moyamoya-Patienten mittels fMRT unter 

Verwendung kurzer Atempausen zur hyperkapnischen Stimulation vergleichbare 

Ergebnisse wie der diagnostische Goldstandard H2
15O Positronen-Emissions-

Tomographie (PET) liefert [4].  

Das Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Gehirndurchblutung gesunder 

Probanden mittels funktioneller Magnetresonanztomographie bei 

unterschiedlichem Atmungsverhalten. Es wurde beabsichtigt, die 

bestmöglichsten Untersuchungsbedingungen für den klinischen Einsatz 

Atempause-getriggerter fMRT zur Darstellung der zerebrovaskulären Reaktivität 

bei Moyamoya-Patienten zu analysieren. 
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1.2 Zerebrovaskuläres System 

1.2.1 Anatomischer Überblick  

Bei der Blutversorgung des Gehirns wird zwischen einem vorderen und einem 

hinteren Stromgebiet unterschieden. Das vordere Stromgebiet wird durch die 

paarigen Arteriae carotides internae (ACI) gebildet, die den Arteriae carotides 

communes am Trigonum caroticum entspringen. Es gewährleistet 75 % der 

Gehirndurchblutung [5, 6]. Die restlichen 25 % der Durchblutung werden von den 

beiden Arteriae vertebrales (AV) aufgebracht [5, 6], welche sich auf Höhe des 

Hirnstamms zur Arteria basilaris (AB) vereinigen. Aus den Arteriae carotides 

internae entspringen die Arteriae cerebri anteriores (ACA) und mediae (ACM) 

(Abb.1). Die Arteriae cerebri posteriores (ACP) entstammen der A. basilaris. Der 

circulus arteriosus Willisii stellt ein Anastomosennetz der beiden Stromgebiete 

dar.  

 

 
Abb. 1: Arterielle Gefäßversorgung des Gehirns [7] 
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Das Großhirn lässt sich in die vaskulären Versorgungsgebiete der ACA, der ACM 

und der ACP untergliedern (Abb. 2). Die Blutversorgung des Kleinhirns erfolgt 

durch die Arteriae cerebelli inferiores posteriores (PICA), die den Arteriae 

vertebrales entstammen, sowie die Arteriae cerebelli inferiores anteriores (AICA) 

und die Arteriae cerebelli superiores (SCA), welche Abgänge der Arteria basilaris 

darstellen.  

 

 
Abb. 2: Vaskuläre Territorien der Arteria cerebri anterior, media und posterior  [8] 
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Die Arterien verzweigen sich über Arteriolen (Durchmesser 10-30 µm) zu einem 

Kapillarbett (Durchmesser ca. 7 µm), in dem der Stoffaustausch zwischen Blut 

und Gewebe erfolgt. Das Blut fließt dann weiter über Venolen (Durchmesser 30-

50 µm) und Venen [9]. Diese entleeren sich in venöse Sinus, die zum größten 

Teil in die paarigen Vv. jugulares internae und zum kleineren Teil in vertebrale 

und spinale Abflüsse münden. Alle Gefäße mit Ausnahme der Kapillaren 

verfügen über glatte Muskelzellen, die den Durchmesser des Gefäßlumen 

regulieren können [10].  

 

1.2.2 Zerebraler Blutfluss 

Eine wichtige Größe der Beschreibung der Hirndurchblutung stellt der zerebrale 

Blutfluss (CBF) dar. Er gibt an, welches Blutvolumen pro Zeiteinheit durch eine 

bestimmte Masse an Hirngewebe fließt. Unter physiologischen Bedingungen 

beansprucht das Gehirn 15 % des Herzzeitvolumens, was bei einem 1500 g 

schweren Hirn einem zerebralen Blutfluss von 700-900 ml/min entspricht [11]. 

Bei der Durchblutung sind regionale Unterschiede feststellbar. Während die 

weiße Substanz mit ca. 23 ml/min/100g Gewebe relativ konstant durchblutet wird, 

variiert die Durchblutung der stoffwechselaktiveren grauen Substanz zwischen 

80-140 ml/min/100g Gewebe [12].  

Der zerebrale Blutfluss (CBF) wird maßgeblich durch den zerebralen 

Perfusionsdruck (CPP) und den zerebralen Gefäßwiderstandes (CVRR)  

bestimmt [13]: 

CBF =
CPP

CVRR
 

Der zerebrale Perfusionsdruck (CPP) berechnet sich wiederum aus der Differenz 

des mittleren Aortendrucks (MAP) und des intrakraniellen Drucks (ICP) [14]: 

CPP = MAP − ICP 
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Der zerebrale Gefäßwiderstand wird primär durch den Gefäßdurchmesser der 

Arteriolen reguliert [15-17]. In Anlehnung an das Gesetz von Hagen-Poiseuille 

verhält sich der Gefäßwiderstand R näherungsweise proportional zum Kehrwert 

der vierten Potenz des Gefäßradius r [18]:  

R ∼
1

r4
 

Die globale Regulation des Gefäßdurchmessers und somit der 

Gehirndurchblutung erfolgt im Wesentlichen adaptiv an den systemischen 

Blutdruck, sowie als Reaktion auf Änderungen des arteriellen Blutgasdrucks [19]. 

Nur geringfügige Bedeutung wird neurogenen Einflüssen des Sympathikus bzw. 

Parasympathikus zugeschrieben [12, 16, 20].  

Die Autoregulation des Gefäßdurchmessers an den Blutdruck gewährleistet bei 

einem mittleren arteriellen Druck (MAP) zwischen 60 und 160 mmHg eine relativ 

konstante zerebrale Durchblutung. Unter- und oberhalb dieses Bereichs fällt, 

bzw. steigt der CBF annähernd linear [19]. Innerhalb des 

Autoregulationsbereichs reagieren die Gefäße auf Dehnung in Folge von 

Blutdruckerhöhung mit Vasokonstriktion und somit Erhöhung des 

Gefäßwiderstandes [21]. Dieser als Bayliss-Effekt bekannte Mechanismus 

bewirkt eine Verringerung der Perfusion [22]. Analog führt verminderter 

systemischer Blutdruck zu Vasodilatation und Steigung des zerebralen 

Blutflusses. 

Die Regulation des Gefäßwiderstandes über den Blutgasdruck wird 

hauptsächlich durch den CO2-Partialdruck im arteriellen Blut (PaCO2) beeinflusst 

[23]. Dieser ist abhängig von der CO2-Produktionsrate im Gewebe und der CO2-

Elimination über die Lungen [24]. Der Referenzbereich des arteriellen CO2-

Partialdrucks liegt bei 35-45 mmHg [25]. Von Hyperkapnie wird ab einem 

arteriellen CO2-Partaildruck > 45 mmHg gesprochen. Die CO2-basierte 

Regulation erfolgt unabhängig vom MAP, solange dieser 50 mmHg nicht 

unterschreitet [12]. Hyperkapnie führt zu Dilatation der Hirngefäße und somit zu 

einer Zunahme des zerebralen Blutflusses. Analog bewirkt eine Abnahme des 
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CO2-Partialdrucks (Hypokapnie) Vasokonstriktion und Verminderung des 

zerebralen Blutflusses. Die Änderung des CBF erfolgt global und proportional zur 

Vaskularisation des Gewebes. Zwischen der Änderung des arteriellen CO2-

Partialdrucks im Blut (PaCO2) und der Änderung des zerebralen Blutflusses in 

gesundem Gewebe besteht eine sigmoidale Beziehung [26-35] (Abb. 3). Im 

Bereich des physiologischen arteriellen CO2-Partialdrucks erfolgt die Änderung 

des CBF annähernd linear zur Änderung des PaCO2. Die maximale Reagibilität 

ist bei einem PaCO2 von 40 mmHg zu erwarten [36]. Bei deutlich größeren oder 

kleineren CO2-Partialdrücken ist die Blutflussreagibilität geringer.  

Der Sauerstoffpartialdruck (PaO2) im arteriellen Blut spielt bei der Regulation des 

zerebralen Gefäßwiderstandes nur eine untergeordnete Rolle [37]. Änderungen 

des arteriellen Sauerstoffpartialdrucks im physiologischen Bereich zwischen 60-

150 mmHg haben nur geringen Einfluss auf den globalen CBF [38] (Abb. 3). Erst 

das deutliche Unterschreiten des physiologischen PaO2 führt zu einer Steigerung 

des globalen zerebralen Blutflusses [20].  

 

 
Abb. 3: Änderung des Zerebralen Blutflusses in Abhängigkeit des arteriellen CO2-

(PaCO2) und O2-(PaO2) -Partialdrucks (1 Torr = 1 mmHg) [39] 
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1.2.3 Zerebrovaskuläre Reaktivität  

Die zerebrovaskuläre Reaktivität (CVR) beschreibt die Adaption des zerebralen 

Blutflusses an vasoaktive Stimulation [24, 40-42]. Die potentielle 

Durchblutungssteigerung des Gehirns, ausgehend von Ruheperfusion, wird als 

zerebrovaskuläre Reservekapazität bezeichnet [43]. 

Wie bereits beschrieben, führt vasodilatative Stimulation zu einer Steigerung der 

zerebralen Perfusion. Wenn die zerebrovaskuläre Reservekapazität in 

bestimmten Hirnregionen überschritten und die Durchblutung nicht mehr adaptiv 

gesteigert wird, kann sich dies als Steal-Phänomen äußern: Während globaler 

vasodilatatorischer Stimulation wird der Blutfluss einiger Gefäße, die eine 

größere vasodilatatorische Reserve aufweisen, auf Kosten der Perfusion 

vaskulärer Territorien mit verminderter zerebrovaskulärer Reservekapazität 

gesteigert [16, 22, 40, 44]. In den Gebieten mit verminderter zerebrovaskulärer 

Reservekapazität nimmt der zerebrale Blutfluss folglich paradoxerweise trotz 

vasodilatatorischer Stimulation ab [45]. Die zerebrovaskuläre Reaktivität ist in 

diesem Fall negativ [40, 46].  Diese Blutumverteilung zwischen benachbarten 

vaskulären Territorien ist neben der sigmoidalen Beziehung zwischen 

hyperkapnischem Stimulus und Blutflussänderung ein Grund, warum die 

zerebrovaskuläre Reaktivität nicht linear von der Stärke des vasoaktiven 

Stimulus abhängig ist [30]. 

Verminderte zerebrovaskuläre Reaktivität kann zur Einschätzung des 

Schweregrades zerebrovaskulärer Erkrankungen herangezogen werden und gilt 

als bedeutender Risikofaktor ischämischer Schlaganfälle [40, 47-54]. Die 

Beurteilung der CVR kann der Indikationsstellung neurochirurgischer 

Revaskulariationsmaßnahmen [1, 4, 36, 45, 55-58], sowie der Beurteilung des 

klinischen Outcomes nach zerebrovaskulären Interventionen dienen [45, 56-63]. 

Von zentraler Bedeutung ist die Ermittlung der CVR in der Diagnostik von 

Moyamoya-Patienten [1, 4]. Des Weiteren kann die Abschätzung der CVR bei 

Patienten mit Carotisstenose [3, 50, 64-66] oder zerebraler Mikroangiopathie [66, 

67] Anwendung finden. Ferner wird verminderter CVR ein prognostisches Risiko 
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für die Erkrankung an Demenz zugesprochen [68, 69]. Potentielle 

Anwendungsgebiete der Bestimmung der CVR stellt auch die Diagnostik von 

Glioblastomen [70-73] sowie Multipler Sklerose (MS) [74, 75] dar.  

 

1.2.3.1 Messung der zerebrovaskulären Reaktivität mittels vasoaktiver 

Stimulation 

Die zerebrovaskuläre Reaktivität lässt sich durch Ermittlung der zerebralen 

Perfusion vor und nach vasodilatativer Stimulation bestimmen [24, 59]. 

Goldstandard der zerebralen Perfusionsmessung im Rahmen der Untersuchung 

der CVR sind hierbei nuklearmedizinische Untersuchungsverfahren wie 

Positronen-Emissions-Tomographie (PET) [3, 43, 59, 76-78] und 

Einzelphotonen-Emissionscomputertomographie (SPECT) [43, 77-79]. Weiterhin 

ist die Abschätzung der zerebralen Durchblutung mittels transkranieller 

Dopplersonographie (TCD) [35, 43, 52, 77, 78, 80, 81], Xenon-CT [43, 45, 48, 

78, 82], CT- und MR-Perfusionsbildgebung [2, 59, 78, 81-83], sowie funktioneller 

Magnetresonanztomographie (fMRT) [2, 45, 77, 81, 84] möglich.  

Nuklearmedizinischen Methoden wie PET und SPECT ermöglichen die 

Untersuchung der Perfusion des gesamten Gehirnvolumens und die 

Quantifizierung des Blutflusses [37, 78]. Nachteilig sind neben der 

Strahlenexposition die geringe Verfügbarkeit der Geräte bzw. Tracer, sowie die 

damit verbundenen hohen Kosten [3, 43, 59, 77, 85]. Transkranielle 

Dopplersonographie ist eine sehr gut verfügbare und günstige Methode [59, 77, 

78]. Allerdings können nur große Arterien mit geringer räumlicher Auflösung 

dargestellt werden [3, 59, 77] und die Qualität der Messung ist abhängig vom 

Untersucher [59]. Bei der Xenon-CT ist die Strahlenexposition [78, 86], sowie das 

aufwändige, zeitintensive und mit Nebenwirkungen behaftete 

Inhalationsverfahren, das nicht von allen Patienten gut toleriert wird [59, 78], von 

Nachteil. CT-Perfusion zeichnet sich durch gute Verfügbarkeit und kurze 

Messzeiten aus, geht aber mit Strahlenexposition einher [59]. Ein Vorteil 
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magnetresonanzbasierter Perfusionsmessverfahren wie der dynamischen 

kontrastmittelbasierten Perfusions-MR (Dynamic Contrast Enhanced MRI (DCE-

MRI)), der dynamischen suszeptibilitätsgewichteten MR (Dynamic Susceptibility 

Contrast (DSC-MRI) und der arteriellen Spinmarkierung (Arterial Spin Labeling 

(ASL)) ist die fehlende Strahlenbelastung [2]. Während bei DCE und DSC 

gadoliniumhaltiges Kontrastmittel verabreicht werden muss, kommt die ASL auch 

ohne den Einsatz körperfremden Kontrastmittels aus [59]. Mit diesem Verfahren 

kann jedoch die Abschätzung der Perfusion bei zerebrovaskulären Krankheiten 

mit ausgeprägten Kollateralkreisläufen erschwert sein [59, 78]. Funktionelle MRT 

ist ein sicheres, nichtinvasives und gut verfügbares Messverfahren, das die 

Ermittlung der CVR des gesamten Gehirns ermöglicht und sich durch relativ hohe 

zeitliche und räumliche Auflösung auszeichnet [77]. Ein Nachteil aller MR-

basierten Verfahren ist, dass keine Patienten untersucht werden können, die 

allgemeine Kontraindikationen einer MR-Untersuchung aufweisen, wie 

beispielsweise Herzschrittmacher oder ferromagnetische Implantate [59]. 

Im Rahmen der Messung der CVR werden verschiedene vasodilatative Stimuli 

unterschieden [24, 77]:  

• Injektion des exogenen Vasodilatans Acetazolamid (ACZ) [2, 24, 76, 78, 

81, 87, 88]: ACZ wirkt als Inhibitor des Enzyms Carboanhydrase. Die 

gehemmte Umwandlung von H+-Ionen und Hydrogencarbonat (HCO3
−) in 

CO2 und Wasser führt zu Azidose, was einen vasodilatativen Einfluss auf 

die zerebralen Arteriolen hat [43, 81].  

• Senkung des MAP [24]: Die systemische Blutdruckreduktion führt, wie 

bereits beschrieben, im Gehirn zu reaktiver Vasodilatation um 

autoregulativ ausreichende Durchblutung sicherzustellen [24, 89].  

• Hyperkapnische Stimulation [2, 24]: Wie bereits erklärt, fungiert CO2 als 

sehr potenter Vasodilatator [23, 42, 90]. Hyperkapnische Zustände 

können durch die Inhalation CO2-angereicherter Gase, durch Atempausen 

oder durch Rückatmung zuvor ausgeatmeter Luft induziert werden [24]. 

Während der Aussetzung der Atmung akkumuliert das im Körper 

produzierte CO2 im Blut, da kein Gasaustausch über die Lungen 
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stattfindet. Rückatmung führt zu vergleichbaren Effekten, da das mehrfach 

rückgeatmete Gas nicht mehr am Gasaustausch teilnimmt [24]. 

Jede der Methoden der vasodilatativen Stimulation weist verschiedene Vor- und 

Nachteile auf. Die Verabreichung von Acetazolamid zeichnet sich durch nur 

gering notwendige Mitarbeit der Patienten und die Möglichkeit präziser Dosierung 

aus [88]. Allerdings resultiert die Injektion gleicher Wirkstoffkonzentrationen 

Acetazolamid aufgrund unterschiedlicher Metabolisierungs- und 

Eliminationsraten in variablen Serumkonzentrationen und führt zu 

unterschiedlichen zerebrovaskulären Antworten [24]. Nachteilig sind des 

Weiteren die Invasivität des Verfahrens, sowie mögliche 

Arzneimittelinteraktionen und unerwünschte Nebenwirkungen [77, 91-96]. Auch 

die Verwendung von systemischen Blutdrucksenkern geht insbesondere für 

Patienten mit Vorerkrankungen mit Risiken und Nebenwirkungen einher [24]. Es 

führen ebenfalls gleiche Wirkstoffkonzentrationen zu Hypotonie variablen 

Ausmaßes [23]. Hinzu kommt die Schwierigkeit, die beobachteten Effekte des 

reaktiven Gefäßverhaltens von Effekten, die durch die Verabreichung des 

Blutdrucksenkers selbst verursacht wurden, zu trennen [97]. Die Inhalation CO2-

angereicherter Gase mittels Atemmasken kann für die Patienten unangenehm 

sein und bedarf eines aufwändigen und gering verfügbaren Inhalationssystems, 

sowie eines Monitorings der Patienten während der CO2-Applikation [88]. 

Problematisch ist auch, dass inhalierte Gasgemische gleicher Konzentration 

nicht zu identischen Änderungen des PaCO2 führen [77, 98]. Auch bei der 

Durchführung von Atempausen und Rückatmungstechniken ist die 

interindividuelle Variabilität der gemessenen CVR bei gleicher Dauer der 

Atempause bzw. Rückatmung nachteilig. Hierfür sind patientenspezifische 

Faktoren, wie unterschiedliche Metabolisierungsraten, variierende 

Lungengrößen in Abhängigkeit von Alter, Geschlecht und pulmonalen 

Erkrankungen, sowie das Atmungsverhalten unmittelbar vor Aussetzung der 

Atmung verantwortlich [24]. Ein weiterer Nachteil der Verwendung von 

Atempausen ist die notwendige Kooperationsbereitschaft der Patienten. Da 

jedoch mittels Durchführung von Atempausen zur Ermittlung der CVR auch bei 

Kindern zuverlässige Messergebnisse erzielt werden konnten [99], scheint das 



21 
 

Verfahren bei einer großen Anzahl von Patienten durchführbar zu sein. 

Atempausen stellen das am einfachsten zu implementierende [36, 77, 100] und 

gleichzeitig ein sehr sicheres [77] und von Patienten gut toleriertes [101-103] 

Stimulationsverfahren dar, bei dem ohne zusätzliche Gerätschaften 

vergleichbare Ergebnisse wie mit aufwändigerer CO2-Inhalation erzielt werden 

können [100, 104].  

 

1.2.3.1.1 Einsatz von Atempausen zur Hyperkapnie-Stimulation 

Beim Einsatz von Atempausen wird zwischen Atempausen nach Exspiration und 

Atempausen nach Inspiration unterschieden. Von Nachteil ist bei 

endinspiratorischen Atempausen die Abhängigkeit der Messergebnisse von der 

Inspirationstiefe, die sehr variabel sein kann [105, 106]. Feedbackmethoden, die 

der Vereinheitlichung der Inspirationstiefe dienen, sollen zu besser 

reproduzierbaren Ergebnissen führen, sind aber technisch aufwändig [106]. Bei 

endexspiratorischen Atempausen sind Lunge und Zwerchfell in einem 

Gleichgewichtszustand, der bessere Reproduzierbarkeit ermöglicht [107]. Im 

Vergleich zu endinspiratorischen Atempausen gleicher Dauer ist bei 

endexspiratorischen Atempausen zudem mit einer größeren hämodynamischen 

Antwort zu rechnen [108].  

 

1.3 Funktionelle Magnetresonanztomographie 

1.3.1 Grundlagen des BOLD-Effektes 

Wie dem Namen „Blood-oxygen-level-dependent“ zu entnehmen ist, beruht der 

BOLD-Kontrast auf Variationen in der Sauerstoffsättigung des Blutes. Mittels 

BOLD-Effekts können indirekt Durchblutungsänderungen ohne den Einsatz 

körperfremder Kontrastmittel dargestellt werden [109]. Die hierbei induzierten 

Signaländerungen sind relativ klein (bis zu 3 %), verglichen mit denen bei Einsatz 

exogener Kontrastmittel, die 10-30 % betragen können [110]. 
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Im menschlichen Blut befinden sich rote Blutkörperchen (Erythrozyten), welche 

das Protein Hämoglobin (Hb) aufweisen. Hämoglobin beinhaltet ein zweifach 

positiv geladenes Eisen-(Fe)-Molekül, das der Bindung von Sauerstoff dient. Je 

nach Zustand der Sauerstoffbindung unterschiedet man zwischen 

sauerstoffbindendem (oxygeniertem) und nicht sauerstoffbindendem 

(desoxygeniertem) Hämoglobin. In oxygeniertem Hämoglobin ist O2 koordinativ 

an Eisen gebunden, was dazu führt, dass die negativen und positiven Ladungen 

der Elektronen und Protonen sich ausgleichen und das Molekül ungeladen und 

diamagnetisch ist. In desoxygeniertem Hämoglobin überwiegen die beiden 

positiven Ladungen des Eisenmoleküls in der Häm-Gruppe, wodurch 

paramagnetische Eigenschaften resultieren. 

Mittels funktioneller Magnetresonanztomographie können Signaländerungen 

gemessen werden, wenn sich das Verhältnis von oxygeniertem zu 

desoxygeniertem Hämoglobin ändert. Der magnetische 

Suszeptibilitätsunterschied zwischen oxygeniertem und desoxygeniertem Blut 

beträgt 20 % [31]. Paramagnetisches desoxygeniertes Hämoglobin führt in der 

Umgebung des hauptsächlich diamagnetischen Hirngewebes zu 

Inhomogenitäten des Magnetfelds. Die hierdurch beschleunigte T2*-Relaxation 

des Nettomagnetisierungsvektors führt zu einer Abschwächung der gemessenen 

Signalintensität. Ein Abfall des desoxygenierten Hämoglobins bewirkt hingegen 

einen BOLD-Signalanstieg. 

Zu einem Anstieg des oxygenierten Hämoglobins, bzw. Abfall des 

desoxygenierten Hämoglobins kommt es, wenn die Sauerstoffbereitstellung 

(zerebraler Blutfluss) überproportional zur Sauerstoffausschöpfung 

(Gewebemetabolismus) zunimmt.  

Dies kann lokal in Folge neuronaler Prozesse erfolgen, wenn die Durchblutung 

in der aktivierten Hirnregion relativ zum Sauerstoffumsatz überkompensatorisch 

gesteigert wird. Aktive und passive Stimuli können gezielt eingesetzt werden um 

Durchblutungssteigerungen in den stimulierten Gehirnregionen herbeizuführen 

[111]. Funktionelle Magnetresonanztomographie ermöglicht durch Messung des 
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BOLD-Signals vor und nach Applikation dieser Stimuli indirekt die Darstellung 

neuronaler Aktivität  und stellt heutzutage die Diagnostik der Wahl zur 

Visualisierung von Gehirnfunktionen wie Sprache, Motorik und Kognition dar 

[112].  

Der BOLD-Effekt kann auch ausgenutzt werden, um die Auswirkungen globaler 

vasodilatativer Stimulation, wie unter 1.2.3.1. beschrieben, auf den zerebralen 

Blutfluss zu untersuchen und somit die zerebrovaskuläre Reaktivität zu bewerten 

[24, 84]. Hierbei steht nicht die Visualisierung lokaler BOLD-Signaländerungen in 

Folge neuronaler Aktivierung einzelner Gehirnareale, sondern die Untersuchung 

der Durchblutungsänderungen des gesamten Gehirns bei globaler Stimulation im 

Vordergrund. 

 

1.3.1 Simultaneous Multi Slice Imaging 

Die Verwendung simultaner Mehrschicht-Bildgebungssequenzen (Simultaneous 

Multi Slice (SMS) Imaging) ermöglicht eine Beschleunigung der Datenakquisition 

durch die gleichzeitige Anregung und Auslesung mehrerer Schichten. Bei einem 

Beschleunigungsfaktor a werden a Schichten gleichzeitig gemessen. Daher 

können die Signale einer bestimmten Schichtanzahl mittels SMS-Sequenzen 

während kürzerer Akquisitionszeit erfasst werden und die Repetitionszeit (Zeit 

bis zur wiederholten Anregung einer Schicht) um den Faktor 1/a reduziert 

werden. Alternativ kann bei unveränderter Akquisitionszeit eine größere 

Schichtanzahl gemessen werden, was zu einer höheren räumlichen Auflösung 

führt [113]. Voraussetzung für den Einsatz simultaner Bildgebung stellen 

Empfangsspulen aus mehreren Segmenten dar, deren einzelne Segmente der 

Signalzuordnung zu einzelnen Schichten und somit der Bildrekonstruktion dienen 

[114].  
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1.4 Moyamoya-Erkrankung 

Moyamoya (Moyamoya Disease (MMD)) ist eine chronische zerebrovaskuläre 

Erkrankung, die zu einer fortschreitenden fibrotischen Stenosierung bzw. zur 

Okklusion von Gehirnarterien führt [115]. Reaktiv bilden sich Kollateralgefäße, 

welche der Aufrechterhaltung des zerebralen Blutflusses dienen. In der 

angiographischen Darstellung imponiert das Gefäßnetz dieser 

Umgehungskreisläufe als Rauchschwaden („like a puff of cigarette smoke 

driftling in the air“) (Abb. 4), weswegen der Krankheit 1965 von Jiro Suzuki der 

Name Moyamoya (jap.: „Nebel“) verliehen wurde [115-117]. Offiziell trägt die 

Krankheit den weniger gebräuchlichen Begriff „Spontaneous occlusion of the 

circle of Willis“ [118] . 

 

  
Abb. 4: Angiographische Darstellung Moyamoya-typischer Kollateralgefäße [119] 
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1.4.1 Epidemiologie 

Mit einer Prävalenz von circa 6/100 000 tritt die Moyamoya-Erkrankung am 

häufigsten in Japan auf, lässt sich aber in allen Ethnien finden [120]. Die Inzidenz 

wird in Japan auf etwa 1/100 000 und außerhalb des asiatischen Raums auf 

0,1/100 000 geschätzt [121]. In den letzten Jahren ist eine Zunahme der 

Moyamoya- Erkrankten festzustellen, die hauptsächlich auf die Verbesserung der 

diagnostischen Methoden zurückzuführen ist [118]. Frauen sind etwa doppelt so 

häufig wie Männer betroffen [118, 120-123]. Hinsichtlich der Altersverteilung 

finden sich zwei Häufigkeitsgipfel zwischen 5-9 Jahren und zwischen 45-49 

Jahren [124]. 

 

1.4.2 Ätiologie  

Die Ursachen der Krankheit sind weitestgehend unklar [123]. Aufgrund familiärer 

Häufungen, dem vermehrten Auftreten im asiatischen Raum und einer 

Koinzidenz mit anderen genetischen Erkrankungen wie beispielsweise Trisomie 

21 [45, 125] und Neurofibromatose [45, 126, 127] wird von der Beteiligung 

vererbbarer, genetischer Faktoren ausgegangen [116, 125]. Es wurden 

Assoziationen mit Mutationen und genetischen Polymorphismen auf 

unterschiedlichen Chromosomen festgestellt [116, 118, 123, 128-130].  

 

1.4.3 Pathogenese und Symptomatik 

Die vielseitigen und meist unspezifischen Symptome der Krankheit lassen sich 

auf primäre und sekundäre Gefäßveränderungen zurückführen [131]. 

Als primäre Veränderungen werden die fibrotischen Stenosierungsprozesse 

bezeichnet, welche in den distalen Anteilen der ACI beginnen und sich auf 

proximale Anteile der ACA und der ACM ausweiten [116, 122, 123]. Die 

einhergehende Minderdurchblutung kann transiente ischämische Attacken 
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(TIAs) bis hin zu ischämischen Schlaganfällen zur Folge haben [116]. Da von der 

Stenosierung hauptsächlich die ACA und die ACM betroffen sind, kommt es meist 

zur Minderperfusion des Frontal-, Temporal- und Parietallappens. Okzipitale 

Gehirnareale, sowie das Kleinhirn sind auf Grund der Blutversorgung aus dem 

Stromgebiet der Aa. vertebrales in der Regel nicht betroffen. In Abhängigkeit der 

minder perfundierten Hirnregionen resultieren sensomotorische Defizite, Seh- 

und Sprachstörungen, Synkopen, epileptische Anfälle und 

Persönlichkeitsveränderungen. Weiterhin kann es zu kognitiven 

Entwicklungsverzögerungen und neuropsychologischen Beeinträchtigungen 

kommen [116, 132, 133].  

Sekundäre Gefäßveränderungen stellen die zur Aufrechterhaltung der Perfusion 

reaktiv gebildeten Kollateralgefäße dar [131]. Dieses Gefäßnetz besteht aus 

dilatierten, leptomeningealen und neu gebildeten Gefäßen, welche pathologische 

Gefäßwandveränderungen aufweisen [123]. Häufig werden Aneurysmen 

beobachtet, die leicht rupturieren und zu Hämorrhagien führen [123]. Durch die 

dilatierten, transduralen Gefäße werden mitunter Kopfschmerzen bedingt [123].  

 

1.4.4 Therapie und Prognose  

Eine kausale Therapieoption der Krankheit besteht nicht. Die Behandlung erfolgt 

lediglich symptomatisch [134]. Medikamentös wird der Ansatz verfolgt, durch 

Thrombozytenaggregationshemmer wie Acetylsalicylsäure (ASS) 

Mikrothromben an Gefäßstenosen zu vermeiden [45, 123, 135]. Bei stark 

eingeschränkter zerebrovaskulärer Reaktivität und daher hohem 

Schlaganfallrisiko sind neurochirurgische Revaskularisationsmaßnahmen 

indiziert [55, 136, 137]. Hierbei werden direkte und indirekte Maßnahmen 

unterschieden [123]. Gemeinsames Ziel ist es, die in bestimmten Hirnarealen 

verminderte Durchblutung mittels Zuflüssen des Einflussgebietes der ACE zu 

verbessern. Der direkte Ansatz besteht beispielsweise aus Bypässen zwischen 

einem Ast der ACE, wie der Arteria temporalis superficialis (ATS), und einem 

peripheren Ast der ACA oder der ACM [45, 55, 123, 135]. Bei der indirekten 
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Vorgehensweise wird die ATS (Encephalo-Arterio-Synangiose, EAS), bzw. gut 

durchblutetes Gewebe, beispielsweise der Musculus temporalis (Encephalo-

Myo-Synangiose, EMS) oder die Dura mater (Encephalo-Duro-Synangiose, 

EDS) direkt mit Hirngewebe in Kontakt gebracht [123, 135]. Dies stimuliert das 

Einwachsen, bzw. die Bildung neuer Blutgefäße in hypoperfundierte Areale [45, 

123, 126, 127, 135]. 

Unbehandelt verläuft die Krankheit progredient [123]. Das Ein-Jahres-Risiko 

eines Schlaganfalls kann bei Moyamoya-Patienten bis zu 10 % betragen [138], 

wobei Patienten nach chirurgischer Revaskularisation die beste Prognose 

zugeschrieben wird [123, 132].  

 

1.4.5 Diagnostik 

In der Diagnostik macht man sich direkte und indirekte morphologische [127, 

139], sowie funktionelle Bildgebung zu Nutze [1]. 

Die Klassifizierung der Krankheit in sechs Stadien nach den Kriterien von Suzuki 

et al. (1969) basieren hauptsächlich auf direkten morphologischen 

angiographischen Bildgebungsmethoden [2, 45, 83, 120, 123, 126, 140-142]. Als 

direktes morphologisches Diagnoseverfahren bringt die intraarterielle Digitale 

Subtraktions-Angiographie (DSA), welche in der Moyamoya-Diagnostik als 

Goldstandard gilt, mit hoher räumlicher Auflösung stenosierte Gefäße sowie 

sekundär gebildeten Kollateralgefäße zur Darstellung [120, 126]. Alternativ zur 

DSA können die intrakraniellen Stenosen auch mit Magnetresonanzangiographie 

(MRA) und computertomographischer Angiographie (CTA) dargestellt werden [2, 

120, 123]. 

Als indirekte, unspezifische Methode können schnittbildgebende, nichtinvasive 

Verfahren herangezogen werden. Die Computer-Tomographie (CT) und 

Magnetresonanztomographie (MRT) eignen sich zur Darstellung ischämischer 

und hämorrhagischer Läsionen des Hirnparenchyms [45, 123, 127].  
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Bei Kindern kann auch Elektroenzephalographie (EEG) Anwendung finden [143].  

Für die Indikationsstellung einer operativen Revaskularisationsmaßnahme ist 

weniger der Stenosegrad der betroffenen Gefäße, sondern vielmehr der 

Nachweis reduzierter zerebrovaskulärer Reaktivität im Versorgungsgebiet des 

Gefäßes entscheidend [2]. Die zerebrovaskuläre Reaktivität ermöglicht die 

Abschätzung, inwieweit die reaktiv gebildeten Kollateralgefäße die zerebrale 

Perfusion aufrechterhalten können.  Daher wird bei Moyamoya-Patienten neben 

morphologischer Diagnostik die Verwendung funktioneller Bildgebung für die 

Indikationsstellung neurochirurgischer Intervention benötigt [1]. Wie bereits unter 

1.2.3.1. beschrieben, eignen sich prinzipiell PET, SPECT, Xenon-CT, CT 

Perfusion (CTP), MR Perfusion (MRP) und funktionelle MRT [1, 4, 37, 44, 45, 55, 

59, 76, 81, 82, 123] um die Perfusion vor und nach vasodilatativer Stimulation 

abzuschätzen. 

 

1.5 Wissenschaftliche Zielsetzung 

In dieser Arbeit wurde mittels funktioneller Magnetresonanztomographie die 

Gehirndurchblutung gesunder Probanden bei unterschiedlichem 

Atmungsverhalten analysiert. Ziel dieser prospektiven Untersuchung war hierbei 

die Ermittlung der optimalen Bedingungen für den klinischen Einsatz Atempause-

getriggerter fMRT zur Darstellung der zerebrovaskulären Reaktivität bei 

Moyamoya-Patienten. Hierbei wurden folgende Aspekte untersucht:  

• die notwendige Dauer der Atempausen 

• die notwendige Dauer der Atmungs-Phasen zwischen den Atempausen 

• der Einfluss unterschiedlichen Atmungsverhaltes zwischen den 

Atempausen 

• der Einsatz beschleunigter Bildgebungssequenzen zur Erfassung der 

BOLD-Signaländerungen  

• die Auswirkungen forcierter Ventilation auf das BOLD-Signal  



29 
 

2 Material und Methoden 

Die Durchführung der Studie fand im Zeitraum September 2018 bis September 

2019 in der Abteilung Diagnostische und Interventionelle Neuroradiologie der 

Eberhardt-Karls-Universität Tübingen statt. Vor Studienbeginn lag ein positives 

Votum der zuständigen Ethikkommission der Medizinischen Fakultät der 

Eberhardt-Karls-Universität Tübingen (Projektnummer 519/2018) vor.  

Im Folgenden sollen die Erhebung und Verarbeitung der Daten beschrieben 

werden. 

 

2.1 Probanden 

An der Studie nahmen 14 Probandinnen und Probanden (10w, 4m) im Alter von 

21 bis 40 Jahren (durchschnittliches Alter: 25 Jahre) teil. Diese wurden über 

öffentliche Aushänge am Universitätsklinikum Tübingen rekrutiert. 

Einschlusskriterium war ein Alter zwischen 18 und 75 Jahren, sowie die Fähigkeit 

zur Befolgung der Atmungsinstruktionen. Ausschlusskriterien waren das 

Vorliegen allgemeiner Kontraindikationen einer MR-Untersuchung, wie nicht 

entfernbare Metallteile (Herzschrittmacher, Implantate aus ferromagnetischem 

Metall, Metallprothesen, Spiralen, Tätowierungen, ...), Klaustrophobie, 

Kreislauferkrankungen, Gehörerkrankungen, eingeschränktes 

Temperaturempfinden oder Schwangerschaft. Bekannte Allergien oder 

Kontrastmittelunverträglichkeiten stellten kein Ausschlusskriterium dar, da kein 

Kontrastmittel verabreicht wurde. Alle Studienteilnehmer waren Nichtraucher. 

Vor Studienbeginn mussten die Probanden schriftlich ihr Einverständnis zur 

Teilnahme an der Studie erklären. Die erhobenen Daten der Probanden wurden 

pseudonymisiert ausgewertet.  

Für die Auswertung dieser Arbeit wurden außerdem die Daten eines Moyamoya-

Patienten herangezogen. Diese Daten wurden während einer klinischen 

Routineuntersuchung zur Abschätzung der CVR vor einer Bypass-Operation 
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erhoben. Der Moyamoya-Patient wurde am Universitätsklinikum Tübingen 

vorstellig, nachdem sich im Rahmen einer diagnostischen Abklärung 

rezidivierender Hypästhesien im linken Arm multiple kleine Ischämien in der 

rechten Hemisphäre darstellen ließen. Eine Einverständniserklärung des 

Patienten zur Auswertung und pseudonymisierten Veröffentlichung der 

erhobenen Daten wurde eingeholt. 

 

2.2 Untersuchungsablauf 

Vor Beginn der Messung erfolgte eine Aufklärung und Einweisung in die 

auszuführenden Atmungsparadigmen, sodass eine Untersuchung insgesamt 

circa 1,5 Stunden in Anspruch nahm. Bei allen Probanden wurden mehrere (4-8) 

Messungen mit jeweils unterschiedlichen Atmungsparadigmen und variierenden 

Sequenzparametern durchgeführt. Während einer Messung, die circa 6-7 

Minuten dauerte, wurden akustische Atmungsinstruktionen erteilt. Die Probanden 

befanden sich während der Untersuchung in Rückenlage. Als Gehörschutz und 

zur Befolgung der Atmungsinstruktionen trugen sie Kopfhörer. Während der 

Messung hatten sie die Möglichkeit mithilfe einer Klingel Kontakt zu den 

Untersuchern aufzunehmen und somit die Untersuchung zu unterbrechen. 

Zeitgleich zu den MR-Messungen wurden mithilfe eines abdominal angebrachten 

Atmungsgurtes die Respirationsbewegungen der Probanden aufgezeichnet. 

Dies ermöglichte die Überwachung der Befolgung der Atmungsinstruktionen.  

 

2.3 Experimentelles Design 

Alle Atmungsparadigmen sahen fünf repetitive Zyklen mit einer Dauer von jeweils 

69 Sekunden vor, in denen jeweils identische Atmungsinstruktionen erteilt 

wurden (bei Atmungsparadigma 2 betrug die Dauer eines Zyklus‘ 129 

Sekunden). Da die gemessene BOLD-Signaländerungen mit zeitlicher 

Verzögerung erst während des Verlaufs des folgenden Zyklus‘ zur Darstellung 
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kamen, schloss sich an den letzten Zyklus eine weitere Messphase mit einer 

Dauer von 60 Sekunden an.  

Im Folgenden werden die verschiedenen Atmungsparadigmen beschrieben.  

 

2.3.1 Atmungsparadigma 1 (Variation der Dauer der Atempausen) 

Atmungsparadigma 1 wurde durchgeführt, um den Einfluss der Dauer der 

Atempause auf den BOLD-Signalverlauf zu untersuchen. Die fünf Zyklen einer 

Messung bestanden jeweils aus zwei Phasen: der „Atmungs-Phase“ und der 

„Atempause-Phase“, wobei jeder Zyklus mit einer Atempause endete (Abb. 5).  

Während der Atempause mussten die Probanden in Abhängigkeit des 

durchgeführten Paradigmas (1a, 1b, 1c, 1d) für eine variable Zeitspanne (12, 9, 

6, 3 Sekunden) die Luft anhalten. Die Dauer der Atmungs-Phase entsprach der 

Zyklusdauer von 69 Sekunden minus der Dauer der Atempause. Die Probanden 

sollten während der Atmungs-Phase in ihrer natürlichen Atemfrequenz atmen. 

Unmittelbar vor Beginn der Atempause wurde den Probanden die Kommandos 

„einatmen“ (2 Sekunden) und „ausatmen“ (3 Sekunden) erteilt. Durch das 

Kommando „ausatmen“ wurde sichergestellt, dass die Atempause in 

Endexspiration durchgeführt wurde. Das vorausgehende Kommando „einatmen“ 

gewährleistete, dass die Dauer der Atempause genau der vorgesehenen Zeit 

entsprach. Vorgebeugt wurden Verlängerungen der Atempause, die entstehen 

würden, wenn das Kommando „ausatmen“ in ein Zeitintervall fallen würde, in dem 

die Probanden auf Grund ihres natürlichen Atmungsrhythmus‘ gerade erst 

ausgeatmet hätten. Die Probanden wurden gezielt instruiert, die Ein- bzw. 

Ausatmung in normaler Atemtiefe und nicht besonders tief auszuführen. 
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Abb. 5: Aufbau Atmungsparadigma 1. unten: Übersicht über die fünf Zyklen mit jeweils 
einer Atmungs-Phase (gelb) und einer Atempause-Phase (rot), an die sich eine weitere 
Atmungs-Phase anschloss. oben: Detaillierte Darstellung eines Zyklus, bestehend aus 
den Instruktionen „normal atmen“, „einatmen“ (e), „ausatmen“ (a) und „nicht atmen“ [144, 
145] 

 
 
 

2.3.2 Atmungsparadigma 2 (Verlängerung der Dauer der Atmungs-

Phasen) 

In Atmungsparadigma 2 wurde der BOLD-Signalverlauf unter Verwendung 

längerer Atmungs-Phasen zwischen den Atempausen untersucht. Hierbei war 

das Atmungsparadigma 2 analog zu Atmungsparadigma 1b aufgebaut (Abb. 6). 

Jeder Zyklus sah eine Atempause von 9 Sekunden vor. Der Unterschied bestand 

darin, dass die Atmungs-Phase von 60 auf 120 Sekunden verlängert wurde, was 

entsprechend mit einer Erhöhung der Akquisitionszeit verbunden war. Die 

Zyklusdauer betrug folglich 129 Sekunden. 
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2.3.3 Atmungsparadigma 3 (Variation der Atmungsinstruktionen) 

Atmungsparadigma 3 diente der Untersuchung veränderter Atmungskommandos 

auf den Signalverlauf. Der Aufbau dieses Atmungsparadigmas entsprach 

weitestgehend dem des Atmungsparadigmas 1b, bei dem jeder Zyklus aus einer 

Atmungs-Phase einer Dauer von 60 Sekunden und einer Atempause über einen 

Zeitraum von 9 Sekunden bestand. Änderungen wurden bei den Instruktionen 

während der Atmungs-Phase vorgenommen.  

Bei Atmungsparadigma 3a sollten die Probanden während der Atmungs-Phase 

nicht in ihrem natürlichen Atmungsrhythmus atmen, sondern wurden instruiert, 

nur bei den Anweisungen „ein“ und „aus“ ein- bzw. auszuatmen (Abb. 7a). Die 

Anweisung „ein“ erfolgte 2 Sekunden nach der Anweisung „aus“ und diese 3 

Sekunden nach der die Anweisung „ein“, sodass die vorgegebene 

Atmungsfrequenz 12 Atemzüge/Minute betrug. 

 

Abb. 6: Aufbau Atmungsparadigma 2. unten: Übersicht über die fünf Zyklen mit 
jeweils einer Atmungs-Phase (gelb) und einer Atempause-Phase (rot), an die sich 
eine weitere Atmungs-Phase anschloss. oben: Detaillierte Darstellung eines Zyklus, 
bestehend aus den Instruktionen „normal atmen“, „einatmen“, „ausatmen“ und „nicht 
atmen“ 

 



34 
 

Bei Atmungsparadigma 3b wurde im Vergleich zu Atmungsparadigma 1b auf die 

Instruktion „einatmen“ verzichtet und stattdessen die Zeitspanne der Atmung 

ohne vorgegebenen Rhythmus um 2 Sekunden verlängert, um die Dauer des 

Zyklus unverändert beizubehalten (Abb. 7b). Während der Atmungs-Phase (60 

Sekunden) wurden nur die Instruktionen „normal atmen“ (57 Sekunden) und 

„ausatmen“ (3 Sekunden) erteilt. 

 

 
a) 

 
b) 
 
Abb. 7: Aufbau der Atmungsparadigmen 3a (a) und 3b (b). unten: Übersicht über die 
fünf Zyklen mit jeweils einer Atmungs-Phase (gelb) und einer Atempause-Phase 
(rot), an die sich eine weitere Atmungs-Phase anschloss. oben: Detaillierte 
Darstellung eines Zyklus. Während Atmungsparadigma 3a wurde durch die 
kontinuierlich alternierenden Instruktionen „ein“ (e) und „aus“ (a) während der 
Atmungs-Phase ein kontrollierter Atmungsrhythmus gewährleistet. Bei 
Atmungsparadigma 3b wurden die Instruktionen „normal atmen“, „ausatmen“ (a) und 
„nicht atmen“ erteilt  
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2.3.4 Atmungsparadigma 4 (Hyperventilation) 

Im Gegensatz zu den Atmungsparadigmen 1-3, bei denen die Auswirkungen von 

Atempausen auf den BOLD-Signalverlauf analysiert wurden, wurde mit 

Atmungsparadigma 4 beabsichtigt, den Einfluss forcierter Ventilation auf den 

BOLD-Signalverlauf zu untersuchen. In diesem Versuchsaufbau waren die fünf 

Zyklen in jeweils eine Atmungs-Phase und eine „Hyperventilations-Phase“ 

gegliedert. Mit „Hyperventilation“ wurde eine über einen kurzen Zeitraum forciert 

durchgeführte Ventilation bezeichnet. Diese wurde erzielt, indem die Probanden 

bei den Aufforderungen „ein“ und „aus“ besonders tief ein- bzw. ausatmen sollten. 

Im Gegensatz zur sonstigen Aufforderung, die Atmungskommandos in möglichst 

natürlicher Atemtiefe auszuführen, wurden die Probanden in diesem Fall 

instruiert, absichtlich tief zu ventilieren (Abb. 8). 

Die Hyperventilations-Phase umfasste während Atmungsparadigma 4a vier 

Atmungszyklen, bestehend aus Inspiration und Exspiration von jeweils einer 

Dauer von 2 Sekunden. Die Hyperventilations-Phase dauerte daher 16 

Sekunden, während die Dauer der Atmungs-Phase 53 Sekunden betrug. In 

Atmungsparadigma 4b war nur ein einziger vertieft durchgeführter 

Atmungszyklus während der Hyperventilations-Phase vorgesehen. Analog der 

Instruktionen in Atmungsparadigma 1 betrug die Dauer der Inspiration und 

Exspiration 2 bzw. 3 Sekunden.  
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Eine zusammenfassende Übersicht über die einzelnen Atmungsparadigmen und 

die Anzahl der jeweils durchgeführten Messungen ist in Tab. 1 dargestellt. Es 

wurden nicht alle Atmungsparadigmen bei allen Probanden durchgeführt, da die 

Messzeit limitiert war und die Untersuchungsdauer jedes einzelnen Probanden 

nicht zu lang werden sollte. Mit Ausnahme von Atmungsparadigma 1b wurden 

alle Atmungsparadigmen von jedem Probanden maximal ein Mal durchgeführt. 

 
a) 

 
b) 
 
Abb. 8b: Aufbau der Atmungsparadigmen 4a (a) und 4b (b). unten: Übersicht über 
die fünf Zyklen bestehend jeweils aus einer Atmungs-Phase (gelb) und einer 
Hyperventilations-Phase (grün), an die sich eine weitere Atmungs-Phase anschloss. 
oben: Detaillierte Darstellung eines Zyklus, bestehend aus den Instruktionen „normal 
atmen“, „einatmen“(e) und „ausatmen“ (a). Bei Atmungsparadigma 4a bestand die 
Hyperventilationsphase aus vier Atemzügen, während bei Atmungsparadigma 4b nur 
ein tiefer Atemzug durchgeführt wurde 
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Um die intrapersonelle Reproduzierbarkeit der Messergebnisse zu überprüfen, 

wurde Atmungsparadigma 1b bei einem Probanden zu zwei verschiedenen 

Zeitpunkten insgesamt sechs Mal (eine Messung am ersten Termin, fünf 

Messungen am zweiten Termin (8 Monate später)) wiederholt mit identischen 

Sequenzparametern durchgeführt. Atmungsparadigma 1b wurde außerdem von 

mehreren Probanden bei unterschiedlichen Repetitionszeiten (TR= 3 Sekunden 

und TR= 0,5 Sekunden) absolviert, um den Einfluss der Repetitionszeit auf den 

BOLD-Signalverlauf zu untersuchen. 

 

 

 

2.4 Datenakquisition 

Die Messungen wurden mit einem 3 Tesla Ganzkörper-MR-Scanner (Siemens 

MAGNETOM Trio Tim syngo MR B17, Erlangen, Germany) unter Verwendung 

einer 20-Kanal Kopfspule durchgeführt.  

Bei allen Probanden wurden zunächst eine sagittale Übersichtsmessung mit 

geringer räumlicher Auflösung (Lokalizer-Messung) für die 

Tab. 1: Übersicht der verschiedenen Atmungsparadigmen 

Atmungsparadigma Anzahl an Durchführungen 

1a (Atempause = 12 s) 9 

1b (Atempause = 9 s) 35 

1c (Atempause = 6 s) 10 

1d (Atempause = 3 s) 10 

2 (120 s Atmungsphase) 2 

3a (vorgegebener „getakteter“ Atmungsrhythmus) 8 

3b (ohne Instruktion „einatmen“) 3 

4a (16 s Hyperventilation) 3 

4b (5 s Hyperventilation) 2 
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Untersuchungsplanung der weiteren Messungen, sowie eine räumlich hoch 

aufgelöste anatomische T1-gewichtete Aufnahme (MPRAGE-Sequenz) erstellt. 

Anschließend wurden funktionelle Messungen mittels verschiedener T2*-

gewichteter Echo-Planar-Imaging- (EPI) Sequenzen durchgeführt. Alle 

Atmungsparadigmen wurden mit einer zeitlichen Auflösung von 3 Sekunden 

(TR= 3 Sekunden) gemessen. Atmungsparadigma 1b wurde zusätzlich mit einer 

zeitlichen Auflösung von 0,5 Sekunden (TR= 0,5 Sekunden) unter Verwendung 

von Simultaneous Multi Slice -Sequenzen dargestellt. Die Sequenzparameter 

Repetitionszeit (TR), Echozeit (TE), Distance Factor, (DF) Field of View (FoV), 

Schichtdicke (SD), Akquisitionszeit TA, Auslenkungswinkel (FA), Voxelgröße, 

Schichtanzahl (SZ) und Anzahl der Messungen sind Tab. 2 zu entnehmen.  

 

 

 

2.5 Datenvorverarbeitung 

Die Vorverarbeitung der Daten wurde mit dem Softwareprogramm Statistical 

Parametric Mapping (SPM12) (https://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/), welches auf 

MATLAB aufbaut (verwendete Version R2018b (The MathWorks, Inc., Natick, 

Massachusetts, USA; http://www. mathworks.com), durchgeführt. Nach 

Tab. 2: Sequenzparameter der verschiedenen MRT-Messungen 

Sequenz TR 

[ms] 

TE 

[ms] 

DF 

[%] 

FoV 

[mm2] 

SD 

[mm] 

TA 

[min] 

FA 

[deg] 

Voxel-

größe 

[mm3] 

SZ Messungen 

Lokalizer 8,6 4 20 26 7 0:13 20 0,5*0,5*

7,0 

1 3 

MPRAGE 2300 2,21 50 240 1,1 3:54 8 1,1*1,1*

1,1 

1 144 

EPI 3000 36 25 245 3 6:53a 90 2,6*2,6*

3,0 

34 135b 

SMS 500 30-45 25c 192 3-4 6:51 50 3,0*3,0*

4,0 

18 810 

 
a Paradigma 2: 12:53 min 
b Paradigma 2: 255 
c 2 Messungen 100%, 1 Messung 70%, 2 Messungen 0% 
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Konvertierung der erhobenen DICOM-Dateien (Digital Imaging and 

Communications in Medicine) in das Analyseformat NIfTI (Neuroimaging 

Informatics Technology Initiative), erfolgten die folgenden 

Vorverarbeitungsschritte: Zeitliche Korrektur (Slice-Timing Correction), 

Bewegungskorrektur (Realignment), Räumliche Normalisierung (Spatial 

Normalization), Segmentierung (Segmentation) und Räumliches Glätten (Spatial 

Smoothing). 

 

2.5.1 Zeitliche Korrektur (Slice-Timing Correction) 

Die Messung des MR-Signals erfolgte schichtweise und daher geringfügig 

zeitlich versetzt. Wenn daher zwei benachbarte Voxel V1 und V2 in 

unterschiedlichen Schichten lagen, wurden ihre Signale mit zeitlicher 

Verzögerung detektiert. Während der Zeitspanne, die zwischen den beiden 

Datenakquisitionen verging, war die hämodynamischen Antwort des erst 

gemessenen Voxels V1 bereits fortgeschritten gegenüber der des zweit 

gemessenen Voxels V2. Daher wurden fälschlicherweise unterschiedliche 

Signalintensitäten erfasst, obwohl sich die beiden Voxel funktionell nicht 

unterscheiden. Um diese Zeitverzögerungen bei der schichtweisen 

Signalmessung auszugleichen, wurden mittels Slice-Timing Correction alle 

Schichtaufnahmen auf den Zeitpunkt der Datenakquisition einer Referenzschicht 

interpoliert. 

 

2.5.2 Bewegungskorrektur (Realignment) 

Minimale Kopfbewegungen der Untersuchten während der MR-Messung können 

bewirken, dass eine gemessene Schicht zu unterschiedlichen Zeitpunkten 

unterschiedliches Gewebe beinhaltet bzw. Gewebe eines Voxels zu den 

Signalen mehrerer Voxel beiträgt. Mithilfe linearer Transformation in allen sechs 

Freiheitsgraden wurden alle gemessenen Bilder mit einem Referenzbild zur 
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Deckung gebracht. Dies erfolgte mittels Translationen in x-, y- und z-Richtung 

sowie Rotationen um die x-, y- und z-Achse.  

 

2.5.3 Räumliche Normalisierung (Spatial Normalization) und 

Segmentierung (Segmentation) 

Um die Daten trotz anatomischer Unterschiede der Gehirne der Probanden 

vergleichen zu können, wurden alle gemessenen Aufnahmen im Rahmen der 

Normalisierung auf ein Referenzgehirn konvertiert. Hierbei wurden die Bilder 

schrittweise durch lineare und nicht-lineare Annäherungen einem Template im 

standardisierten MNI-Raum (MNI = Montreal Neurological Institute) angepasst. 

Es wurden standardisierte Masken verwendet (Abb. 9) um in den normalisierten 

Datensätzen bei allen Probanden einheitliche Gehirnvolumina (Volumes of 

Interest (VOIs)) zu definieren, deren BOLD-Signal analysiert wurde. Die 

verwendeten Masken basierten auf den kortikalen vaskulären 

Versorgungsgebieten der ACA, der ACM und der ACP, sowie dem Cerebellum 

[146]. 

 

 

 
Abb. 9: Verwendete Masken basierend auf den Territorien der Arteria cerebri anterior 
(rot), der Arteria cerebri media (grün), der Arteria cerebri posterior (blau) und dem 
Cerebellum (gelb) 
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2.5.4 Räumliches Glätten (Spacial Smoothing) 

Um das Signal-Rausch-Verhältnis (Signal to Noise Ratio (SNR)) zu erhöhen, 

wurde eine räumliche Glättung vorgenommen, mit dem Ziel lokale 

Intensitätsspitzen nicht-physiologischen Ursprungs zu vermeiden. Die 

Signalintensität jedes einzelnen Voxels wurde so auf umliegende Voxel verteilt, 

dass das Integral über alle Signalanteile gleich blieb. Dabei wurden entsprechend 

einer Gauß-Verteilung näher benachbarten Voxeln höhere Intensitätswerte 

zugeteilt als entfernter lokalisierten Voxeln. Der geglättete Datensatz ergab sich 

dann durch Mittelung über sämtliche Voxel des ursprünglichen Datensatzes. In 

dieser Arbeit wurde für die erwähnte Signalverteilung eine Gaußfunktion mit 

einem Kernel der Breite von 8 mm (Full width at half maximum (FWHM)) in allen 

drei Raumrichtungen verwendet. Die Durchführung von räumlicher Glättung ist 

neben dem Vorteil eines besseren Signal-Rausch-Verhältnisses mit dem 

Nachteil verminderter räumlicher Auflösung verbunden.  

 

2.6 Datenverarbeitung 

Die weitere Auswertung erfolgte mithilfe von MATLAB. 

 

2.6.1 Auswertung der BOLD-Signalverläufe 

Da bei den gesunden Probanden ohne zerebrovaskulären Vorerkrankungen 

keine relevanten regionalen Unterschiede der zerebralen Perfusion innerhalb der 

kortikalen grauen Substanz zu erwarten waren, wurden die einzelnen BOLD-

Signalverläufe der verwendeten Masken (kortikale vaskuläre Territorien der ACA, 

ACM, ACP und Cerebellum) gemittelt und die Auswirkungen des 

Atmungsverhaltens auf diesen globalen BOLD-Signalverlauf analysiert. Der 

BOLD-Signalverlauf wurde über fünf Perioden mit einer Dauer von jeweils 69 

Sekunden (bei Atmungsparadigma 2: 129 Sekunden) gemittelt. Die fünf Perioden 

entsprachen nicht den im vorherigen Teil beschriebenen fünf Zyklen der 
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Atmungsinstruktionen, sondern waren um 60 Sekunden zeitverzögert, da die 

Signaländerungen infolge der Atmungsmanöver am Ende eines Zyklus erst mit 

zeitlicher Verzögerung während des folgenden Zyklus zu beobachten waren. Das 

BOLD-Signal wurde dargestellt als prozentuale Signaländerung relativ zum 

Baseline-Niveau, das im Zeitintervall 42-60 Sekunden nach Beginn der 

Atempause, bzw. der Hyperventilations-Phase erwartet wurde. 

Die Ergebnisse aller Probanden, die dasselbe Atmungsparadigma durchführten, 

wurden gemittelt, um die durchschnittlichen Signaländerungen, sowie die 

Zeitspanne vom Beginn des Atmungsmanövers bis zum Auftreten der maximalen      

Signaländerung (Time to Peak (TTP)) zu bestimmen. Die Signaländerungen der 

einzelnen Messungen eines Atmungsparadigmas wurden mittels eines 

Einstichproben t-Tests (single sample t test) auf Signifikanz getestet. Hierbei 

wurden die Signalwerte der einzelnen Messungen zu den aus den gemittelten 

Ergebnissen zu erwartenden Zeitpunkten der maximalen Signaländerungen 

ausgewertet.  

Um die Unterschiede der BOLD-Signaländerungen nach Atempausen 

unterschiedlicher Dauer (Atmungsparadigma 1a-d) auf Signifikanz zu 

untersuchen wurde ein Paardifferenztest (paired sample t test) durchgeführt. Es 

wurden die Ergebnisse aller Probanden, die jedes Paradigma 1a-d durchführten, 

verglichen. Auch für den Vergleich der Signaländerungen in Abhängigkeit der 

Atmungsinstruktionen vor Beginn der Atempausen (Atmungsparadigma 1 und 3) 

wurde ein Paardifferenztest angewandt.  

Um den Einfluss des auferlegten „getakteten“ Atmungsrhythmus‘ während 

Atmungsparadigma 3b auf die Signalvariabilität innerhalb einer einzelnen 

Messung zu untersuchen, wurden die Variationskoeffizienten 

(Standardabweichung/Mittelwert) zwischen den fünf Signalanstiegen aller 

einzelnen Messungen der Atmungsparadigma 1b und 3b berechnet und mittels 

Paardifferenztests verglichen. Der Signalanstieg wurde definiert als Differenz des 

Signalminimums nach Beginn der Atempause und des folgenden 

Signalmaximums.  
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Der Vergleich von Signalwerten zwischen zwei verschiedenen, bzw. 

unterschiedlich großen Probandengruppen (Vergleich der Signalwerte bei TR= 3 

Sekunden und TR = 0,5 Sekunden) erfolgte mittels Zweistichprobentest (two 

sample t test).  

Für alle durchgeführten statistischen Tests wurde als Signifikanzniveau eine 

Irrtumswahrscheinlichkeit von p < 0,05 festgelegt. 

 

2.6.2 Visualisierung aktivierter Hirnregionen  

2.6.2.1 Vergleich der Aktivierungskarten in Abhängigkeit der Dauer der 

Atempausen 

Zur Visualisierung der BOLD-Signaländerung in Abhängigkeit der Dauer der 

Atempausen und Darstellung der räumlichen Verteilung aktivierter 

Gehirnregionen wurden Aktivierungskarten während der Atmungsparadigmen 

1a-d berechnet. Für jedes Voxel der normalisierten Datensätze wurde das 

Integral des Signalverlaufs über das Zeitfenster des erwarteten Signalanstiegs 

(TTP- 6 Sekunden bis TTP+ 6 Sekunden) berechnet und nach Subtraktion des 

Integralwertes während einem Zeitraum erwarteten Baseline-Signals (27 bis 39 

Sekunden nach Ende der Atempause) dargestellt. Im Gegensatz zur sonstigen 

Auswertung wurde keine räumliche Filterung (Spatial Smoothing) angewandt, um 

die räumliche Verteilung der Aktivierung mit hoher räumlicher Auflösung 

darzustellen. Dem damit einhergehenden geringeren Signal-Rausch-Verhältnis 

wurde entgegengewirkt, indem für jedes Atmungsparadigma 1a-d die 

berechneten Aktivierungskarten der einzelnen Probanden gemittelt dargestellt 

wurden. Um die Vergleichbarkeit der Aktivierungskarten ohne Unterschiede im 

Signal-Rausch-Verhältnis in Folge einer uneinheitlichen Anzahl gemittelter 

Datensätze zu gewährleisten, wurden nur die Ergebnisse von acht Probanden, 

bei denen alle vier Atmungsparadigmen 1a-d durchgeführt wurden, gemittelt. 
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2.6.2.2 Vergleich der Aktivierungskarten eines gesunden Probanden und 

eines Moyamoya-Patienten 

Um die Eignung des Verfahrens zur Differenzierung von Gewebe 

unterschiedlicher CVR zu überprüfen, wurden exemplarisch Aktivierungskarten 

eines einzelnen Probanden und eines Moyamoya-Patienten nach Atempausen 

von 9 Sekunden analysiert. Wie bereits beschrieben, wurde für jedes Voxel das 

Integral des Signalverlaufs über das Zeitfenster des erwarteten Signalanstiegs 

(TTP- 6 Sekunden bis TTP+ 6 Sekunden) kalkuliert und die Integralwerte 

während des Zeitfensters des erwarteten Baseline-Signals (27 bis 39 Sekunden 

nach Ende der Atempause) subtrahiert. Im Gegensatz zur unter 2.6.2.1 

beschriebenen direkten Darstellung der Integralwerte, wurden die berechneten 

Werte bei dieser Analyse voxelweise relativ zu den ermittelten Werten des 

Kleinhirns farbkodiert dargestellt. Diese Darstellung der BOLD-

Signaländerungen im Verhältnis zu einer Referenzregion ermöglichte die 

interpersonelle Vergleichbarkeit aktivierter Hirnregionen. Die Wahl des Kleinhirns 

als Referenzregion war dadurch begründet, dass das Kleinhirn arteriell von 

Gefäßen aus dem vertebrobasilären Stromgebiet versorgt wird, das 

normalerweise nicht von Moyamoya-typischen Gefäßveränderungen betroffen 

ist. Das Kleinhirn stellte somit sowohl bei den Probanden als auch bei dem 

Moyamoya-Patienten eine Referenzregion dar, in der physiologische BOLD-

Signalverläufe erwartet werden konnten.  
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3 Ergebnisse 

3.1 Exemplarische Darstellung der Datenanalyse einer einzelnen 

Messung  

Zur Demonstration der im Folgenden durchgeführten Datenanalyse ist in Abb. 10 

exemplarisch der Atmungsverlauf, sowie der BOLD-Signalverlauf einer einzelnen 

Probandenmessung bei Durchführung des Atmungsparadigmas 1b 

(Atempausen von 9 Sekunden) dargestellt. Dies soll dem Verständnis des 

Auswertungsverfahrens dienen. 

Die Aufzeichnung der Atmungsbewegungen ließ Rückschlüsse auf die Befolgung 

der Atmungsinstruktionen der Probanden zu. Folgende Aspekte wurden bei der 

Auswertung der Atmungsbewegungen während der Atmungsparadigmen 1-3 

berücksichtigt:  

• Durchführung der Atempause über den gesamten vorgegebenen Zeitraum 

• Durchführung der Atempause in Endexspiration 

• Befolgung der Instruktionen „einatmen“ und „ausatmen“ in normaler 

Atemtiefe 

Die Bewertung der Atmung unmittelbar nach der Atempause war nicht immer 

möglich, da sich die Kalibrierung der y-Achse nach Phasen ohne 

Atmungsbewegungen teilweise adaptierte, was dazu führte, dass die unmittelbar 

folgenden Atmungsbewegungen nur mit minimaler Amplitude dargestellt wurden 

(exemplarisch nach der vierten Atempause in Abb. 10a). Es galt auch zu 

beachten, dass auf Grund der abdominalen Anbringung des Atemgurtes 

vornehmlich die Bauchatmung und nicht die Brustatmung der Probanden erfasst 

wurde. Die Aufzeichnung der Atmungsbewegungen fand wegen technischen 

Schwierigkeiten bei 11 der 16 untersuchten Probanden statt.  
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a) 

 
b)  

 
 c) 
 
Abb. 10: Atmungsaufzeichnung (a) und zugehöriger BOLD-Signalverlauf während 
des gesamten Zeitraums der Datenakquisition (b) und gemittelt über fünf Perioden 
(c) einer exemplarischen Probandenmessung des Atmungsparadigmas 1b. Die fünf 
Perioden, über die das BOLD-Signal gemittelt wurden, sind in (b) durch vertikale 
gelbe Linien dargestellt. Die grünen Rechtecke symbolisieren die Phasen der 
Atempausen. Der rote Kreis in (a) kennzeichnet Atmungsbewegungen, die auf Grund 
der adaptiven y-Achsen-Kalibrierung des Atmungsmessgerätes nur mit minimaler 
Amplitude dargestellt sind [145] 
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In Abb. 10 wurde der BOLD-Signalverlauf eines einzelnen Probanden über den 

gesamten Zeitraum der Datenakquisition (Abb. 10b) und nach Mittelung über die 

fünf Perioden, die durch gelbe vertikale Linien markiert sind, (Abb. 10c) 

dargestellt. Im folgenden Teil der Arbeit wurden die erhobenen BOLD-

Signalverläufe nach Mittelung über die fünf Perioden analysiert. Bewertet wurde 

die Größe der maximalen Signaländerungen sowie die TTP. Bei der 

exemplarischen Probandenmessung waren mit zeitlicher Verzögerung zu den 

Atempausen signifikante Signalanstiege (p < 0,01) einer Größe von 

durchschnittlich 1,0 % messbar [145]. Die TTP betrug durchschnittlich 21 

Sekunden [145]. 

 

3.2 Auswertung Atmungsparadigma 1 (Variation der Dauer der 

Atempausen) 

3.2.1 Auswertung der Atmungsaufzeichnung 

Von keinem der Probanden wurde die Dauer der Atempausen von bis zu 12 

Sekunden als zu lang beschrieben. Mit Ausnahme der Messungen eines 

Probanden konnten während der restlichen Messungen, bei denen eine 

Aufzeichnung der Atmungsbewegungen vorlag, in 118 der ausgewerteten 120 

Perioden (98 %) korrekte Durchführungen der Atempausen beobachtet werden. 

Die BOLD-Signalverläufe dieses Probanden wurden wegen fehlerhafter 

Befolgung der Atmungsinstruktionen und Unregelmäßigkeiten im 

Atmungsverhalten nicht in die Auswertung eingeschlossen [145]. 

Von den 120 ausgewerteten Perioden des Atmungsparadigmas 1 wurde die 

Atempause in 115 Fällen (96 %) korrekt in Endexspiration ausgeführt. 

Insgesamt wurde bei 46/120 Perioden des Atmungsparadigmas 1 (38 %) die der 

Atempause vorausgehende Inspiration erkennbar vertieft ausgeführt 

(exemplarisch Abb. 11). Zu beachten ist, dass auf Grund der gedeckelten 

Darstellung der Atmungsaufzeichnung in y-Richtung deutlich vertiefte Inhalation 



48 
 

nicht anhand der erhöhten Werte, sondern anhand der Breite des Atmungspeaks 

zu erkennen war.  

 

 

3.2.2 Auswertung der BOLD-Signalverläufe 

Nach Atempausen von 6, 9 und 12 Sekunden waren ähnliche BOLD-

Signalverläufe zu beobachten (Abb. 12) [145]. Es zeigten sich deutliche BOLD-

Signalanstiege, wobei die Verlängerung der Dauer der Atempause mit einer 

Zunahme der maximalen Signaländerungen und deren zeitlichen Auftreten (TTP) 

einher ging (Tab. 3) [145]. Nach Atempausen von 3 Sekunden waren keine 

vergleichbaren Signalanstiege zu erkennen [145]. Zum Zeitpunkt der aus den 

gemittelten Ergebnissen erwarteten TTP zeigten sich in den einzelnen 

Messungen der Atmungsparadigmen nach Atempausen von 6 Sekunden     (p < 

10-3), 9 Sekunden (p < 10-8) und 12 Sekunden (p < 10-4) signifikante BOLD-

Signalanstiege [145]. Nach Atempausen von 3 Sekunden wurden zu dem 

Zeitpunkt der maximalen Signaländerung, die aus den Ergebnissen längerer 

Atempausen zu erwarten gewesen wäre (12 Sekunden nach Ende der 

Atempause) keine signifikanten Signalanstiege gemessen. Es zeigte sich, dass 

die maximale Signaländerungen nach Atempausen von 9 Sekunden 

(durchschnittlich 0,8 %) signifikant (p < 10-2) größer waren als nach Atempausen 

von 6 Sekunden (durchschnittlich 0,3 %) [145]. Die Signaländerungen nach 

Atempausen von 12 Sekunden (durchschnittlich 0,9 %) waren nicht signifikant 

größer als die Signaländerung nach Atempausen von 9 Sekunden [145]. 

 
 
Abb. 11: Exemplarische Atmungsaufzeichnung mit auffällig tiefer Inspiration vor 
Beginn der dritten Atempause, erkennbar anhand der Breite der Peakspitze (markiert 
durch roten Kreis). Die blauen Ellipsen markieren Atmungsbewegungen, die auf 
Grund der adaptiven y-Achsen-Kalibrierung des Atmungsmessgerätes nur mit 
minimaler Amplitude dargestellt sind 
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Vor Beginn der maximalen Signaländerungen zeigten sich initial kleinere 

Signalanstiege, die 3 Sekunden nach Beginn der Atempause ihre größten Werte 

(0,2-0,3 %) annahmen, wobei der Beginn der Signalanstiege schon vor Beginn 

der Atempause festzustellen war [145]. Bei Atmungsparadigma 1a (p < 0,05),                

1b (p <10-5) und 1c (p < 0,05) waren die BOLD-Signalmaxima im Zeitraum 3 +/- 

3 Sekunden nach Beginn der Atempause signifikant größer als Null.  

 

  

Abb. 12: Signalverlauf der Atmungsparadigmen 1a-d über alle Probanden und alle fünf 
Perioden gemittelt. Die schwarze vertikale Linie stellt den Beginn der Atempause in allen 
Messungen dar. Die vier Rechtecke symbolisieren die Atempausen variabler Länge und 
entsprechen farblich den Signalverläufen [144, 145, 147] 
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3.2.3 Überprüfung der Messergebnisse auf Reproduzierbarkeit 

3.2.3.1 Interpersonelle Reproduzierbarkeit 

Während der Atmungsparadigmen 1a (12 Sekunden Atempause) und 1b (9 

Sekunden Atempausen) waren in dem aus den gemittelten Ergebnissen 

erwarteten Zeitfenster (TTP (siehe Tab. 3) +/- 3 Sekunden) in allen einzelnen 

Messungen deutliche BOLD-Signalanstiege zu verzeichnen (Abb. 13) [145]. Bei 

Atmungsparadigma 1c (6 Sekunden Atempause) und 1d (3 Sekunden 

Atempause) ließen sich die erwarteten Signalanstiege nicht zuverlässig in allen 

Messungen beobachten [145]. Teilweise waren nur minimale oder negative 

Signaländerungen festzustellen.  

Tab. 3: Übersicht der Messergebnisse der Atmungsparadigmen 1a-d [145] 

Atempause 12s 9s 6s 3s 

Maximale Signaländerung [%] 0,9* 0,8* 0,3* -a 

Standardabweichung [%] 0,3 0,1 0,2 -a 

TTP (Time to Peak) [s] 24 21 18 -a 

Anzahl der Messungen 8 13 9 9 

 
* Signifikante Signaländerungen (p < 0,05) 
a Wert nicht verfügbar, da kein BOLD-Signalmaximum beobachtet wurde 
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3.2.3.2 Intrapersonelle Reproduzierbarkeit 

Bei den zur Überprüfung der intrapersonellen Reproduzierbarkeit der BOLD-

Signalverläufe von einem Probanden wiederholt durchgeführten Messungen mit 

Atempausen von 9 Sekunden zeigten sich signifikante Signalanstiege (p < 10-3) 

von durchschnittlich 1,1 % [145]. Die Standardabweichung zum Zeitpunkt der 

maximalen Signaländerung betrug 0,1 %, wodurch sich ein Variationskoeffizient 

von 0,09 ergab [145].  Die durchschnittliche TTP betrug 21,5 Sekunden bei einer 

Standardabweichung von 1,2 Sekunden [145]. Es ergab sich ein 

Variationskoeffizient von 0,06 [145]. In Abb. 14 ist der über alle sechs Messungen 

und alle fünf Perioden gemittelte Signalverlauf, sowie der Signalverlauf abzüglich 

  

 
Abb. 13: Darstellung der maximalen Signaländerungen jeder Messung der vier 
Atmungsparadigmen 1a-d im Zeitraum des erwarteten Signalanstiegs (TTP +/-3 s). 
Die Signalwerte wurden der Größe nach sortiert. Als erwarteter Zeitpunkt der 
maximalen Signaländerung wurde der Mittelwert aller Probandenmessungen des 
jeweiligen Atmungsparadigmas festgelegt. Weil nach Atempausen von 3 Sekunden 
kein eindeutiger Signalanstieg festzustellen war, wurde analog der Ergebnisse 
längerer Atempausen (TTP= Dauer Atempause + 12 Sekunden) 15 Sekunden als 
erwartete TTP definiert [145] 
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und zuzüglich der Standardabweichung zum entsprechenden Zeitpunkt 

dargestellt [145]. 

 

 

 

3.2.4 Auswertung des Signalverlaufs mit höherer zeitlicher Auflösung 

Von den 16 durchgeführten Messungen mit Repetitionszeit von 3 Sekunden 

wurden zwei Messungen wegen fehlerhafter Befolgung der 

Atmungsanweisungen und drei Messungen aufgrund zahlreicher Artefakte von 

der Mittelung ausgeschlossen. In den erwähnten artefaktreichen Messungen 

waren Signalspitzen mit deutlich höheren Signalwerten (BOLD-

Signaländerungen bis zu 9 %) als die der restlichen Signalmaxima (BOLD-

Signaländerungen circa 1 %) zu erkennen (Abb. 15a). Diese Signalspitzen 

konnten mit zeitgleichen Kopfbewegungen und -drehungen der Probanden 

 
 
Abb. 14: Gemittelter Signalverlauf eines einzelnen Probanden bei sechsmaliger 
Durchführung von Atmungsparadigma 1b (schwarzer Graph). Die blauen Graphen 
stellen die gemittelten Signaländerungen +/- Standardabweichung zum 
entsprechenden Zeitpunkt dar. Das grüne Rechteck symbolisiert die Phase der 
Atempause [145] 
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korreliert werden (Abb. 15b, c). Aussagen über die Kopfbewegungen der 

Probanden konnten anhand der im Rahmen der in der Vorverarbeitung 

durchgeführten Bewegungskorrektur (Realignment) berechneten Abweichungen 

der Kopfposition zwischen den einzelnen Bildern gemacht werden. 
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a) 
 

 
b) 

 
c) 
 
Abb. 17: Exemplarischer Signalverlauf eines einzelnen Probanden mit zahlreichen 
Artefakten während der Datenakquisition mit einer Repetitionszeit von 0,5 s (a) und 
Darstellung der korrespondierenden Kopfbewegungen (b) und -rotationen (c) des 
Probanden 
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Bei den Messungen mit zeitlicher Auflösung von 0,5 bzw. 3 Sekunden zeigten 

sich ähnliche Signalverläufe (Abb. 18). Signifikante Unterschiede der maximalen 

BOLD-Signaländerung aller einzelnen Messungen mit TR=3 Sekunden und TR= 

0,5 Sekunden waren nicht festzustellen. Unabhängig von der Repetitionszeit 

betrugen die durchschnittlichen maximalen BOLD-Signaländerungen 0,8 %.  Wie 

auch bei TR= 3 Sekunden konnte mit höherer zeitlicher Auflösung ein initialer 

Signalanstieg gemessen werden. Zusätzliche Signaländerungen relevanter 

Größenordnung ließen sich nicht beobachten.  

 

 

 

 

 

Abb. 18: Gemittelte Signalverläufe des Atmungsparadigmas 1b (9 s Atempause) mit 
unterschiedlicher zeitlicher Auflösung. Das grüne Rechteck symbolisiert die Phase 
der Atempause  
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3.3 Auswertung Atmungsparadigma 2 (Verlängerung der Dauer der 

Atmungs-Phasen) 

3.3.1 Auswertung der Atmungsaufzeichnungen 

In allen zehn ausgewerteten Atmungszyklen wurden die Atempausen korrekt 

über den vorgegebenen Zeitraum von 9 Sekunden und nach Exspiration 

absolviert. In drei Perioden wurden die, den Atempausen vorausgehenden 

Inspirationen vertieft durchgeführt. 

 

3.3.2 Auswertung der BOLD-Signalverläufe 

Bei Verlängerung der Atmungs-Phase von 60 auf 120 Sekunden, zeigten sich 

keine weiteren relevanten Signaländerungen, die erst mit zeitlicher Verzögerung 

auftraten, und daher bei einer Periodenlänge von 69 Sekunden nicht zu 

beobachten wären (Abb. 19). Sowohl in Atmungsparadigma 1b als auch 2 war 

eine Stabilisierung des BOLD-Signals auf Baseline-Niveau circa 45 Sekunden 

nach Beginn der Atempause von 9 Sekunden zu beobachten.  
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3.4 Auswertung Atmungsparadigma 3 (Variation der 

Atmungsinstruktionen) 

Um die Auswirkungen der den Atempausen vorausgehenden 

Atmungsinstruktionen auf den BOLD-Signalverlauf zu untersuchen, wurden im 

Folgenden die BOLD-Signalverläufe der Atmungsparadigmen 1b, 3a und 3b 

(jeweils 9 Sekunden Atempause) verglichen. Während Atmungsparadigma 1b 

von 16 Probanden durchgeführt wurde, wurden die Atmungsparadigmen 3a und 

3b nur von acht bzw. drei Probanden absolviert. Daher bestand die Möglichkeit, 

dass Unterschiede zwischen den Signalverläufen der drei Atmungsparadigmen 

nicht nur durch die verschiedenen Atmungsinstruktionen begründet waren, 

sondern auf die zufällige Auswahl der Probanden zurückzuführen waren, die 

aufgrund der geringen Anzahl an Messungen stark ins Gewicht fiel. Um 

probandenspezifische Einflussfaktoren auf den Signalverlauf zu minimieren, 

wurden im Folgenden die Signalverläufe der Atmungsparadigmen 3a und 3b mit 

 
 
Abb. 19: Gemittelte Signalverläufe bei Atempausen von 9 s und Atmungs-Phasen 
von 1 min (Atmungsparadigma 1) bzw. 2 min (Atmungsparadigma 2). Das grüne 
Rechteck stellt die Phase der Atempause dar 
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dem gemittelten Signalverlauf des Atmungsparadigmas 1b derselben 

Probanden, die auch das veränderte Atmungsparadigma durchführten, 

verglichen. 

 

3.4.1 Auswertung Atmungsparadigma 3a 

3.4.1.1 Auswertung der Atmungsaufzeichnung 

Bei Durchführung der vorgegebenen, „getakteten“ Atmungsanweisungen 

(Atmungsparadigma 3a) zeigte sich gute Compliance bei der Befolgung der 

Anweisungen zur Inspiration und Exspiration sowie der Atempausen. Unmittelbar 

vor den Atempausen waren keine tieferen Inspirationen zu beobachten als 

während der restlichen Atmungs-Phasen. Der aufgezwungene 

Atmungsrhythmus konnte unabhängig von der natürlichen Atmungsfrequenz der 

Probanden (durchschnittlich 12 Atemzüge/Minute, max.18 Atemzüge/Minute, 

min.6 Atemzüge/Minute) eingehalten werden. Verglichen mit den Messungen in 

freiem Atmungsrhythmus zeigten sich weniger Unregelmäßigkeiten in Frequenz 

und Atmungstiefe (Abb. 20). 
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3.4.1.2 Auswertung der BOLD-Signalverläufe 

Bei Atmungsparadigmas 3a waren keine signifikanten initialen Signalanstiege im 

Zeitfester 0-6 Sekunden nach Beginn der Atempause zu beobachteten, 

wohingegen in diesem Zeitfenster bei denselben Probanden während 

Atmungsparadigmas 1b signifikante Signalanstiege (p < 0,01) von 

durchschnittlich 0,3% gemessen wurden (Abb. 21). Hinsichtlich der Größe der 

maximalen Signaländerungen der einzelnen Messungen zeigten sich keine 

signifikanten Unterschiede (Atmungsparadigma 1b: durchschnittlich 0,8 % versus 

Atmungsparadigma 3a: durchschnittlich 0,9 %). Der Zeitraum bis das Signal 

wieder Baseline- Niveau erreichte, war bei Atmungsparadigma 3a circa 15 

Sekunden größer war als bei Atmungsparadigma 1b.  

 
a) 

 
b) 
 
Abb. 20: Exemplarische Darstellung der Atmungsbewegungen während getaktetem 
(a) und freiem Atmungsrhythmus (b) zwischen den Atempausen. Die Phasen der 
Atempause sind durch grüne Rechtecke markiert. Bei Atmung in freiem 
Atmungsrhythmus zeigten sich stärkere Unregelmäßigkeiten in der Atmungstiefe als 
während Erteilung getakteter Atmungsinstruktionen. Vor der zweiten und der vierten 
Atempause erfolgten deutlich vertieft durchgeführte Inspirationen (erkennbar anhand 
der Breite der Peakspitze, markiert durch rote Kreise). Die deutlich verminderten 
Amplituden unmittelbar nach der dritten und vierten Atempause während getakteter 
Atmung und nach der zweiten und vierten Atempause während freier Atmung 
entsprechen nicht den tatsächlichen Atmungsauslenkungen der Probanden, sondern 
sind auf Grund der adaptiven y-Achsen-Kalibrierung des Atmungsmessgerätes nur 
minimiert dargestellt 
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Um die Signalvariabilität innerhalb einzelner Messungen in Abhängigkeit des 

Atmungsverhaltens während der Atmungs-Phasen zu untersuchen, wurden für 

alle einzelnen Messungen der Atmungsparadigmen 1b und 3a die Variabilität der 

Größe der fünf Signalanstiege innerhalb einer Messung analysiert [145]. Hierfür 

wurden die Variationskoeffizienten der fünf Signalanstiege jeder Messung 

berechnet. Die Variationskoeffizienten bei Durchführung getakteter Atmung 

zwischen den Atempausen (Atmungsparadigma 3a) (durchschnittlich 0,24) 

unterschieden sich nicht signifikant von den Variationskoeffizienten der 

Messungen mit freiem Atmungsrhythmus (Atmungsparadigma 1b) 

(durchschnittlich 0,23) [145].  

 

 

Abb. 21: Signalverlauf bei Atmungsparadigma 1b (freier Atmungsrhythmus während 
der Atmungs-Phase) und 3a (getaktete Atmung während der Atmungs-Phase) 
gemittelt über dieselben acht Probanden, die beide Atmungsparadigmen 
durchführten. Das grüne Rechteck symbolisiert die Phase der Atmungspause [145] 
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3.4.2 Auswertung Atmungsparadigma 3b 

3.4.2.1 Auswertung der Atmungsaufzeichnung 

Bei Atmungsparadigma 3b (Atmung in eigenem Atmungsrhythmus und nur 

Atmungsinstruktion „ausatmen“ vor Beginn der Atempause) konnte bei keiner 

ausgewerteten Periode vertiefte Inspiration vor der Atempause beobachtet 

werden. Die Atempausen wurden korrekt eingehalten und mit einer Ausnahme 

(Abb. 22) nach Exspiration durchgeführt. In drei Perioden wurde ein um bis zu 3 

Sekunden zu früher Beginn der Atempause beobachtet.  

 

 

3.4.2.2 Auswertung der BOLD-Signalverläufe 

In den zu Atmungsparadigma 3b gehörigen Signalverläufen waren im Vergleich 

zu den Signalverläufen des Atmungsparadigmas 1b signifikant geringere initiale 

Signalanstiege (p < 0,05) (durchschnittlich 0,2 % versus 0,4 %) festzustellen 

(Abb. 23). Während sich in den Messungen der 3 Probanden bei 

Atmungsparadigma 1b signifikante initiale Signalanstiege im Zeitraum 3 +/- 3 

Sekunden nach Beginn der Atempause zeigten (p < 0,01), ließen sich bei den 

Messungen des Atmungsparadigmas 3b der gleichen Probanden keine 

signifikanten Signalanstiege messen. Die Hauptmaxima der einzelnen 

Messungen beider Atmungsparadigmen unterschieden sich nicht signifikant in 

ihrer Größe (durchschnittlich 1,1 % versus 1,2 %). 

 
 
Abb. 22: Exemplarische Darstellung der Atmungsbewegungen während 
Atmungsparadigma 3b. Die grünen Rechtecke symbolisieren die Phasen der 
Atempausen. Die roten Kreise heben Zyklen hervor, in denen Atempause geringfügig 
früher als beabsichtigt begonnen wurde. Die zweite Atempause wurde nicht 
vollständig in Exspiration durchgeführt 
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3.5 Auswertung Atmungsparadigma 4 (Hyperventilation) 

Nach viermaliger (Atmungsparadigma 4a) und einmaliger (Atmungsparadigma 

4b) forcierter Ventilation zeigten sich ähnliche Signalverläufe (Abb. 24).  

Nach viermaliger forcierter Ventilation (Atmungsparadigma 4a) stieg das BOLD-

Signal mit Beginn der Hyperventilationsphase an. Signifikante Signalmaxima (p 

< 0,05) von durchschnittlich 0,5 % waren 10 Sekunden nach Beginn der 

Hyperventilation zu beobachten. Nach weiteren 17 Sekunden waren signifikante 

(p < 0,05) Signalminima von durchschnittlich -1,4 % messbar, bevor ein Anstieg 

des BOLD-Signals zu verzeichnen war. Das Baseline-Niveau wurde während der 

Zeitspanne von 53 Sekunden zwischen zwei Hyperventilations-Phasen nicht 

wieder erreicht.   

 
 
Abb. 23: Signalverlauf bei Atmungsparadigma 1b (Atmungsinstruktionen vor der 
Atempause: „einatmen“, „ausatmen“) und 3b (Atmungsinstruktionen vor der 
Atempause: „ausatmen“) gemittelt über dieselben drei Probanden, die beide 
Atmungsparadigmen durchführten. Das grüne Rechteck symbolisiert die Phase der 
Atmungspause 
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Auch nach einmaliger forcierter Ventilation (Atmungsparadigma 4b) stieg das 

BOLD-Signal initial an und erreichte 8 Sekunden nach Beginn der forcierten 

Ventilation das Signalmaximum von durchschnittlich 0,3 %. Anschließend fiel das 

Signal ab. Das Signalminimum von durchschnittlich -0,7 % war 14 Sekunden 

nach Beginn der forcierten Inhalation zu beobachten. In Folge stieg das Signal 

wieder an und stabilisierte sich während den Atmungs-Phasen zwischen Phasen 

forcierter Ventilation auf Baseline-Niveau. 

 

 
a) 

 
b) 
 
Abb. 24: Gemittelte Signalverläufe nach viermaliger forcierter Ventilation 
(Atmungsparadigma 4a) (a) und einmaliger forcierter Ventilation (Atmungsparadigma 
4b) (b). Das hellblaue Rechteck stellt die Zeitspanne der forcierten Ventilation 
(Atmungsparadigma 4a: 16s, Atmungsparadigma 4b: 5s) dar 
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3.6 Retrospektive Signalbewertung anhand der Auswertungen der 

Atmungsbewegungen 

Wie bereits beschreiben, wurde bei 46 der 120 ausgewerteten Perioden des 

Atmungsparadigmas 1 (38 %) die der Atempause vorausgehende Inspiration 

erkennbar vertieft ausgeführt. In Abb. 25 ist exemplarisch eine 

Atmungsaufzeichnung mit gesteigerter Inspirationstiefe unmittelbar vor der 

dritten und fünften Atempause und der zugehörige BOLD-Signalverlauf 

dargestellt. Die Aufzeichnung der Atmungsbewegung unmittelbar vor der fünften 

Atempause deutete darauf hin, dass das Kommando „einatmen“ in ein 

Zeitintervall fiel, in dem der Proband gerade einatmete und auf Grund der 

Unterbrechung seines natürlichen Atmungsrhythmus‘ die begonnene Exspiration 

nicht vollenden konnte. Im BOLD-Signalverlauf sind in der dritten und fünften 

Periode im Vergleich zu den anderen drei Perioden deutliche initiale 

Signalanstiege vor den maximalen Signalanstiegen zu verzeichnen. 
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Anhand der Auswertung der Atemtiefe unmittelbar vor der Atempause wurden 

die einzelnen Perioden der einzelnen Messungen des Atmungsparadigmas 1b 

retrospektiv in die beiden Untersuchungskollektive „tiefe Inspiration“ und 

„unauffällige Inspiration“ eingeteilt. In das Kollektiv „tiefe Inspiration“ wurden 

Signalverläufe einzelner Perioden eingeteilt, in denen die Atempause deutlich 

sichtbar zu tief ausgeführt wurde. Da die Inhalationstiefe wie bereits beschrieben 

wegen gedeckelter Darstellung der Atmungsaufzeichnung in y-Richtung nicht 

anhand der Höhe des Atmungspeaks gemessen werden konnte, wurde als 

 
a) 

 
b) 
 
Abb. 25: Exemplarische Darstellung der Atmungsbewegungen (a) und zugehöriger 
BOLD-Signalverlauf (b) eines einzelnen Probanden während Atmungsparadigma 1a. 
Die roten Ellipsen markieren die tiefe Inspiration vor der dritten und fünften 
Atempause. Die beobachteten initialen Signalanstiege im BOLD-Signalverlauf sind 
durch rote Asteriske markiert 
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Einschlusskriterium für Kollektiv „tiefe Inspiration“ das Vorliegen einer 

rechteckigen statt dreieckigen Peakspitze unmittelbar vor der Atempause 

definiert. Als Kriterium für die Einteilung des Signalverlaufs einer Periode in das 

Kollektiv „unauffällige Inspiration“ war ein Atmungspeak unmittelbar vor Beginn 

der Atmungspause, der sich optisch nicht erkennbar von den sonstigen 

Atmungspeaks der vorausgehenden Atmungs-Phase unterschied. Die 

ausgewählten Signalverläufe der beiden Kollektive wurden jeweils gemittelt und 

gegenübergestellt (Abb. 26). Hierbei zeigte sich bei den Signalverläufen der 

Perioden, in denen vor der Atempause deutlich vertieft eingeatmet wurde, ein 

höherer initialer Signalanstieg (0,5 % vs. 0,3 %) im Vergleich zu den 

Signalverläufen mit optisch nicht deutlich erkennbar vertiefter Inspiration vor der 

Atempause.  

 

 
 
Abb. 26: Vergleich der gemittelten Signalverläufe während identischem 
Atmungsparadigma (9s Atempause) bei unterschiedlicher Inspirationstiefe 
unmittelbar vor Beginn der Atempause. Das grüne Rechteck stellt die Phase der 
Atempause dar  
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3.7 Visualisierung aktivierter Hirnregionen 

3.7.1 Vergleich der Aktivierungskarten in Abhängigkeit der Dauer der 

Atempausen 

Um die gemessenen BOLD-Signaländerungen in Abhängigkeit der Dauer der 

Atempausen darzustellen, wurden Aktivierungskarten während der 

Atmungsparadigmen 1a-d berechnet. Die über die gleichen 8 Probanden 

gemittelten Integralwerte des Signalverlaufs über das Zeitfenster des erwarteten 

Signalanstiegs (TTP- 6 Sekunden bis TTP+ 6 Sekunden) abzüglich der 

Integralwerte während einem Zeitraum erwarteten Baseline-Signals (27 bis 39 

Sekunden nach Ende der Atempause) wurden voxelweise dargestellt.  

Die Wahl längerer Atempausen führte in Gehirnarealen grauer Substanz zu einer 

Zunahme aktivierter Voxel und höheren Signalintensitäten (Abb. 27). Hierbei 

zeigte sich eine deutlichere Zunahme aktivierten Gehirnregionen bei 

Verlängerung der Atempause von 3 auf 6 Sekunden und von 6 auf 9 Sekunden, 

als bei Verlängerung der Atempause von 9 auf 12 Sekunden.  
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a)       b) 

   

c)        d) 

Abb. 27: Aktivierungskarten während Atmungsparadigma 1 nach Atempausen von 
3 (a), 6 (b), 9 (c) und 12 s (d) gemittelt über dieselben 8 Probanden, die alle 
Atmungsparadigmen 1a-d durchführten. Dargestellt ist das Integral des BOLD-
Signalverlaufs über das Zeitfester des maximalen Signalanstiegs nach 
Normalisierung und ohne räumliche Filterung 
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3.7.2 Vergleich der Aktivierungskarten eines gesunden Probanden und 

eines Moyamoya-Patienten 

 

Exemplarisch wurden die Aktivierungskarten eines einzelnen Probanden ohne 

bekannte zerebrovaskuläre Erkrankungen und eines Moyamoya-Patienten nach 

Atempausen von 9 Sekunden analysiert [145]. Hierbei wurden die berechneten 

Integralwerte relativ zu den Integralwerten des Kleinhirns farbkodiert dargestellt 

(Abb. 28) [145]. In der Aktivierungskarte des gesunden Probanden zeigte sich 

globale Aktivierung der grauen Substanz, wobei keine relevanten Unterschiede 

zwischen der linken und der rechten Gehirnhemisphäre festzustellen waren 

[145]. Bei dem Moyamoya-Patienten war ein asymmetrisches 

Aktivierungsmuster zu beobachten [145]. Es ließen sich kortikale Gehirnareale 

identifizieren, die deutlich geringere Aktivierung als die Referenzregion des 

Kleinhirns zeigten. Besonders im vaskulären Versorgungsgebiet der rechten 

ACM war verminderte Aktivierung zu beobachten [145]. Dies korrelierte mit den 

bekannten Befunden multipler, kleiner ischämischer Areale in den vaskulären 

Territorien der rechten ACM des Moyamoya-Patienten [145]. 

 

 



70 
 

 

 

 
a) 
 

 
b) 
 
Abb. 28: Aktivierungskarte eines Probanden (a) und eines Moyamoya-Patienten (b) 
nach Atempausen von 9 s. Dargestellt wurden die über das Zeitfester des maximalen 
Signalanstiegs integrierten BOLD-Signalverläufe im Verhältnis zu den Integralwerten 
des Cerebellums [145] 
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Die Ergebnisse der voxelweise berechneten Aktivierungskarten deckte sich mit 

den Resultaten der Analyse der über größere Volumina gemittelten BOLD-

Signalverläufe (Abb. 29) [145]. Bei dem gesunden Probanden zeigten sich 

deutliche BOLD-Signalanstiege in allen ausgewerteten Gehirnregionen (kortikale 

vaskuläre Territorien der rechten und linken ACA, ACM, ACP und Cerebellum), 

wobei keine Differenzen zwischen den Signalverläufen der rechten und linken 

Hemisphäre festzustellen waren [145]. Bei dem Patienten mit Moyamoya-

Erkrankung fiel im Versorgungsgebiet der rechten ACM ein deutlich geringerer 

Signalanstieg als in den übrigen ausgewerteten Gehirnregionen auf [145].  
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a) 

 
b) 
 
Abb. 29: Signalverläufe unterschiedlicher Hirnregionen (Cerebellum, Territorien der 
Arteria cerebri posterior sinistra (ACP-l), Arteria cerebri posterior dextra (ACP-r), 
Arteria cerebri media sinistra (ACM-l), Arteria cerebri media dextra (ACM-r),  Arteria 
cerebri anterior sinistra (ACA-l) und Arteria cerebri anterior dextra (ACA-r)) eines 
einzelnen Probanden (a) und eines Moyamoya-Patienten (b) nach Atempausen von 
9 Sekunden gemittelt über alle fünf Perioden einer Messung. Auf Grund besserer 
Übersichtlichkeit wurden die einzelnen Signalverläufe in y-Richtung verschoben 
dargestellt [145] 
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4 Diskussion 

Ziel dieser Arbeit war die Untersuchung der Gehirndurchblutung bei 

unterschiedlichem Atmungsverhalten [145]. Hintergrund dieser Zielsetzung war 

insbesondere die Absicht, an gesunden Probanden ein Messverfahren für die 

Diagnostik von Patienten mit Moyamoya-Erkrankung zu untersuchen, mit dem 

unter Verwendung kurzer Atempausen die zerebrovaskuläre Reaktivität 

dargestellt werden kann. Im Gegensatz zu gesundem Gewebe, in dem nach 

Durchführung von Atempausen mit einem BOLD-Signalanstieg zu rechnen ist, 

wird bei Moyamoya-Patienten in vaskulären Territorien mit reduzierter 

zerebrovaskulärer Reaktivität ein verminderte Signalanstieg, bzw. im Fall eines 

Steal-Phänomens ein Signalabfall erwartet [4, 60, 148]. 

 

4.1 Einfluss der Dauer der Atempause 

Ein Hauptaugenmerk dieser Arbeit lag darauf, herauszufinden, wie groß die 

optimale Dauer der Atempause in der klinischen Diagnostik gewählt werden 

sollte, um im gesunden Gewebe deutliche BOLD-Signalanstiege zu 

gewährleisten und gleichzeitig eine gute Toleranz der Untersuchten hinsichtlich 

der auftretenden Luftnot im Rahmen der Atempause sicherzustellen 

(Atmungsparadigma 1) [145]. 

Die Ergebnisse dieser Arbeit deuten darauf hin, dass für die klinische Anwendung 

Messreihen mit Atempausen von mindestens 9 Sekunden gewählt werden sollten 

[145]. Diese führten zu signifikanten und gut reproduzierbaren globalen BOLD-

Signalanstiegen [145]. Nach Atempausen von 6 Sekunden wurden signifikante 

Signaländerungen gemessen, die jedoch deutlich geringer als nach Atempausen 

von 9 Sekunden waren [145]. Als klinisches Bewertungsverfahren der 

zerebrovaskulären Reaktivität scheinen sich Atempausen von 6 Sekunden 

außerdem nicht zu eignen, da der erwartete BOLD-Signalanstieg nicht wie nach 

Atempausen längerer Dauer bei allen Probanden zuverlässig zu beobachten war. 

Nach Atempausen von 3 Sekunden ließen sich keine signifikanten globalen 

Signalanstiege messen. Atempausen von 12 Sekunden führten verglichen mit 
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Atempausen von 9 Sekunden nicht zu signifikant größeren Signaländerungen 

und deutlicher Zunahme aktivierter Hirnregionen [145]. Auch die Anzahl der 

Messergebnisse mit deutlichen BOLD-Signalanstiegen wurde durch die 

Verlängerung der Atempause nicht gesteigert. Da die Verlängerung der Dauer 

der Atempausen insbesondere für Patienten mit kardiopulmonalen 

Einschränkungen prinzipiell mit größeren Schwierigkeiten in der Durchführung 

einhergeht, scheint sich die Implementierung von Atempausen einer Dauer von 

9 Sekunden im klinischen Alltag zu empfehlen. Anhand des Vergleichs aktivierter 

Gehirnregionen eines gesunden Probanden und eines Moyamoya-Patienten 

konnte gezeigt werden, dass Atempausen von 9 Sekunden sich prinzipiell eignen 

um Gewebe mit durch die Pathologie bedingt verminderter zerebrovaskulärer 

Reaktivität zu differenzieren und dass das Verfahren für den klinischen Einsatz 

praktikabel scheint. Die Beobachtung größerer Aktivierung in der grauen 

Substanz als in der weißen Substanz stimmt mit den Erkenntnissen aus der 

Literatur überein [77, 149-153] und weist ebenfalls auf die Eignung des 

Messverfahrens für die Differenzierung von Gewebe unterschiedlicher 

zerebrovaskulärer Reaktivität hin. Die Ursache dieses Verhaltens wird 

Unterschieden in der Vaskularisation und dem regionalen zerebralen Blutfluss 

zugeschrieben [22, 152].  

Abbott et al. machten die Beobachtung, dass kurze endexspiratorische 

Atempausen einer Dauer von 3 Sekunden eine Aktivierung fokaler Hirnareale 

bewirken und daher als Störfaktor funktioneller MRT-Messungen fungieren 

können [154]. Dies deckt sich mit den Erkenntnissen dieser Arbeit. Allergings 

konnte gezeigt werden, dass kurze Atempausen von nur 3 Sekunden nicht zu 

globalen BOLD-Signalanstiegen führten und sich daher nicht für die Abschätzung 

der zerebrovaskulären Reaktivität, wie sie bei Moyamoya-Patienten benötigt 

wird, zu eignen scheinen. Liu et al. stellten nach endexspiratorischen 

Atempausen von 10, 15, 20 und 30 Sekunden bei einer Magnetfeldstärke von 1,5 

Tesla signifikante Signalanstiege in kleineren, manuell selektierten Arealen 

grauer Substanz (Thalamus und frontaler Kortex) fest [151]. Hsu et al. 

beschrieben eine Verbesserung der Sensitivität bei Verwendung einer 

Magnetfeldstärke von 3 Tesla, da sie in den gleichen Regionen schon nach 
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Atempausen von 5 Sekunden signifikante Signaländerungen detektieren konnten 

[155]. Die Beobachtung dieser Studie, dass der Signalzuwachs bei Verlängerung 

der Atempausen von 9 auf 12 Sekunden deutlich geringer war, als bei 

Verlängerung der Atempause von 6 auf 9 Sekunden, deckt sich mit den 

Ergebnissen von Hsu et al., die einen deutlichen Signalgewinn bei Verlängerung 

der Pause von 5 auf 10 Sekunden und nur unwesentliche Signaländerungen bei 

Verlängerung der Pause auf 15, 20 und 30 Sekunden beschrieben [155]. Bright 

et al. konnten nach Atempausen von 15 Sekunden (endinspiratorisch oder 

endexspiratorisch je nach zeitlichem Auftreten des Kommandos zur Aussetzung 

der Atmung) Anstiege des endtidalen CO2-Partialdrucks (PetCO2, entspricht 

näherungsweise dem PaCO2 [156]) von durchschnittlich 5 mmHg messen [157]. 

Ausschließlich endexspiratorische Atempausen könnten möglicherweise zu 

Änderungen der CO2-Konzentration einer Größenordnung führen, die nicht mehr 

in dem Bereich liegt, in dem sich die Blutflussänderung linear zum CO2-Anstieg 

verhält [157]. Dies könnte den nur geringen Signalzuwachs bei weiterer 

Verlängerung der Atempause nach einer bestimmten Dauer der Atempause 

erklären. Ein direkter Vergleich der exakt gemessenen Signalwerte zwischen 

verschiedenen Studien ist nicht möglich, da die gemessene BOLD-

Signaländerung neben der Dauer der Atempause und der Implementierung der 

Atempausen (Endexspiration versus Endinspiration) [149] auch von weiteren 

Faktoren, wie der magnetischen Feldstärke [155, 158], der gewählten Puls-

Sequenz [159] und der Auswahl der evaluierten Hirnareale [149, 150] abhängt. 

Liu et al. und Hsu et al. detektierten höhere Signaländerungen als in dieser Studie 

gemessen, was durch die Auswertung kleinerer, manuell selektierter 

Gehirnregionen erklärbar ist. Die in dieser Arbeit beschriebenen 

Signaländerungen bezogen sich auf die standardisierte Auswertung globaler 

kortikaler Gehirnareale nach Normalisierung, in denen inhomogeneres Gewebe 

unterschiedlicherer zerebrovaskulärer Reaktivität enthalten war.  Liu et al. 

beschrieben als Limitation ihrer Studie, dass die Probanden teilweise 

Schwierigkeiten hatten, auf die visuell erteilten Instruktionen pünktlich zu 

reagieren. Im Gegensatz zu Liu et al. und Hsu et al. wurden die 

Atmungsinstruktionen in dieser Arbeit akustisch erteilt und unmittelbar vor der 
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Atempause eine Phase implementiert, in der die Probanden ausatmen sollten, 

um sicherzustellen, dass die Atempausen pünktlich und endexspiratorisch 

durchgeführt wurden. Dies könnte in der klinischen Diagnostik eine sinnvolle 

Methodik sein, um die korrekte Befolgung der Atempausen zu gewährleisten. 

Laut Kastrup et al. sollen endinspiratorische Atempausen derselben Dauer zu 

geringeren Signaländerungen führen als endexspiratorische Atempausen [149]. 

Daher eignet sich der Vergleich der Ergebnisse dieser Arbeit mit Studien, in 

denen endinspiratorischen Atempausen durchgeführt wurden, nur um 

Tendenzen darzustellen. Magon et al. untersuchten endinspiratorische 

Atempausen von 9, 15 und 21 Sekunden [160]. Die in dieser Arbeit gemessenen 

kortikalen Signaländerungen nach endexspiratorischen Atempausen von 9 

Sekunden lagen in der Größenordnung der von Magon et al. beschriebenen 

endinspiratorischen Atempausen einer Dauer von 15 Sekunden [160]. Laut 

Magon et al. resultieren endinspiratorische Atempausen einer Dauer von 9 

Sekunden in großer intrapersoneller Variabilität. In dieser Arbeit konnten nach 

endexspiratorischen Atempausen von 9 Sekunden gute intrapersonelle 

Reproduzierbarkeit beobachtet werden. Die Unterschiede der Signaländerungen 

zwischen endexspiratorischen und endinspiratorischen Atempausen können 

durch das größere Lungenvolumen nach Inspiration als nach Exspiration erklärt 

werden. Durch das größere Lungenvolumen mit alveolären Gaspartialdrücken 

ähnlich denen der Atemluft [161] wird der Ausgleich des arteriellen CO2-(PaCO2) 

und alveolären CO2-Partialdrucks (PACO2) erleichtert. Aus der effektiveren CO2-

Diffusion in die Lunge resultiert ein langsamerer Anstieg des PaCO2 während der 

Atempause [162]. Nach endinspiratorischen Atempausen wurde unmittelbar 

nach Beginn der Atempause ein Anstieg des PaO2 und ein Abfall des PaCO2 

beschrieben [149]. Analog führt das geringere Lungenvolumen nach Exspiration 

zu schnellerem Anstieg des alveolären PaCO2 und daher verminderter CO2-

Diffusion des Blutes in die Lunge. Der Vergleich der Resultate dieser Studie mit 

den Ergebnissen von Studien endinspiratorischer Atempausen in der Literatur 

[108, 160], deutet auf die bessere Eignung endexspiratorischer Atempausen 

gegenüber endinspiratorischen Atempausen hin, wenn das Ziel verfolgt wird, die 

Atempausen möglichst kurz zu wählen. 
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4.2 Beobachtungszeitraum des Signalanstiegs 

Um die mit zeitlicher Verzögerung auftretenden Signalanstiege zu erfassen, 

müssen ausreichende Zeitspannen normaler Atmung zwischen einzelnen 

Atempausen sichergestellt werden. Wenn die Atmungs-Phasen zwischen den 

einzelnen Atempausen nicht von ausreichender Dauer sind, stabilisiert sich das 

Signal nicht wieder auf Baseline-Niveau, was zu Überlagerung der 

Signalantworten einzelner Perioden führen kann [107]. In dieser Arbeit erwiesen 

sich Beobachtungszeiträume von circa einer Minute als ausreichend, um die für 

die Beurteilung der CVR notwendigen Signaländerungen zu detektieren. Die 

Verlängerung des Beobachtungszeitraums (Atmungsparadigma 2) führte zu 

keinen weiteren relevanten BOLD-Signaländerungen. Neben dem erwarteten 

Signalanstieg, der sich während des Beobachtungszeitraums von einer Minute 

messen ließ, wurden während der zweiten Minute keine weiteren Signalpeaks 

beobachtet. Bei den untersuchten gesunden Probanden waren nach 

Atempausen von 9 Sekunden Atmungs-Phasen von mindestens 45 Sekunden 

nötig, um die vollständige Erholung des BOLD-Signals auf Baseline-Niveau zu 

detektieren und eine Überlagerung der Signalantworten unterschiedlicher 

Perioden zu vermeiden. In einigen früheren Studien wurden bei Moyamoya-

Patienten zeitliche Verzögerungen der hämodynamischen Antwort [66, 138, 163, 

164] in der Größenordnung von wenigen Sekunden [163] beschrieben. Daher 

scheinen in der klinischen Diagnostik Beobachtungszeiträume von 60 Sekunden 

geeignet zu sein. Diese beinhalten neben der benötigten physiologischen 

Beobachtungszeit von 45 Sekunden einen ausreichenden zeitlichen Puffer für 

pathologiebedingte Verzögerungen und gehen nicht mit einer unnötigen 

Verlängerung der Akquisitionszeit einher. 

 

4.3 Messung mit höherer zeitlicher Auflösung 

Um auszuschließen, dass im Signalverlauf Signaländerungen auftreten, die mit 

einer zeitlichen Auflösung von 3 Sekunden (TR = 3 Sekunden) nicht erfasst 

werden konnten, wurde eine Messreihen mit höherer zeitlicher Auflösung von 0,5 
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Sekunden (TR = 0,5 Sekunden) durchgeführt. Hierbei konnten keine zusätzlichen 

Änderungen im Signalverlauf oder relevanten Unterschiede der prozentualen 

BOLD-Signaländerungen festgestellt werden.  

Im Vergleich zu den Messungen mit einer Repetitionszeit von 3 Sekunden wurde 

bei den Messungen mit einer Repetitionszeit von 0,5 Sekunden eine höhere 

Anzahl von Signalspitzen mit erheblich größeren Signalwerten als während der 

restlichen Messungen beobachtet. Diese konnten mit zeitgleichen 

Kopfbewegungen der Probanden korreliert werden. Daher schien es sich bei 

diesen Signalspitzen um Artefakte zu handeln. Diese könnten dadurch erklärt 

werden, dass ungesättigte Liquorspins während geringfügigen Kopfbewegungen 

in die gemessenen Schichten dringen und zu hohen Signalspitzen führen 

konnten. Die Signalintensitäten des Liquors im Verhältnis zu den 

Signalintensitäten des Gewebes sind bei kürzerer Repetitionszeit größer als bei 

längerer Repetitionszeit [165]. Grund hierfür ist, dass verringerte Repetitionszeit 

zu partiell gesättigter Magnetisierung und daher geringerem Signal des Gewebes 

führt. Verstärkt wird dieser Effekt durch die Tatsache, dass bei den Messungen 

mit verkürzter Repetitionszeit in einigen Fällen der Distance-Faktor erhöht wurde, 

um trotz geringerer Schichtanzahl das gesamte Gehirn abbilden zu können.  

Da die Messungen mit einer zeitlichen Auflösung von 0,5 Sekunden zu keinem 

zusätzlichen Erkenntnisgewinn gegenüber den Messungen mit zeitlicher 

Auflösung von 3 Sekunden führten, scheinen Messungen mit einer 

Repetitionszeit von 3 Sekunden in der klinischen Routine ausreichend zu sein. 

 

4.4 Initialer Signalanstieg 

Neben den erwarteten Signalanstiegen, die auf die Steigerung des zerebralen 

Blutflusses im Rahmen der ausgelösten Hyperkapnie zurückzuführen waren, 

wurden zusätzlich initial kleinere Signalanstiege beobachtet. Der Beginn dieser 

Signalanstiege war schon vor Beginn des Atmungskommandos „nicht atmen“ zu 

beobachten und konnte deshalb nicht durch die Atempause selbst bedingt sein. 
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Einige der hier aufgeführten Messergebnisse deuten darauf hin, dass diese 

initialen Signalpeaks auf zu tiefe Inspiration während des Kommandos 

„einatmen“ zurückgeführt werden können. Dass die Inhalation vor der Atempause 

in vielen Fällen zu tief durchgeführt wurde, konnte der Aufzeichnung der 

Atmungsbewegungen entnommen werden.  

Retrospektive Signalbewertung anhand der Inhalationstiefe: Zur 

Überprüfung der Hypothese, dass tiefe Inhalation vor der Atempause für die 

initialen Signalanstiege verantwortlich ist, wurden die Signalverläufe während 

einzelner Perioden retrospektiv anhand der beobachteten Inhalationstiefe in zwei 

Kollektive eingeteilt. Hierbei waren nach tieferer Inhalation deutlichere initiale 

Signalanstiege zu erkennen als in der Vergleichsgruppe mit nicht sichtbar 

vertiefter Inhalation. Dies spricht für die oben genannte Hypothese. Es gilt zu 

beachten, dass die Bewertung der Inhalationstiefe nur anhand der 

aufgezeichneten Bauchatmung erfolgte und die Brustatmung nicht zuverlässig 

detektiert wurde. 

Variationen der Atmungsinstruktionen zur Vermeidung des initialen Peaks: 

Des Weiteren wurden Messungen mit unterschiedlichen Atmungsinstruktionen 

vor den Atempausen durchgeführt (Atmungsparadigma 3) um hierbei tiefe 

Inspirationen vor den Atempausen zu vermeiden. Ziel war es, durch die 

Vermeidung tiefer Atemzüge vor den Atempausen die initialen Signalpeaks zu 

verhindern, um somit zu zeigen, dass vertieft ausgeführte Inhalation für das 

Zustandekommen der Peaks verantwortlich war. Insbesondere bei der 

Messreihe, in der die Probanden während der Atmungs-Phase zwischen den 

Atempausen in vorgegebenem, getaktetem Atmungsrhythmus atmen sollten 

(Atmungsparadigma 3a) und daher nicht durch Atmungskommandos auf die 

bevorstehende Atempause vorgewarnt waren, traten keine initialen BOLD-

Signalanstiege auf [145]. Auch durch die Messreihe, in der die Probanden in 

eigenem Atmungsrhythmus atmen konnten, aber vor Beginn der Atmungspause 

auf die Instruktion „einatmen“ verzichtet und nur das Kommando „ausatmen“ 

erteilt wurde (Atmungsparadigma 3b), konnte die Verhinderung tiefer 

Inspirationen vor den Atempausen und eine deutliche Verringerung der initialen 
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Signalpeaks beobachtet werden. Dies stützt die Hypothese, dass tiefe Inhalation 

vor der Atempause für die Entstehung des initialen Signalpeaks verantwortlich 

ist. Im klinischen Einsatz ist der Verzicht der Instruktion „einatmen“ vor der 

Instruktion „ausatmen“ mit dem Nachteil verbunden, dass die Atempause von 

den Patienten länger als beabsichtigt durchgeführt werden könnte, wenn die 

Instruktion „ausatmen“ während eines Zeitintervalls erteilt wird, in der die 

Patienten gerade auf Grund ihres natürlichen Atmungsrhythmus ausatmeten.   

Weiterhin wurde die Erkenntnis gewonnen, dass die physiologischen Vorgänge, 

die zum initialen Signalanstieg geführt haben, sich nicht wesentlich auf den 

Hauptpeak auswirkten, denn beim Vergleich der Signalverläufe mit und ohne 

initialem Peak zeigten sich keine Unterschiede im zeitlichen Auftreten und der 

Größe der maximalen Signaländerungen. Daher scheint der zusätzliche Peak 

keine große Relevanz in der klinischen Diagnostik von Moyamoya-Patienten zu 

haben. Der Signalrückgang auf Baseline-Niveau war bei Atmung in getaktetem 

Atmungsrhythmus im Vergleich zu den Signalverläufen bei freier Atmung zeitlich 

geringfügig verzögert. Dies ist möglicherweise der entfallenen Möglichkeit der 

Probanden, die veränderten CO2-Partialdrücke durch gesteigerte 

Atmungsfrequenz unmittelbar nach der Atempause zu normalisieren, geschuldet. 

Diese erwähnten Unterschiede fielen jedoch nicht in das für die Abschätzung der 

zerebrovaskulären Reaktivität herangezogene Zeitintervall des Hauptpeaks. 

Die Variabilität der Größe der Signalmaxima innerhalb der fünf Perioden der 

einzelnen Messungen während getaktetem (Atmungsparadigma 3a) und freiem 

Atmungsrhythmus (Atmungsparadigma 1b) zeigte keine signifikanten 

Unterschiede. Scouten et al. führten alternierend endexspiratorische 

Atempausen mit einer Dauer von 20 Sekunden und Atmungs-Phasen einer 

Dauer von 45 Sekunden durch und beobachteten eine Verringerung der 

Signalvariabilität während getakteter Atmung im Vergleich zu normaler Atmung 

zwischen den Atempausen [107]. Hierbei stellten sie fest, dass der von ihnen 

gewählte Beobachtungszeitraum zwischen den Atempausen nicht ausreichte, 

damit sich das Signal wieder auf Baseline-Niveau erholte. Scouten et al. führten 

die Verringerung der Variabilität auf die Tatsache zurück, dass bei 
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vorgegebenem Atmungsrhythmus nach dem erwarteten Signalanstieg ein 

geringerer Signalabfall unter Baseline-Niveau („Post-Breath-hold-Undershoot“) 

zu beobachten war als in den Messungen mit freiem Atmungsrhythmus. Scouten 

et al. begründen diesen Signalabfall mit ausgleichender forcierter Ventilation der 

Probanden nach der Atempause, um die Ausgangslage des CO2-Partialdrucks 

wieder zu erreichen. Der von Scouten et al. gewählte Zeitraum von 45 Sekunden 

zwischen zwei Atempausen reichte während freier Atmung nicht für eine 

Erholung des Signals auf Baseline-Niveau aus [107]. In dieser Studie wurde ein 

Zeitraum von circa einer Minute zwischen den Atempausen gewählt, wodurch 

das Signal sowohl bei getakteter als auch bei freier Atmung vor erneuter 

Stimulation das Baseline-Niveau erreichen konnte. Hinzu kommt, dass in dieser 

Studie nur in wenigen Messungen deutliche Signalabfälle nach dem eigentlichen 

Signalpeak beobachtet wurden. Grund hierfür kann die deutlich kürzer gewählte 

Dauer der Atempause sein als in der Studie von Scouten et al., die bei 

Wiederaufnahme der Atmung zu weniger forcierter Ventilation geführt haben 

könnte, um das normale CO2-Niveau herzustellen.  

Bei Patienten mit unregelmäßiger Atmungsfrequenz könnte ein getakteter 

Atmungsrhythmus eine sinnvolle Maßnahme sein, um Unregelmäßigkeiten im 

Atmungsverhalten und im BOLD-Signalverlauf zu vermeiden. In dieser Studie 

konnten unabhängig von der natürlichen Atmungsfrequenz der Probanden 

während getakteter Atmungsanweisungen deutliche Signalanstiege gemessen 

werden. Bei der Wahl der passenden Atmungsfrequenz besteht prinzipiell die 

Möglichkeit, eine Frequenz zu wählen, die nicht der natürlichen Atmungsfrequenz 

des Untersuchten entspricht. Sollte die auferlegte Atmungsfrequenz deutlich 

höher als die natürliche Frequenz der Untersuchten sein, könnte die gesteigerte 

Ventilation Hypokapnie zu Folge haben. Dies könnte sich auf den BOLD-

Signalanstieg auswirken, wenn der PaCO2 sich nicht mehr in dem Bereich 

befindet, in dem sich die CBF-Änderung linear zur CO2-Ändernug verhält [32, 

159]. Laut Bright et al. werden jedoch durch Ventilation in abweichender 

Frequenz nur geringfügige Abweichungen der CO2-Baseline Konzentration von 

der natürlichen CO2-Konzentration erreicht, die nicht zu Auswirkungen auf den 

Signalverlauf führen [166]. Auch Scouten et al. konnten zeigen, dass 
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unterschiedliche vorgegebene Atmungsfrequenzen während der Atmungs-

Phasen zwischen Atempausen keine signifikanten Unterschiede der BOLD-

Signalverläufe hervorriefen [107]. Als Grund hierfür vermuten Scouten et al. 

kompensatorische Adaption der Atemtiefe. 

Forcierte Ventilation: Um prospektiv zu untersuchen, ob schon eine einzige 

vertiefte Inhalation und Exhalation reproduzierbare Auswirkungen auf den BOLD-

Signalverlauf haben kann, wurde eine Messung durchgeführt, in der die 

Probanden einmalig forciert ein- und ausatmen sollten, ohne danach die Atmung 

zu pausieren (Atmungsparadigma 4b). Dadurch sollte eine fälschlicherweise zu 

tief ausgeführte Inspiration imitiert werden und die Signalauswirkungen ohne 

überlagernde Effekte der folgenden Atempause untersucht werden. In diesem 

Fall konnte wie in der Messung, bei der die Probanden teilweise unbeabsichtigt 

zu tief atmeten, ein ähnlicher initialer Signalanstieg beobachtet werden. Der zu 

Beginn sehr ähnliche Signalverlauf während der Messreihe mit Atempause wie 

bei der Messreihe mit einmaliger gezielt forcierter Ventilation, scheint darauf 

hinzuweisen, dass der initiale Peak durch das vertiefte Atmungsverhalten der 

Probanden begründet ist. Bei der Messreihe mit Atempause wurde der initiale 

Signalverlauf mutmaßlich durch Effekte überlagert, die durch den CO2-Anstieg 

im Rahmen der Atempause erklärt werden können. In diesem Fall zeigte sich 

nach initialem Signalpeak ein deutlicher zweiter Signalanstieg. Im Gegensatz 

dazu wurde der initiale Signalpeak in der Hyperventilations-Messreihe von einem 

deutlichen Signalabfall gefolgt. Dieser kann auf die im Rahmen der forcierten 

Inhalation entstehende Hypokapnie zurückgeführt werden, die zu 

Vasokonstriktion und einer Verminderung des CBF führt [157, 167-170]. 

Entsprechend lässt sich der deutlichere Signalabfall nach viermaliger forcierter 

Ventilation durch stärkeren Abfall des PaCO2 erklären. Dass ein einziger tiefer 

Atemzug zeitgleich mit Beginn der tiefen Inhalation zu einem initialen BOLD-

Signalanstieg und anschließendem Signalabfall führt, deckt sich mit 

Erkenntnissen von Birn et al. [171]. Auch der beobachtete Signalverlauf nach 

mehrfacher forcierter Ventilation (Atmungsparadigma 4a) stimmt mit früheren 

Erkenntnissen überein [171]. Die beobachteten Signaländerungen nach forcierter 

Ventilation eignen sich neben dem Erklärungsmodell für das Zustandekommen 
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des initialen Peaks auch für die Interpretation von BOLD-Signalverläufen. Die 

Erkenntnis, dass ein einziger tiefer Atemzug für einen deutlichen Signalabfall 

ausreicht, kann bei der Bewertung von fMRT-Signalverläufen hilfreich sein und 

gegebenenfalls als Störfaktor berücksichtigt werden [170, 171]. 

Ähnliche Beobachtungen initialer Signalpeaks in der Literatur und 

Erklärungsmodelle: Vergleichbare initiale Signalanstiege wie in dieser Arbeit 

konnten auch in einigen früheren Studien, bei denen endinspiratorische 

Atempausen durchgeführt wurden, beobachtet werden [31, 160, 172]. Dies kann 

die Hypothese, dass die tiefe Inhalation vor der Atempause für den Signalanstieg 

verantwortlich ist, stützen, da endinspiratorische Atempausen ähnliche Vorgänge 

auslösen könnten wie endexspiratorische Atempausen mit zuvor vertiefter 

Einatmung. Welcher genaue Mechanismus zu einem Signalanstieg im Rahmen 

tiefer Inhalation führt, ist nicht geklärt. Am Zustandekommen des BOLD-Signals 

ist prinzipiell ein Zusammenspiel von Änderungen der Sauerstoffpartialdrücke im 

Blut, intrathorakalen Druckänderungen und mit zeitlicher Verzögerung 

Variationen der CO2-Konzentration denkbar [171, 173]. BOLD-Signaländerungen 

könnten durch das Absinken des intrathorakalen Druckes und regulativ 

einhergehender Änderungen der Herzleistung und des zerebralen Blutflusses 

zustande kommen [106, 173, 174]. Prinzipiell kann auch die auftretende 

thorakale Druckerhöhung bei gegen Widerstand versuchter Exspiration 

(Valsalva-Manöver) Auswirkungen auf den zerebralen Blutfluss haben [77, 173, 

175, 176]. Da in dieser Studie der Beginn der BOLD-Signalanstiege zeitlich 

bereits vor der angekündigten Exspiration zu beobachten waren, können die 

Signalanstiege jedoch nicht durch Valsalva-ähnliche Vorgänge erklärt werden. 

Auswirkungen auf das BOLD-Signal sollen auch geringfügige 

Magnetfeldänderungen im Rahmen thorakaler Atmungsbewegungen haben 

[105, 177, 178]. Als Erklärungsmodell für den initialen Signalanstieg wäre 

außerdem der Anstieg des Sauerstoffgehaltes im Blut im Rahmen besonders 

tiefer Inhalation, wie er bei endinspiratorischen Atempausen vorkommt [149], 

denkbar [31]. Bulte et al. konnten mittels Hyperoxie, die durch die Inhalation 

sauerstoffangereicherter Gase erzielt wurde, messbare BOLD-Signalanstiege 

hervorzurufen [179, 180]. Der Signalanstieg trotz arterieller Hämoglobinsättigung 
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von 98-99 % wurde durch den frei im Plasma gelösten Sauerstoff, der zu einer 

Verminderung der venösen Desoxyhämoglobin-Sättigung führen soll, erklärt 

[179]. Fraglich ist jedoch, ob schon einmalige tiefe Inhalation für den notwendigen 

Anstieg des Sauerstoffgehaltes im Blut, um BOLD-Signaländerungen zu 

detektieren ausreicht. Änderungen des PaCO2 als Erklärungsmodell für den 

initialen Anstieg des BOLD-Signals, dessen Maximum schon 5 Sekunden nach 

der ersten Atmungsinstruktion „einatmen“ zu beobachten war, scheinen 

unwahrscheinlich, da die zeitliche Verzögerung der BOLD-Signaländerung zu 

den ursächlichen Änderungen des PaCO2 zwischen 10 und 18 Sekunden 

betragen soll [36, 181, 182]. 

 

4.5 Limitationen der Arbeit 

Eine Limitation dieser Studie stellte das relativ junge Probandenkollektiv mit 

einem durchschnittlichen Alter von 25 Jahren dar [145]. In früheren Studien 

wurde der Einfluss des Alters auf die CVR kontrovers diskutiert [77, 158]. Laut 

einigen Studien existiert ein altersbedingter Rückgang der zerebrovaskulären 

Reaktivität [77, 183, 184]. In anderen Studien wurde berichtet, dass dieser 

Rückgang unter Berücksichtigung des verminderten Volumens grauer Substanz 

bei Älteren nicht signifikant ist [77, 185], bzw. keine altersbedingten Unterschiede 

der CVR vorliegen [77, 178]. 

Eine Limitation der Arbeit war auch das in einigen Messreihen recht kleine 

Untersuchungskollektiv, beispielsweise bei Atmungsparadigma 4. 

Des Weiteren fand keine Messung der CO2 und O2-Partialdrücke statt [145]. 

Daher konnte nicht gewährleistet werden, dass die beobachteten BOLD-

Signaländerungen ausschließlich auf Änderungen der Blutgasdrücke 

zurückzuführen waren. Außerdem konnte aus diesem Grund nicht der Einfluss 

des Ausgangs-CO2-Spiegels auf den BOLD-Signalverlauf untersucht werden. 

Bei Patienten mit chronischen Lungenerkrankungen könnten Unterschiede der 

alveolären CO2-Partialdrücke während Ruhebedingungen Einfluss auf den durch 
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die Atempause provozierten CO2-Anstieg und daher das BOLD-Signal haben 

[36, 186]. Bei Rauchern wurden nach Atempausen gleicher Dauer höhere BOLD-

Signaländerungen als bei Nichtrauchern beobachtet [184]. Alle Probanden dieser 

Studie waren Nichtraucher. Beim Einsatz des Verfahrens bei Rauchern könnten 

daher größere BOLD- Signaländerungen beobachtet werden. Auswirkungen auf 

den BOLD-Signalverlauf können auch weitere vom Atmungsverhalten 

unabhängige Störfaktoren haben [77, 177, 187-189], die durch den gewählten 

Untersuchungsaufbau nicht untersucht wurden. Beispielsweise können während 

hyperkapnischer Stimulation stattfindende neuronale Aktivität [178], Variationen 

der Herzfrequenz [189], sowie Konzentrationsschwankungen endogener 

Hormone wie Adrenalin und Östrogen [187, 190] die zerebrovaskuläre Reaktivität 

und das BOLD-Signal beeinflussen. Als Einflussfaktoren auf das BOLD-

Signalverhalten gelten prinzipiell auch exogene Genussmittel wie Alkohol [187] 

und Koffein [187, 191, 192]. Niederfrequente BOLD-Signalschwankungen (0,01-

0,3 Hz) werden außerdem auf Grund von vasomotorisch bedingten Oszillationen 

des Gefäßtonus, die unabhängig von Atmung, Herzfrequenz und neuronaler 

Aktivität ablaufen sollen, erwartet [189].  

Eine grundsätzliche Limitation der funktionellen Magnetresonanztomographie im 

Vergleich zu nuklearmedizinischen Perfusionsmessverfahren ist die 

eingeschränkte Möglichkeit die mittels BOLD-Effekts detektierten 

Blutflussänderungen zu quantifizieren [2], da ausschließlich relative BOLD-

Signaländerungen gemessen werden. In dieser Arbeit wurde bei Analyse der 

Patientendaten voxelweise ein Vergleich der Signaländerungen relativ zur 

Referenzregion des Kleinhirns durchgeführt, da auf Grund des Moyamoya-

typischen Befallsmusters von Gefäßen des Stromgebietes der ACI im Kleinhirn 

keine Gefäßstenosen erwartet werden. Diese Vorgehensweise ermöglicht eine 

gute interpersonelle Vergleichbarkeit von Messergebnissen der CVR [4], 

unabhängig von verfahrens- oder patientenabhängigen Faktoren, die Einfluss auf 

die Größe der detektierten BOLD-Signaländerung haben können (Mitarbeit der 

Parienten, Magnetfeldstärke, MR-Sequenzparameter) [155, 158, 159, 193]. Eine 

weitere Option um die Perfusionsänderungen mittels fMRT zu quantifizieren ist 

bei Verfügbarkeit der entsprechenden Messgeräte die Ermittlung der BOLD-
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Signaländerungen in Relation zu endtidal gemessenen Änderungen der CO2-

Partialdrücke [166]. 

 

4.6 Schlussfolgerungen 

Es zeigte sich, dass hyperkapnische Stimulation durch kurze endexspiratorische 

Atempausen ein einfach durchführbares Verfahren sein kann, um mittels 

funktioneller MRT Gewebe unterschiedlicher zerebrovaskulärer Reaktivität zu 

differenzieren.  

In der klinischen Diagnostik sollten endexspiratorische Atempausen von 

mindestens 9 Sekunden gewählt werden. Da eine Verlängerung der Atempause 

nicht mit einer deutlichen Größenzunahme der Signalmaxima oder einer 

größeren Anzahl an Messungen mit deutlichen BOLD-Signalanstiegen 

einherzugehen scheint und längere Atempausen für Patienten schwieriger 

durchzuführen sind, empfiehlt sich die Wahl von Atempausen von einer Dauer 

von 9 Sekunden. 

Um die BOLD-Signalanstiege, die mit zeitlichen Verzögerungen zu den 

Atempausen zu erwarten sind, zu detektieren, werden bei gesunden Probanden 

zwischen den Atempausen Phasen normaler Atmung mit einer Dauer von 

mindestens 45 Sekunden benötigt. Bei Moyamoya-Patienten sollte ein zeitlicher 

Puffer für pathologiebedingte Verzögerungen der hämodynamischen Antwort 

eingeplant werden, sodass sich Atmungs-Phasen von 60 Sekunden anzubieten 

scheinen.   

Die Wahl von Atmungsinstruktionen, welche die Probanden die bevorstehende 

Atmungspausen antizipieren lässt, kann unbeabsichtigt zu vorbereitenden, tiefen 

Inspirationen unmittelbar vor den Atempausen führen. Tiefe Inspirationen vor 

Beginn der Atempausen führen zusätzlich zu den erwarteten Signalmaxima zu 

initialen Signalpeaks. Eine Erkenntnis dieser Studie ist, dass schon einmalige 

forcierte Ventilation deutliche BOLD-Signaländerungen hervorrufen kann. 
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Getaktete Atmungsanweisungen stellen eine Möglichkeit dar, um der Atempause 

vorausgehende tiefe Inspirationen oder andere Unregelmäßigkeiten im 

Atmungsverhalten zu vermeiden, die zu unbeabsichtigten BOLD-Signalen führen 

können. Die Erteilung von Atmungsinstruktionen, die keine 

Inspirationsaufforderung vor der Atempause vorsehen, eignet sich ebenfalls, um 

tiefe Inhalation und somit den initialen Signalanstieg zu vermeiden. Sie geht aber 

im Vergleich zu der Erteilung von Atmungsinstruktionen, die unmittelbar vor der 

Atempause die Aufforderung zur Inspiration und Exspiration beinhalten, mit der 

Gefahr länger als beabsichtigt durchgeführter Atempausen einher. Es konnte 

gezeigt werden, dass die beschriebenen initialen Signalanstiege keinen Einfluss 

auf die folgenden, erwarteten Signalmaxima und somit wenig Relevanz in der 

klinischen Diagnostik haben. 

Die Wahl gängiger Repetitionszeiten einer Dauer von 3 Sekunden scheint 

geeignet zu sein, um BOLD-Signalverläufe mit ausreichender zeitlicher 

Auflösung zu messen.  

Größte Limitation des Verfahrens im klinischen Alltag ist die notwendige Mitarbeit 

der Untersuchten. Einschränkungen des Verfahrens bestehen auch, wenn bei 

den Patienten allgemeine MRT-Kontraindikationen bestehen oder die Patienten 

aufgrund kognitiver Einschränkungen oder sprachlicher Barrieren nicht in der 

Lage sind den Atmungsanweisungen zu folgen. Akustische 

Atmungsinstruktionen eröffnen die Möglichkeit, das Messverfahren bei Patienten 

mit Einschränkungen des Sehvermögens anzuwenden. Analog könnten optische 

Anweisungen mittels Bildschirmpräsentation bei Patienten mit vermindertem 

Hörvermögens Anwendung finden. Optische Atmungsinstruktionen könnten bei 

Patienten mit Sprachbarriere an die jeweilige Muttersprache angepasst werden.  

Durch diese Studie konnten Erkenntnisse über die optimalen 

Rahmenbedingungen zur Messung der zerebrovaskulären Reaktivität mittels 

endexspiratorischer Atempausen an gesunden Probanden gewonnen werden. 

Es empfehlen sich weitere Studien an Moyamoya-Patienten, um das Verfahren 

im klinischen Alltag zu implementieren. 
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5 Zusammenfassung 

Bei stenosierenden zerebrovaskulären Krankheiten wie Moyamoya Disease 

(MMD) ist für Beurteilung des Schweregrades der Erkrankung und die 

Indikationsstellung neurochirurgischer Revaskularisationsmaßnahmen die 

Abschätzung der zerebrovaskulären Reaktivität (CVR) mittels funktioneller 

Bildgebungsmethoden erforderlich. Die CVR beschreibt die potentielle 

Steigerungsfähigkeit des zerebralen Blutflusses bei vasodilatativer Stimulation 

und gibt Aufschluss über die noch vorhandenen Perfusionsreserve. 

Goldstandard der Beurteilung der CVR sind gering verfügbare und aufwändige 

nuklearmedizinische Messverfahren. Hyperkapnie-getriggerte funktionelle 

Magnetresonanztomographie stellt eine vielversprechende, günstigere und 

besser verfügbare diagnostische Alternative dar. 

Eine klinisch einfach implementierbare Methode der hyperkapnischen 

Stimulation ist der Einsatz von Atempausen. Ziel dieser prospektiven Studie war 

die Untersuchung des Atmungsverhaltens auf die zerebrale Durchblutung, um 

bei gesunden Probanden die notwendige Dauer der Atempausen und die 

optimalen Messbedingungen für den klinischen Einsatz des Atempause-

getriggerten Verfahrens zu ermitteln.  

Daher wurden bei 14 gesunden Probanden fMRT-Messungen während 

abwechselnd endexspiratorischer Atempausen jeweils unterschiedlicher Dauer 

(3, 6, 9 und 12 Sekunden) und Phasen normaler Atmung durchgeführt. Neben 

der optimalen Dauer der Atempause wurden die erforderliche Zeitspanne der 

Atmungs-Phasen zwischen einzelnen Atempausen untersucht. Des Weiteren 

wurden die Auswirkungen unterschiedlichen Atmungsverhaltens zwischen den 

Atempausen auf den BOLD-Signalverlauf analysiert. Die Messungen erfolgten 

unter Verwendung einer gängiger fMRT-Messequenz mit einer Repetitionszeit 

von 3 Sekunden. Ergänzend wurden Messungen mit einer geringeren 

Repetitionszeit von 0,5 Sekunden durchgeführt, um das BOLD-Signal mit 

höherer zeitlicher Auflösung bewerten zu können. Die Eignung des angewandten 

Verfahrens für die Bewertung der zerebrovaskulären Reaktivität wurde geprüft, 

indem die Gehirnaktivierung bei gesunden Probanden und einem Moyamoya-
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Patienten verglichen wurde.  Ferner wurden die Folgen forcierter Ventilation auf 

das BOLD-Signal untersucht. Während der Messungen fand eine Aufzeichnung 

der Atmungsbewegungen der Probanden statt, um die Befolgung der erteilten 

Atmungsinstruktionen und das Atmungsverhalten zu bewerten. 

Es zeigte sich, dass endexspiratorische Atempausen von mindestens 9 

Sekunden zu signifikanten und gut reproduzierbaren BOLD-Signalanstiegen 

führten, während weitere Verlängerung der Atempause zu keinem signifikanten 

Signalzuwachs führte. Des Weiteren konnte gezeigt werden, dass zwischen den 

Atempausen Phasen von mindestens 45 Sekunden normaler Atmung nötig 

waren, um die mit zeitlicher Verzögerung zur Atempause auftretenden BOLD-

Signaländerungen vollständig abzubilden. Atmung in vorgegebenem 

Atmungsrhythmus eignete sich, um Unregelmäßigkeiten im Atmungsverhalten 

und dadurch verursachte unbeabsichtigte BOLD-Signaländerungen zu 

vermeiden. Bei Messung des BOLD-Signalverlaufs mit Repetitionszeiten von 0,5 

und 3 Sekunden wurden keine relevanten Unterschiede festgestellt. Anhand der 

Daten eines Moyamoya-Patienten zeigte sich, dass mittels Atempausen von 9 

Sekunden Gewebe unterschiedlicher zerebrovaskulärer Reaktivität differenziert 

werden konnte. Es wurde nachgewiesen, dass schon ein einziger tiefer Atemzug 

zu einer messbaren BOLD-Signaländerung führen kann. 

Da längere Atempausen für Patienten prinzipiell schwieriger durchführbar sind 

und in dieser Studie nicht zu einer deutlichen Signalsteigerung führten, scheinen 

sich Atempausen einer Dauer von 9 Sekunden für den klinischen Einsatz des 

Verfahrens zu empfehlen. Bei gesunden Probanden reichen 45 Sekunden 

normaler Atmung zwischen den Atempausen, damit sich das BOLD-Signal 

wieder auf Baseline-Niveau stabilisiert. Bei Moyamoya-Patienten sollten die 

Atmungs-Phasen länger gewählt werden, da Verzögerungen der BOLD-

Signalantworten möglich sind. Der Einsatz eines kontrollierten Atmungsrhythmus 

kann eine Möglichkeit sein, unbeabsichtigte Signaländerungen zu vermeiden. 

Die Verwendung von Repetitionszeiten von 3 Sekunden scheint für die 

Bewertung des Signalverlaufs ausreichend zu sein. Die beobachteten 
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Auswirkungen forcierter Ventilation auf das BOLD-Signal können 

Erklärungsmodelle für unerwartete Signaländerungen liefern.  

Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass Hyperkapnie-getriggerte 

funktionelle Magnetresonanztomographie unter Verwendung kurzer Atempausen 

ein relativ einfach durchführbares und vielversprechendes Verfahren ist, um die 

zerebrovaskuläre Reaktivität bei Patienten mit Moyamoya-Erkrankung zu 

beurteilen. Es empfehlen sich weitere Studien an Patienten, um die Abschätzung 

der zerebrovaskulären Reaktivität mittels Atempause-getriggerter fMRT und 

alternativer Messverfahren zu vergleichen. 
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sinistra (ACM-l), Arteria cerebri media dextra (ACM-r),  
Arteria cerebri anterior sinistra (ACA-l) und Arteria cerebri 
anterior dextra (ACA-r)) eines einzelnen Probanden und 
eines Moyamoya-Patienten nach Atempausen von 9 
Sekunden gemittelt über alle fünf Perioden einer Messung 
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