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Vorwort

I. Vorwort

Gemil aktueller Erhebungen der Organisation fiir wirtschaftliche Zusammenarbeit und
Entwicklung (OECD) zdhlen Wirbelsduleneingriffe zu den hdufigsten medizinischen
Prozeduren  weltweit.  Deutschland nimmt  hierbei mit ca. 15  Mio.
Wirbelsduleneingriffen pro Jahr gemessen an der Bevolkerungszahl eine

Spitzenreiterposition ein’*.

Neben den (auch kritisch diskutierten) steigenden Fallzahlen kam es in den letzten
Jahrzehnten zu einer deutlichen Diversifizierung der wirbelsdulenchirurgischen
Behandlungsstrategien*’. Dabei riicken personalisierte Therapiekonzepte in den
Fokus, die eine Integration innovativer minimal-invasiver Eingriffsarten mit einer
hochspezifischen prédoperativen Diagnostik und einer effizienten postoperativen

Nachsorge erfordern.

In den letzten Jahrzehnten sind Innovationen in nahezu allen Teilbereichen der
spinalen Chirurgie (u.a. Traumatologie, Degeneration, Fehlbildungen/Skoliosen,
Neoplasie) zu konstatieren. Besondere Bedeutung kommt hierbei den Teilbereichen
der degenerativen und der neoplastischen Wirbelsdulenerkrankungen zu'?® — dies
findet in Schwerpunktsetzung und inhaltlicher Gliederung dieser kumulativen

Habilitationsleistung entsprechende Beriicksichtigung.
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II. Einleitung

Spinale Anatomie

Die Wirbelsdule mit ihrer Doppel-S-Form bildet den zentralen Bestandteil des
Achsenskeletts im menschlichen Korper. Sie dient als Stiitzgeriist, dampft axiale
StoBe, schiitzt das Riickenmark im Wirbelkanal und besitzt neben ihrer statischen
auch eine dynamische Funktion, indem sie dem Rumpf eine hohe Beweglichkeit um
drei Achsen ermoglicht. 32-34 Wirbelsegmente untergliedern sich in mehrere
Abschnitte: die Hals- (HWS), Brust- (BWS) und Lendenwirbelsidule (LWS) sowie

Kreuz- und Steillbein?.

Der anatomische Feinbau der einzelnen Wirbel (jeweils mit Wirbelkorper, -bogen
und -fortsdtzen) ist in jedem Wirbelsdulenabschnitt verschieden und entscheidet tiber
die funktionellen und pathophysiologischen Besonderheiten der entsprechenden
Region. Zwischen zwei benachbarten  Wirbelkorpern liegt jeweils die
Zwischenwirbelfuge, die die Bandscheibe (Discus intervertebralis) und in der HWS
die Uncovertebralgelenke (Processus uncinati) beinhaltet. Die Bandscheiben dienen
der Abfederung und Druckverteilung und sind mit dem umliegenden Wirbelkorper
symphyseal verwachsen. Sie bestehen aus Faserknorpel und straffem kollagenen
Bindegewebe (Anulus fibrosus) sowie einem gallertartigen Wasserkern (Nucleus
pulposus). Die Wirbelkérper und die Bandscheiben sind mit verschiedenen Béindern
(Ligamenta) zu einer stabilen Einheit verbunden. Das Ligamentum longitudinale
anterius verlduft ventralseitig iiber die volle Linge der Wirbelsdule, wihrend sich
das Ligamentum longitudinale posterius dorsalseitig vom zweiten Halswirbel bis zum
ersten Sakralwirbel erstreckt. Zwischen den Enden der Dornfortsitze von
Halswirbelkérper (HWK) 7 bis zum Steilbein verlduft das Ligamentum supraspinale,
welches an der HWS in das Ligamentum nuchae iibergeht. Die Ligamenta flava
zwischen zwei Wirbelbogen grenzen das Wirbelloch (Foramen vertebrale) nach
hinten ab und sind charakterisiert durch ihren hohen Gehalt an elastischen Fasern

mit der daraus resultierenden Gelbtfidrbung?.

Die Summe der iibereinanderliegenden Wirbell6cher bildet den Spinalkanal (Canalis
vertebralis), der das Riickenmark (Medulla spinalis oder Myelon) bzw. die Cauda
equina (ab Lendenwirbelkorper [LWKT 1/2) samt Duralsack beinhaltet. Ventralseitig
wird der Spinalkanal abwechselnd durch die Wirbelkorper und die Bandscheiben,
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lateral und dorsal durch die Wirbelbogen jeweils inkl. der dazugehoérigen Binder
begrenzt. Zwischen zwei benachbarten Wirbeln findet sich jeweils zu beiden Seiten
eine Offnung des Wirbelkanals als Zwischenwirbelloch (Foramen intervertebrale,
Neuroforamen); auf jeder Wirbelsdulensegmentebene und -seite vereinigen sich dort
die jeweiligen Vorder- und Hinterwurzeln zum Spinalnerven (Nervus spinalis), der
tir die segmentale motorische, sensible und vegetative Innervation verantwortlich

1St87.

Das Riickenmark wird von den Hirnhduten geschiitzt. Aulen befindet sich die Dura
mater, in der Mitte die Arachnoidea und innen die Pia mater. Zwischen Pia mater und
Arachnoidea liegt ein mit Liquor gefiillter Spalt (Subarachnoidalraum). Die Dura
mater ist durch den Epiduralraum und das darin enthaltene Fettgewebe und

Venengeflecht vom Periost des Spinalkanals getrennt®¢.

Im Querschnitt des Riickenmarks ldsst sich zentral eine schmetterlingsférmige graue
Substanz erkennen. Sie besteht {iberwiegend aus Zellkorpern (Perikarya) von
Nervenzellen (Neuronen). Der ventralseitige Teil wird als Vorderhorn bezeichnet
und enthédlt Neurone, die im Dienst der Motorik stehen (Motoneurone) und den
Ursprung der motorischen Vorderwurzel (Radix anterior/motoria) des Spinalnerven
bilden. Der dorsalseitige Teil hingegen wird als Hinterhorn bezeichnet und enthilt
Neurone, die sensible Informationen von der Hinterwurzel (Radix posterior/sensoria)
des Spinalnerven erhalten. Im Seitenhorn des Riickenmarks befinden sich im
Thorakal- und oberen Lumbalmark Perikaryen von vegetativen Neuronen des
sympathischen Nervensystems, wohingegen im Sakralmark ein funktionelles
Aquivalent (Zona intermedia) fiir vegetative Neurone des Parasympathikus besteht,

die an der Kontrolle von Blasen- und Mastdarmfunktionen beteiligt sind?°.

Um die graue Substanz herum befindet sich die weille Substanz, die mehrheitlich aus
Fortsidtzen (Axonen) von Neuronen besteht. Die weille Substanz wird von ventral
nach dorsal in Vorder-, Seiten- und Hinterstrang unterteilt und verbindet das
Riickenmark mit dem Gehirn. Der Hinterstrang leitet mit dem lemniskalen System
(Fasciculus cuneatus und gracilis) sensible Impulse der fein differenzierten
Beriihrungswahrnehmung sowie der Propriozeption des Bewegungsapparats (sog.
epikritische Sensibilitdt) unverschaltet und ungekreuzt in den Hirnstamm,
wohingegen die Vorderseitenstrangbahn (Tractus spinothalamicus anterior und
lateralis) sensible Impulse der Schmerz-, Temperatur- und groben Druck-

/Tastempfindung (sog. protopathische Sensibilitit) nach segmentaler neuronaler




Einleitung

Verschaltung gekreuzt Richtung Gehirn transportiert. Im Seitenstrang verlaufen
weiterhin teils gekreuzt und ungekreuzt die sensiblen Kleinhirnseitenstrangbahnen
(Tractus spinocerebellaris anterior und posterior) und vermitteln propriozeptive
Impulse aus dem Bewegungsapparat. Bei den motorischen Bahnsystemen
unterscheidet man funktionell zwei Systeme: Die Pyramidenbahn entspringt
groBenteils vom motorischen GroBhirnkortex und zieht durch den Hirnstamm ins
Riickenmark, wobei 70-90% der Fasern in der Medulla oblongata zur Gegenseite
kreuzen, um im Seitenstrang zu dem jeweiligen Vorderhorn zu verlaufen (Tractus
corticospinalis lateralis), wiahrend die verbleibenden 10-80% der Fasern ungekreuzt
im Vorderstrang abwirts ziehen, um auf segmentaler Ebene zu kreuzen und in das
Vorderhorn einzutreten (Tractus corticospinalis anterior). Die Pyramidenbahn
versorgt hierbei insbesondere die Motoneuronen der distalen Extremitéiten-
muskulatur und erméglicht somit feine Prizisionsbewegungen. Die extra-
pyramidalen Bahnen hingegen nehmen ihren Ursprung in verschiedenen
Hirnstammkerngebieten und ziehen jeweils getrennt voneinander im Vorder- und
Seitenstrang teils gekreuzt und ungekreuzt abwirts, um vornehmlich an den
Motoneuronen der Rumpf- und proximalen Extremitidtenmuskulatur zu enden und

Massen—/Orientierungsbewegungen zu ermoglichen?s.

Die arterielle Blutversorgung des Riickenmarks erfolgt durch drei lings von oben
nach unten verlaufende Gefidle: ventralseitig die Arteria spinalis anterior und
dorsalseitig die meist paarig angelegten Aa. spinales posteriores, die meist allesamt
aus der A. vertebralis entspringen. Auf segmentaler Ebene erhalten diese drei
Arterien Zufliisse aus den Interkostal- und Lumbalarterien, wobei der groBte Zufluss
meist im tiefen Thorakalbereich erfolgt (A. radicularis magna, Adamkievicz-Arterie).
Der venose Abfluss erfolgt parallel zu der arteriellen Versorgung mit zwei ldngs
verlaufenden Hauptvenen (Vena spinalis anterior und posterior), die in Verbindung
zu den venosen vertebralen Getlechtsystemen stehen und ihren Blutabfluss vor allem

in die Interkostal- und Lumbalvenen haben?8s.

Syndrome der Riickenmarks- und Nervenwurzellision

Die Anatomie der Wirbelsdule und des Riickenmarks stellt die Grundlage dar, um
den pathophysiologischen Zusammenhang zwischen Erkrankung und klinischer
Beschwerde-/Ausfallsymptomatik zu verstehen. Die Symptomatik von spinalen

Lasionen ergibt sich hierbei aus der Hohenlokalisation des Prozesses und der

9
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topographischen Zuordnung innerhalb des Riickenmarkquerschnitts bzw. der

Spinalnerven.

Die vollstindige Lésion des Riickenmarkquerschnitts wird als komplette
Querschnittslihmung bezeichnet. Neben Austall der Willkiirmotorik (kortikales
Motoneuron) unterhalb der Lidsion mit Babinski-Zeichen und Spastik treten
segmentale periphere Paresen durch Vorderhorn- oder Vorderwurzelldsionen in Hohe
des Schddigungsorts auf. Neben einem Austfall der epikritischen und protopathischen
Sensibilitdt distal der Lédsionshohe findet man typischerweise ein bis zwel Segmente
apikal eine Hyperalgesie und Hyperdsthesie. Vegetative Ausfille wie Blasen- und

Mastdarmldhmungen konnen je nach betroffener Wirbelsegmentebene hinzutreten$

11, 32, 63

Wesentlich hdufiger sind inkomplette Querschnittssyndrome. Beim ,Brown-Séquard-
Syndrom® handelt es sich um das klinische Korrelat einer Halbseitenschiddigung des
Riickenmarks mit ipsilateral bestehender spastischer Parese und
Tiefensensibilitdtsstorung unterhalb der Lision, kontralateral dissoziierter
Sensibilitdtsstorung und ggt. ipilateralem radikuliren Schmerz und schlaffer
atrophischer Parese in Lidsionshohe?? 63, Generell liegen im Riickenmarksquerschnitt
die Fasern fiir die obere Extremitit innen, die Fasern fiir die unter Extremitit aullen.
Eine von aullen das Riickenmark komprimierende Raumforderung wird daher
zundchst zu Symptomen im Bereich der Beine fithren, wie dies beim ,Syndrom der
extramedulldren Liasion® der Fall ist. Typisch ist hier die aufsteigende ipsilaterale
Sensibilitdtsstorung fiir alle Qualititen mit Pardsthesien bei gleichzeitig sich
entwickelnder spastischer Beinparese. Im Verlauf konnen eine dissoziierte
Sensibilitdtsstorung, eine sensomotorische spastische Paraparese mit Blasen- und
Mastdarmliahmung sowie schlatfe Paresen, Atrophien, radikuldre Schmerzen und
segmentale Hyperpathien in Lidsionshohe hinzutreten'! 32, 65 Beim ,Syndrom der
intramedulldren Lision® (sog. ,zentromedulldres Lisionssyndrom®) stehen hingegen
variable, bilaterale, dissoziierte Sensibilitdtsstorung und schlatfe atrophische Paresen
in Lidsionshohe im Vordergrund; unterhalb der Lision entwickeln sich spastische
Paresen, die zunichst die oberen und spiter auch die unteren Extremitidten betreffen
und ggf. mit zusdtzlichen Blasen- und Mastdarmstérungen einhergehen'!. 32, 63,
Prozesse, die isoliert die Riickenmarkshinterstriange betreffen bzw. das Riickenmark
von dorsal komprimieren, fithren zu einer Stérung der epikritischen Sensibilitdt
unterhalb der Lision mit spinaler sensibler Ataxie beim Gehen und beim

Durchfithren von Zielbewegungen, welche sich in typischer Weise unter optischer

10
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Kontrolle bessert!!> 2. Im Gegensatz dazu fithren Prozesse, die die anterolateralen
Riickenmarkspartien affektieren, zu spastischen Paraparesen und dissoziierten
Sensibilitdtsstorung kaudalwirts der Lidsionshohe teils in  Kombination mit

Miktionsstorungen bei intakter epikritischer Sensibilitdt?2 63

Beim erwachsenen Menschen endet das Riickenmark mit dem Konus auf
Wirbelsegmenthohe LWK 1/2. Eine Lidsion in Hohe des 1. LWK fiihrt daher zu
einem sog. Konussyndrom, welches durch eine Anédsthesie und Analgesie im
sogenannten Reithosenareal sowie einer Blasen- und Mastdarmlihmung mit
Stuhlinkontinenz und Uberlaufblase gekennzeichnet ist. Gleichzeitig finden sich oft
radikuldre Ausfille durch Lision der benachbarten Kaudawurzeln L3 bis S1. Das sog.
Kaudasyndrom hingegen ist durch die Lidsion multipler Wurzeln unterhalb des 2.
LWRK gekennzeichnet und stellt pathophysiologisch eine Lision des peripheren Typs
dar (Kaudawurzeln) und kann als Sonderform des radikuldren Syndroms gedeutet

WerdenG’ 11, 32, 63'

Radikuldre Syndrome sind generell durch die Affektion eines oder mehrerer
Spinalnerven (bzw. dessen Vorder- oder Hinterwurzel) gekennzeichnet und grenzen
sich von den Lisionen des Riickenmarks (Myelopathie) ab. Als eine Lihmung vom
peripheren Typ mit isolierter Verletzung des spinalen Motoneurons geht das
radikuldre Syndrom meist mit einer Herabsetzung des Muskeltonus, Abschwichung
oder Authebung des Muskeleigenretlexes und konsekutiver Muskelatrophie einher.
Zu den sensiblen Reizerscheinungen zihlen Schmerzen, welche in das Dermatom
einer Hinterwurzel ausstrahlen (radikuldrer Schmerz), sowie Par- und letztendlich
Hyp- und Anidsthesien bei Austfallserscheinungen. Stérungen vegetativer Funktionen
(u.a. SchweiBlsekretion, Blasen-/Mastdarmfunktion, etc.) konnen je nach Lisionsort/-

hohe hinzutreten!?! 32, 63,

Ubersicht iiber die hiufigsten Wirbelsiulen- und Riickenmarks-

erkrankungen
Wirbelsidulen- und Riickenmarkserkrankungen kénnen anhand ithres
Pathomechanismus einer degenerativen, traumatischen, skoliotisch-/

tehlbildungsbedingten, neoplastischen oder infektiosen Genese zugeordnet werden.
Degenerative Erkrankungen stellen hierbei mit deutlichem Abstand den groBten

Anteil dar; in Deutschland entfallen ca. 77% aller operativen Wirbelsdulen- und

11
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Riickenmarkseingritffe aut Diagnosen aus diesem Themenkreis’'. Der zweitgrofte
Anteil wird von tumordsen oder vaskuldren Neoplasien gebildet; die tiberwiegende
Mehrheit dieser Erkrankungen ist gutartig — maligne Neubildungen stellen einen
Anteil von ca. 4% an allen operativen Wirbelsdulen- und Riickenmarkseingriffen in
Deutschland?'. Im Folgenden soll eine Ubersicht iiber die wichtigsten Erkrankungen

aus dem degenerativen und neoplastischen Formenkreis gegeben werden.

Ubersicht iiber die hdufigsten Erkrankungen des degenerativen Formenkreises:

Ursache der spinalen Degeneration sind vornehmlich spondylotische Umbauprozesse
der Wirbelsidule im Laufe des menschlichen Lebens; zu den betroffenen Strukturen
zdhlen vor allem die Bandscheiben, die Facettengelenke, die Uncovertebralgelenke,
das Ligamentum flavum und das Ligamentum longitudinale posterius. Bildgebende
Vertahren der Wahl zur Darstellung der degenerativen Verdnderungen sind
konventionelle Rontgenauthahmen (auch unter Funktionsbedingungen) sowie
Schnittbildverfahren wie die Magnetresonanz- und Computertomographie (MRT und
CT). Als bildmorphologisches Korrelat zeigen sich meist eine Einengung des
Spinalkanals (Spinalkanalstenose) und/oder eine Pathologie der Bandscheiben!'s.
Resultiert daraus eine mechanische Kompression neuraler Strukturen mit assoziierter
Kaskade entziindlicher und vaskuldrer Prozesse, fiithrt dies je nach Lokalisation des
betroftenen Wirbelsdulenabschnitts zu umschriebenen Krankheitsbildern mit den
oben dargestellten Syndromen der Riickenmarks- und Nervenwurzelaffektion

(myelopathische und radikulopathische Beschwerden)?2 72 91,

Mit einer Pridvalenz von bis zu 10% bei den iiber-55-Jihrigen zdhlt die degenerativ-
bedingte zervikale Spinalkanalstenose mit daraus resultierender Kompression des
Halsmarks (sog. zervikale spondylotische Myelopathie, ZSM) in westlichen
Industrienationen zu einer der hidufigsten degenerativen Wirbelsdulenerkrankungen
des hoheren Alters. Die ZSM betrifft vor allem das Riickenmark in Hohe der
Segmente HWK 5 bis 7 und manifestiert sich initial meist mit einer schleichenden
Affektion der spinocerebelldiren und kortikospinalen Bahnen, die zu Gangunsicherheit
(spinale  Ataxie) und  Stérung der  Feinmotorik  fiihrt;  unspezifische
Cervicobrachialgien konnen hinzutreten®. Der Erkrankungsverlauf ist individuell
sehr unterschiedlich, jedoch in der Regel langsam progredient mit abwechselnd
Plateau-Phasen und episodenhaften Verschlechterungen bis hin zum Vollbild eines

Querschnittsyndroms mit spastischer Tetraparese im Endstadium?®’. Fehlende oder
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lediglich geringe klinische Progredienz, hoheres Lebensalter und ein unauffilliger
neurologischer Befund konnen einen nicht-operativen, konservativen Therapieansatz
rechtfertigen. Hierbei kommen schmerzstillende, neuromodulatorische und
entziindungshemmende Medikamente sowie physiotherapeutische und physikalische
MaBnahmen zur Anwendung ** 65 94 wobei die Rate an Therapieversagern mit bis zu
40% hoch 1st%%. Fehlende klinische Verbesserung oder sogar Verschlechterung stellen
eine Indikation zum operativen Vorgehen dar 2. Ziel der operativen Therapie ist eine
suffiziente Dekompression des Myelons unter Wahrung der Stabilitit der
Halswirbelsdule? 94 Hierfir stehen verschiedene chirurgische Optionen zur
Verfiigung, wobei die Entscheidung fiir den jeweiligen Zugang stets in
Zusammenschau von Lokalisation/Grad der spondylotischen Veridnderungen, der
sagittalen Ausrichtung und Stabilitdt der Wirbelsdule, der Erfahrung des Operateurs
und patientenindividuellen  Kriterien erfolgen sollte®*. Im Rahmen der
Dekompression werden anteriore, posteriore oder kombinierte operative
Zugangswege gewidhlt’. Die Dekompressionsverfahren koénnen mit oder ohne
anschliefende Stabilisation durchgetithrt werden. Zu den gédngigen anterioren
Dekompressionsverfahren zidhlen die ventrale Diskektomie mit Cage-Implantation
(Anterior Cervical Discectomy and Fusion, ACDF) und die Korporektomie mit/ohne
Fusion, wohingegen zu den gidngigen posterioren Dekompressionsverfahren die

Laminektomie und die Laminoplastie jeweils mit/ohne Fusion zdhlen 5+ 78, 94,

Wihrend bei der zervikalen Spinalkanalstenose myelopathische Beschwerden im
Vordergrund stehen, fiihren isolierte zervikale Bandscheibenvorfille vornehmlich zu
radikulopathischen Syndromen. Dies ldsst sich mit der meist posterolateralen Lage
der Pathologie mit Affektion der Nervenwurzel erkldren. Am héufigsten betroffen
sind die Segmente HWK 5/6 und HWK 6/7. Die jdhrliche Inzidenz in westlichen
Industrienationen wird mit 19/100.000 geschitzt, wobel Frauen zwischen 50 und 60
Jahren besonders hdufig betroffen sind*% 9. Akute radikulopathische Episoden sind
zu einem hohen Anteil (75% bis 90%) einem konservativen Therapieansatz mit
schmerzstillenden und entziindungshemmenden Medikamenten sowie
physiotherapeutischen und physikalischen MaBnahmen zuginglich!'s. 26 83 Bei
Versagen der konservativen Therapie sowie bei hochgradigen oder progredienten
neurologischen Ausfallerscheinungen sollte die operative Therapie indiziert
werden®?. Hierfiir stehen in Abhdngigkeit von Ausmall und Lokalisation der
Pathologie sowie patientenindividuellen Priferenzen verschiedene anteriore und
posteriore chirurgische Optionen zur Verfiigung, wobei die ACDF das am hiufigsten

angewandte Verfahren darstellt. Eine dorsale Foraminotomie kann eine chirurgische

13
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Option insbesondere bel anterolateralen Bandscheibenvorfillen darstellent? 83,

Wihrend degenerative Erkrankungen der Brustwirbelsdule (wie Spinalkanalstenose
oder Bandscheibenvorfall) mit einer geschitzten jahrlichen Inzidenz von lediglich
1/100.000 und einem Anteil von weniger als 4% der degenerativ-bedingten
Wirbelsdulenerkrankungen eine Raritdt sind?! 22, stellen die degenerativen
Erkrankungen der Lendenwirbelsdule die grofite Gruppe in diesem spinalen
Teilbereich dar. Die jdhrliche Inzidenz der lumbalen degenerativ-bedingten
Wirbelsdulenerkrankungen wird in Europa mit 5,7% geschdtzt bei einer
Punktprédvalenz von 14-42% und einer Lebenszeitprdvalenz von 51-84%37 81, Mit
einer jahrlichen Inzidenz von 2,2% stellt die lumbale Spinalkanalstenose hierbei die
wichtigste Subentitdt dar®!. Betroffen sind insbesondere iiber-65-Jihrige in den
Segmenten LWK 3/4 und LWK 4/5. Hauptsymptom der Einengung des zentralen
Spinalkanals ist die neurogene Claudicatio (sog. Claudicatio spinalis), die
typischerweise mit einer belastungsabhidngigen schmerzhaften Einschrinkung der
Gehstrecke und des Stehens einhergeht und durch Sitzen und Vorniiberbeugen
gebessert werden kann. Im weiteren Verlauf konnen neurologische Einschrinkungen
mit Gefiihlsstérungen, Paresen und Blasen-/Mastdarmstérungen bis hin zum Vollbild
des Konus-/Kaudasyndroms hinzutreten. Neben der zentralen Spinalkanalstenose
werden auch die rezessale und neuroforminale Enge mit vornehmlich
radikulopathischen Beschwerden sowie kombinierte Syndrome unter dem Begriftf der
lumbalen Spinalkanalstenose subsumiertf®. Aufgrund des giinstigen Risikoprofils
sowie vergleichbarer Ergebnisse im 1-Jahres-Intervall ist initial ein konservativer
Therapieversuch mit schmerzstillenden und entziindungshemmenden Medikamenten
sowie physiotherapeutischen und physikalischen Mallnahmen gerechtfertigtf? 197, Im
Falle eines Versagens der konservativen Therapie stehen verschiedene operative
Therapieoptionen zur Verfiigung. Neben uni- und bilateralen
Laminotomien/Hemilaminektomien mit »Undercutting“-Technik stellt die
Laminektomie die am h&ufigsten angewendeten Form der Dekompression dar mit
anhaltender  Verbesserung der Beschwerdesymptomatik im  postoperativen
Langzeitzeitverlaut in bis zu 86-55% der Patienten®? 60, 104 107 Additive
Fusionsprozeduren sollte zusidtzlich in Erwigung gezogen werden, wenn ein
hohergradiges degeneratives Wirbelgleiten (Spondylolisthesis), eine Instabilitét
sowie eine relevante Skoliose vorhanden ist sowie im Falle eines (mehrtfachen)

Rezidivs nach stattgehabter operativer Therapie®? 60, 82,
Neben der lumbalen Spinalkanalstenose ist der lumbale Bandscheibenvorfall mit einer
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Prdvalenz von ca. 1-8% in westlichen Industrienationen eine weitere wichtige
Subentitdt der spinalen Degeneration. Betroffen sind insbesondere Minner zwischen
30 und 50 Jahren in den Segmenten LWK 4/5 und LWK 5/SWK 1*3. Typisch sind
radikulopathische Syndrome entsprechend der affektierten Nervenwurzeln mit
ischialgieformen Schmerzen sowie segmentalen Gefiihlsstérungen und/oder
Lihmungserscheinungen der Kennmuskulatur. Neu aufgetretene Radikulopathien
ohne hohergradiges neurologisches Defizit sollten stets einem konservativen
Therapieversuch mit analgetischen und physiotherapeutischen / physikalischen
MaBnahmen zugefiihrt werden, da sich hierunter 60-90% der betroffenen Patienten
binnen 6 Wochen relevant verbessern!'? 38 43 51 Im Falle persistierender
Beschwerden sowie hohergradiger neurologischer Defizite sollte eine operative
Therapie indiziert werden; bei einem Konus-/Kaudasyndroms durch einen
Massenprolaps sollte hingegen die operative Therapie sofort und schnellstmoglich
angestrebt werden*? 2!, Neben sog. “minimal-invasiven” Techniken, wie der
perkutanen endokospischen oder tubuldren Diskektomie, gelten offene und
mikrochirurgische Sequestrektomie-/Diskektomieverfahren als der Standard mit

vergleichbaren Therapieergebnissen! °1.

Ubersicht iiber die hiufigsten Erkrankungen des neoplastischen Formenkreises:

Spinale Tumore und Getfidffehlbildungen konnen in Abhidngigkeit von ihrer
Lokalisation in Verdnderungen mit primédrer Affektion der knochernen

Wirbelsdulenelemente oder der intraspinalen Strukturen eingeteilt werden?2.

Zu den Tumoren der knochernen Strukturen zihlen insbesondere Metastasen sowie
die primdren Knochentumore der Wirbelsdule (wie Wirbelkérperhimangiome,
Osteoidosteome, Osteochondrome, Chordome, Plasmozytome/Multiple Myelome,

Chondrosarkome, Osteosarkome oder Ewing-Sarkome)3? 26,

Neoplasien in direkter Nidhe zu Riickenmarks- und Nervengewebe stellen eine
Domaine der spinalen Mikroneurochirurgie dar. Anhand des Bezugs zum Riickenmark
lassen sich extradurale, intradural-extramedullire sowie intramedullire Tumore

differenzieren.

Den grofiten Anteil bilden mit ca. 55% die extraduralen Tumore, zu denen
vornehmlich die oben genannten primédren und sekundiren Knochentumore der

Wirbelsdule gehoren, die eine Kompression von Riickenmark und/oder
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Nervenwurzeln hervorrufen konnen®?. Intradural-extramedulldr gelegene Neoplasien
bilden mit ca. 30-40% den zweitgroBten Anteil; davon die Hilfte Meningeome,
gefolgt von Nervenscheidentumoren (wie Schwannome und Neurofibrome; ca. 30%),
Filum-terminale-Ependymomen (ca. 15%) und anderen seltenen Entititen (wie
Himangioblastome, Dermoide/Epidermoide, Lipome oder Teratome; ca. 5%)%% 7. Der
kleinste Anteil mit ca. 5-10% wird von den intramedulldren Riickenmarkstumoren
gebildet. Gliale ZNS-Tumore sind hierunter am hidufigsten vertreten: ca. 30-55%
Ependymome und ca. 30-40% niedrig-gradige Astrozytome. Wesentlich seltener
kommen maligne Astrozytome, Oligodendrogliome und Gangliogliome vor$2 77 97,
Andere nicht-gliale Tumore (wie Himangioblastome, Epidermoide/Dermoide,
Lipome, Neurome oder Lymphome) machen eine Anteil von ca. 30% innerhalb der

intramedulldren Riickenmarksneubildungen aus32 77,

Neben Tumoren stellen vaskuldre Neubildungen und Malformationen eine wichtige
Entitdt der intraspinalen Neoplasien dar und bilden einen Anteil von 4% aller
primédren intraspinalen Raumforderungen®?. Die Klassifikation der spinalen
vaskuldren Malformationen hat sich im Laufe der Zeit mehrfach gedndert!2.
Heutzutage ist die Klassifikation nach Spetzler et al. am weitesten verbreitet und
unterscheidet tumorose vaskuldre Neoplasien (wie Himangioblastomen oder
Kavernomen) von spinalen Aneurysmen sowie arteriovendsen Lidsionen (wie

arteriovendsen Malformationen oder duralen arteriovenosen Fisteln)°.

Unabhidngig von neoplastischer oder vaskuldrer Genese sind vor allem intradurale
und insbesondere intramedulldre Riickenmarkserkrankungen durch ihre Lage eine
besondere Herausforderung fiir das chirurgische Vorgehen, welches in der
tiberwiegenden Mehrzahl der Fille als die Therapie der Wahl gilt3? 77. Fiir eine
Komplettentfernung unter gleichzeitiger Schonung der neurologischen Funktion
haben sich in den letzten Jahren zahlreiche OP-Techniken einschlieBlich begleitender
technischer Unterstiitzungsverfahren etabliert” 193, Besondere Bedeutung kommt
hierbei dem bereits seit den 1980er Jahren eingefiihrten und seitdem stetig
weiterentwickelten intraoperativen neurophysiologischen Monitoring (IONM) mit
zunichst sensibel und spédter auch motorisch evozierten Potenzialen zu. Auch wenn
erste Studien die Effektivitit der einzelnen IONM-Modalititen hinsichtlich des
neurologischen Funktionserhalts in allen Altersgruppen jeweils fiir sich betrachtet
nahelegen? 18 31, 49, 85 sind Literaturdaten zur Anwendung des alle Modalitdten
kombinierenden, multimodalen IONM noch rar. Fiir die operative Therapie von

spinalen arteriovendsen Lidsionen (vor allem duralen Fisteln) hat sich in den letzten
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Jahren zusédtzlich die intraoperative Indocyaningriin-Videoangiographie (ICG-VAG)

etabliert!9, 67, 101,

Die im Folgenden dargestellten eigenen Arbeiten zum Themenkomplex
»,Personalisierte Therapiekonzepte in der spinalen Neurochirurgie® sollen
entsprechende aktuelle Entwicklungen in der modernen Behandlung von

Wirbelsdulen- und Riickenmarkserkrankungen aufzeigen.
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III. Eigene Arbeiten

1. Personalisierte Therapiekonzepte der degenerativen Wirbelsidulen-

und Riickenmarkserkrankungen

Gemessen an den Fallzahlen und der Zahl der wissenschaftlichen Publikationen der
letzten 10 Jahre stellen die degenerativen Erkrankungen den grofiten Teilbereich der
spinalen Chirurgie dar'°®>. Die im Folgenden aufgefiihrten Studien betreffen neue
bildgebende Verfahren bei bereits bekannten Krankheitsbildern, die Evaluation von
intraoperativen technischen Unterstiitzungsverfahren oder die Beschreibung

personalisierter Therapiekonzepte bei seltenen Erkrankungen.

A) Diffusion Tensor MRT-Bildgebung in der prioperativen Planung bei

Patienten mit zervikaler spondylotischer Myelopathie

Scholler* & Siller* et al., J Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg, 2020; *contributed equally

Die zervikale spinale Degeneration ist eine der hdufigsten operativ zu therapierenden
Wirbelsdulenerkrankungen und in Form der zervikalen spondylotischen Myelopathie
die hdufigste kompressive Halsmarkschiddigung im hoheren Lebensalter??. Daher ist
ein personalisiertes, moglichst schonendes Therapiekonzept unter Beriicksichtigung
des patientenindividuellen Risiko- und Komorbiditidtenprofils erforderlich. Zur
Planung eines minimal-invasiven Eingriffs zur Riickenmarksentlastung sollte eine
akkurate und moglichst wenig belastende préoperative Diagnostik erfolgen, um die
zur Riickenmarkskompression beitragenden pathologischen Wirbelsdulensegmente

zielgenau identifizieren zu konnen.

Die Myelographie inkl. Computertomographie (CT-M) gilt hierbei als das Verfahren
mit der héchsten Genauigkeit, jedoch mit den Nachteilen einer hohen Invasivitiat und
Strahlenbelastung. Die konventionelle Standard-MRT ist in diesen Punkten
schonender, bringt jedoch die Limitation einer oftmals ungenauen Darstellung des

KompressionsausmaBes mit sich7°.

Die Diffusion Tensor Bildgebung (DTI) stellt ein innovatives, aut der DWI-MRT
(Diffusion Weighted Imaging -MRT) basierendes Verfahren dar, dessen Prinzip auf

der Messung der Diffusionseffekte von Wassermolekiilen auf zellulirer Ebene fullt
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und die Beurteilung der Integritit von Riickenmarksfaserbahnen ermoglicht?s.
Wihrend die DWI-MRT lediglich das Ausmal der Diffusionsetfekte messen kann,
integriert die DTI zusitzliche Informationen hinsichtlich der Richtungsabhidngigkeit
der Diffusion pro Volumenelement (Voxel) mithilfe von Messungen in mehreren
Richtungen und kann so das dreidimensionale Diffusionsverhalten (sog. Tensor)
darstellen”. Zur entsprechenden Quantifizierung bedient man sich zweier Parameter:
(1) Der ADC (Apparent Diffusion Coetficient) stellt dabei ein Mal} fiir die mittlere
Diftusivitdt dar, wohingegen (2) die FA (Fractional Anisotropy) den Grad der
Richtungsabhingigkeit entlang der Gradientenachse mit Werten im Bereich von 0
(isotrop) bis 1 (anisotrop) abbildet?? 9%, Stérungen des physiologisch hohen Grades an
Anisotropie im Bereich der weilen Riickenmarkssubstanz stellen die Grundlage fiir
die hdufig beobachtete typische Abnahme der FA- und Zunahme der ADC-Werte bei
der ZSM dar?7 2,

Die Fragestellung der hier vorliegenden prospektiven Studie war, ob die DTI eine
sichere Diskriminierung zwischen klinisch-relevanten stenotischen und nicht-
stenotischen Wirbelsdulensegmenten bei ZSM-Patienten erméglicht und daher eine
nicht-invasive-Alternative zur CT-M bzw. Ergidnzung zur konventionellen MRT
darstellen kann. In diesem Rahmen wurden insgesamt 20 ZSM-Patienten, deren
prdoperative bildgebende Diagnostik CT-M-, MRT- und DTI-Datensédtze umfasste,

zwischen Januar 2011 und Oktober 2012 eingeschlossen und prospektiv evaluiert.

Die Visualisierung der DTI-Informationen erfolgte mittels farbkodierter
Schnittbilder (sog. FA- und ADC-Maps) und deren semiquantitativer Auswertung
durch Positionierung von ROIs (Regions of Interest)’. Beispiele fiir eine
entsprechende ROI-Platzierung (mittels axialer Schnitte nach T1-/T2-Coalignment,
je ein zirkuldrer ROI pro Myelonhilfte) sind in Abb. 1 dargestellt. Die Ermittlung
der FA- und ADC-Werte erfolgte jeweils durch Mittelwertbildung der beiden ROIs
je Schnittebene mithilfe einer kommerziell erhiltlichen Nachbearbeitungssoftware
(FuncTool Software V4.3_07) und stiitzte sich auf den Rohdatensatz der mittels eines
herkémmlichen 8T-MR-Tomographen (Signa-HDx-3T) der Firma GE Healthcare
(Chicago, Illinois, USA) mithilfe folgender Parameter akquiriert wurde: Auflosung
1,1 x 1,1 mm2, Schichtdicke 5 mm, Schichtanzahl 12, Untersuchungsfeld 12 x 12 cm,

Dauer 5:35 Minuten, one bO image, 10 Richtungen [b = 1,0007.
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Abb. 1 aus Scholler & Siller et al, 2020:

_ Beispiel fiir eine ROI-Positionierung zur
Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen Beurteilung der FA im Wirbelsiulen-

kann Fig. 1 der Originalpublikation nicht abgedruckt segment HWK 2/3 und HWK 3/4 (rotes
werden und es wird auf die Originalpublikation Kolorit: hohe FA-Werte, blaues Kolorit:
verwiesen: niedrige FA-Werte). Der niedrige
mittlere FA-Wert von 0,43 im Segment
Scholler K*, Siller S*, Brem C, Lutz J, Zausinger S: HWEK 3/4 verweist auf eine klinisch
Diffusion Tensor Imaging for Surgical Planning in relevante Spinalkanalstenose, wohingegen
Patients with Cervical Spondylotic Myelopathy. J | der  mittlere ~FA-Wert im  nicht-
Neurol Surg A Cent Eur Neurosurg. 2020;81(1):1-9. stenotischen Segment HWK 2/8 mit 0,74
*contributed equally deutlich hoher ist.

Die MessgroBen der prdoperativen CT-M-, MRT- und DTI-Datensdtze wurden
miteinander verglichen und in Verbindung zum klinischen und bildmorphologischen
postoperativen Langzeitverlauf der Patientenkohorte gesetzt. Die Indikation zur
operativen Dekompression eines Wirbelsdulensegments wurde dabei anhand des CT-
M-morphologischen ~ Ausmalles  der  Spinalkanalstenose gemidll  etablierter
Literaturempfehlungen gestellt (Naganawa-Score: > 2 = Stenose mit vollstindigem
Verbrauch des anterioren/posterioren Subarachnoidalraums mit/ohne
Myelondeformierung). Die entsprechende Validierung erfolgte anhand einer
signifikanten Verbesserung der radikuliren und axialen Schmerzsymptomatik
(p=0.025 und p=0.031) sowie der myelopathischen Beschwerden (Europédischer-

Myelopathie-Score®?, p=0.030) im postoperativen Langzeitverlauf.

Das mediane Alter der Studienkohorte lag bei 61 Jahren mit einem nahezu
ausgeglichenen Geschlechterverhiltnis (9 Frauen zu 11 Minner). Die mediane
Symptomdauer bis zur Operation betrug 15 Monate und die hiufigste
Beschwerdesymptomatik waren Sensibilitdtsstorungen (90%), Nuchalgien (75%) und
ataktische Gangstorungen (65%). Der postoperative Langzeitverlauf betrug im
Median 14 Monate. Anhand der prioperativen CT-M wurde bei 6 Patienten eine
operationsbediirftige Spinalkanalstenose in einem Wirbelsdulensegment, bei 12
Patienten in zwei Wirbelsdulensegmenten und bei 2 Patienten in drei Wirbel-
sdulensegmenten identifiziert. Das Ausmal} der Spinalkanalstenose betrug im Median
2 gemidl der Naganawa-Einteilung’, die am  hidufigsten betroffenen
Wirbelsdulensegmente waren HWK 4/5 (28%), HWK 5/6 (36%) und HWK 6/7
(22%).
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Die Analyse der prioperativen bildgebenden Datensidtze konnte eine robuste
Korrelation der beiden DTI-MessgroBen FA und ADC mit dem CT-M-
morphologischen Ausmal der Stenosierung in den betroffenen
Wirbelsdulensegmenten (FA: p<0,002, r=-0,430; ADC: p<0,001, r=0,545) zeigen. Die
beiden DTI-Parameter FA und ADC besalen dariiber hinaus eine hohere
diagnostische Wertigkeit (Sensitivitdt: 79% und 82%) als die konventionelle MRT
(T2-Wichtung [sog. ISI] / Sensitivitit: 55%) in der Diskriminierung stenotischer
und nicht-stenotischer Wirbelsdulensegmente. Die entsprechenden Cut-off-Wert fir
FA und ADC wurden entsprechend mit < 0,49 und > 1,15x10 m?/s bestimmt (siehe
Abb. 2).
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Abb. 2 (modifiziert) aus Schoéller & Siller et al, 2018: Punkt-Histogramme der ROC- (Receiver-
Operating-Characteristics-) Analyse fur FA, ADC und ISI inkl. der jeweiligen Cut-off-Werte (rote
Linien) zur Diskriminierung klinisch-relevant stenotischen und nicht-stenotischen Wirbelsdulen-
segmenten.

Anhand der beiden DTI-Messgrofen FA und ADC war in allen Fillen eine sichere
Diskriminierung von stenotischen und nicht-stenotischen Wirbelsdulensegmenten
moglich (p<0,001), was die DTI somit als eine valide und wenig belastende
Alternative zur CT-M und konventionellen MRT im Hinblick auf die pridoperative
Planung eines minimal-invasiven Therapiekonzepts fiir Patienten mit ZSM

qualifiziert.
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B) Die schmerzlose motorische Radikulopathie der Halswirbelsiule:
Klinische und radiologische Aspekte sowie Langzeitverlauf nach

operativer Dekompression

Siller et al., J Neurosurg Spine, 2018

Neben myelopathischen Beschwerden sind auch radikulopathische Symptome als
Manifestationstform spinaler degenerativer Verdnderungen an der Halswirbelsdule
klinisch relevant. Die klassische Trias der zervikalen Radikulopathie beinhaltet dabei
dermatombezogene  Schmerzen, Sensibilititsstérungen und/oder Lihmungs-

erscheinungen.

Im Unterschied zu dieser klassischen Trias konnte in der hier vorliegenden Studie
eine seltene schmerzlose und isoliert-motorische Radikulopathie beschrieben werden,
die durch eine von ventral kommende, degenerativ-bedingte Kompression der

motorischen Spinalnerven-Vorderwurzel im Neuroforamen verursacht wird.

Hierzu erfolgte eine retrospektive Analyse der klinischen Beschwerdesymptomatik,
der bildgebenden Diagnostik sowie des postoperativen Langzeitverlaufs von 788
Patienten mit kompressionsbedingten radikulopathischen Beschwerden der
Halswirbelsidule, die im Zeitraum von Januar 2005 bis Dezember 2014 in der
Neurochirurgischen Klinik und Poliklinik des Klinikums der Universitdt Miinchen

(LMU) behandelt wurden.

Insgesamt konnten 31 Patienten identifiziert werden, die an einer schmerzlosen,
isoliert-motorischen zervikalen Radikulopathievariante litten (Anteil: ca. 4%
[31/7887). Das mittlere Alter in dieser Patientenkohorte lag bei 60 Jahren und das
Geschlechterverhiltnis zeigte eine klare Dominanz des midnnlichen Geschlechts
(ménnlich/weiblich ca. 5:1). Die mittlere Symptomdauer lag bei 13,3 Monaten und
das Ausmal der Parese bei Erstdiagnose betrug im Median ,Kraftgrad von 38/5°
(gemdB ,British Medical Research Council“-Einteilung??). Alle identifizierten
Patienten wurden einer breiten diagnostischen Abkldrung mittels klinisch-
neurologischer, elektrophysiologischer und labor-/liquordiagnostischer
Untersuchung unterzogen, um eine andere, nicht-kompressionsbedingte Pathologie

auszuschlieBen.

Die Analyse der prdoperativen MRT- und CT-Datensédtze identifizierte die Segmente
HWK 4/5 (88%), HWK 5/6 (81%) und HWK 38/4 bzw. HWK 6/7 (jeweils 12%) als die

am hidufigsten betroffenen Segmente. In der Mehrzahl handelte es sich um
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multisegmentale (84%) und einseitig auftretende (67%) neuroforaminale Stenosen.
Anhand des in Abb. 8 dargestellten Bewertungsschemas waren nahezu alle (98%) der
neuroforaminalen Stenosen dem Grad 2a bzw. 1la zuzuordnen, sodass als
Pathomechanismus eine fokal-ventrale Kompression der motorischen Vorderwurzel

am Ursprung des Spinalnerven vermutet werden kann.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 1 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen:

Siller S, Kasem R, Witt TN, Tonn JC, Zausinger S. Painless motor radiculopathy of the cervical
spine: Clinical and radiological characteristics and long-term outcomes after operative
decompression, J Neurosurg Spine. 2018;28(6):621-629.

Abb. 3 aus Siller et al, 2018: Graduierungsschema der zervikalen neuroforaminalen Stenose anhand
axialer Schnittbilder auf Hohe des Discus intervertebralis [modifiziert nach Kim et al: Korean J
Radiol 16:1294—1302, 20157].

Beispiele fir den CT- wund MR-morphologischen Aspekt entsprechender
Neuroforamenstenosen vom Grad 2a werden in Abb. 4 dargestellt: (1) eine
vornehmlich langstreckige neuroforaminale knécherne Enge (meist in Form einer
isolierten Unkovertebralgelenksarthrose) oder (2) eine neuroforaminale Enge bedingt
durch einen mediolateralen Bandscheibenvorfall und/oder eine ligamentidr-bedingte
Einengung (ggf. in Kombination mit einer zusidtzlich bestehenden knochernen

komprimierenden Pathologie).
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bestehender Urheberrechts-
kann Fig. 2 der Original-
publikation nicht abgedruckt werden und es
wird auf die Originalpublikation verwiesen:

Aufgrund
restriktionen

Siller S, Kasem R, Witt TN, Tonn JC,
Zausinger S. Painless motor radiculopathy of

Abb. 4 aus Siller et al, 2018: Axiale CT-
Schichten bei ausgeprigter isolierter
Unkovertebralgelenksarthrose (A und B) sowie
T2-gewichtete MR-Sequenzen bei einer
Kombination aus Unkovertebralgelenksarthrose
mit Weichteilkomponente (C und D) jeweils als
pathomechanisches Korrelat der hoch-gradigen
fokalen Kompression der spinalen Vorderwurzel
am Neuroforameneingang (Pfeile).

the cervical spine: Clinical and radiological
characteristics and long-term outcomes after
operative decompression, J Neurosurg Spine.
2018;28(6):621-629.

Alle 381 identifizierten Studienpatienten wurden einer operativen Dekompression
zugetiihrt. Je nach zugrundeliegender Pathologie erfolgte diese (1) in Form einer
ACDF mit Titancage-Interposition im Falle eines mediolateralen
Bandscheibenvortalles (48% der Fille, n=15) oder (2) in Form einer dorsalen
Foraminotomie im Falle einer langstreckigen neuroforaminalen knochernen Enge
(62% der Fille, n=16). Nahezu alle Patienten profitierten von der operativen
Therapie hinsichtlich ihres neurologischen Funktionszustands (stabile oder
verbesserte Kraftentfaltung der betroffenen Kennmuskeln in 87% der Fille) zum
Zeitpunkt der letzten chirurgischen Langzeitverlaufskontrolle (Median: 3,9 Jahre

postoperativ).

Andere neurologische Krankheitsbilder (wie Amyotrophe Lateralsklerose, Spinale
Muskelatrophie, Multifokale Motorische Neuropathie, etc.) konnen in ihrer klinischen
Pridsentation der kompressiven schmerzlosen motorischen Radikulopathie dhneln. Zur
differentialdiagnostischen Abgrenzung wurden sowohl die eingangs erwihnte
bildmorphologische Diagnostik mittels MRT als auch die elektrophysiologische
Diagnostik mittels Neurographie / Elektromyographie (EMG) herausgearbeitet.
Insbesondere die Reduktion des Muskelsummenaktionspotentials sowie Zeichen der
chronischen und akuten Denervierung in segmental betroffenen Extremititenmuskeln
und der zugehorigen paravertebralen Muskulatur wurden als charakteristisches
EMG-Hauptmerkmal der kompressionsbedingten schmerzlosen motorischen
Radikulopathie identifiziert. Diese konnen als zuverldssiges differentialdiagnostisches
Kriterium zur Abgrenzung von nicht-kompressionsbedingten radikulopathischen

Krankheitsbildern herangezogen werden.
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C) Die Anwendung des intraoperativen neurophysiologischen Monitorings
wihrend spinaler Operationen: Eine linderiibergreifende Querschnitts-

erhebung im deutschsprachigen Raum

Siller et al., Acta Neurochir, 2019

Zusitzlich zur Anwendung als klinisches Diagnostikum besitzen
elektrophysiologische Untersuchungstechniken einen bedeutenden Stellenwert bei
der intraoperativen Uberwachung von Riickenmarksfaserbahnen und Nervenwurzeln
(sog.  intraoperatives  neurophysiologisches  Monitoring, IONM).  Neben
elektromyographischen Techniken werden hierbei motorische und somatosensorische
evozierte Potenzial (MEPs und SSEPs) im Sinne eines multimodalen spinalen IONM

eingesetzt.

In den letzten Jahrzehnten ist ein kontinuierlicher Anstieg der spinalen IONM-
Fallzahlen zu verzeichnen — wie epidemiologische Studien fiir die Vereinigten Staaten
von Amerika (USA) zeigen konnten*. Vergleichbare Studien fiir den europiischen
und vor allem den deutschsprachigen Raum fehlen bisher. Insbesondere vor dem
Hintergrund steigender Kosten im Gesundheitssystem und einer bis dato fehlenden
Leitlinie, die die Notwendigkeit des spinalen IONM fiir einzelne Eingriffsarten
verbindlich definiert, ergibt sich die besondere Relevanz der hier vorliegenden

Studie.

Mit Unterstiitzung der groen Wirbelsdulenfachgesellschaften des deutschsprachigen
Raums  (,Deutsche  Gesellschaft fiir Neurochirurgie®, DGNC; ,Deutsche
Wirbelsdulengesellschaft®, DWG; ,Osterreichische Gesellschaft fiir
Wirbelsdulenchirurgie®, OGW,; ,Schweizerischen Gesellschaft fiir Neurochirurgie®,
SGNC; ,Schweizerische Gesellschaft fiir spinale Chirurgie®, SGS) war die
Durchfiihrung einer iiberregionalen epidemiologischen Erhebung unter insgesamt
575 Wirbelsiulenzentren in den Lindern Deutschland, Schweiz und Osterreich
moglich  (Teilnahmequote 64%). Die Administration des speziell kreierten
standardisierten Erhebungsbogens sowie die sich anschlieBende Datenerfassung und
-erhebung erfolgte im Zeitraum von November 2017 bis April 2018 elektronisch

mittels Webinterface.

In der hier vorliegenden Studie konnten erstmalig Daten hinsichtlich der jdhrlichen
Fallzahlen = von  Wirbelsduleneingriffen = (>600/Jahr/Zentrum:  54%,  350-
600/Jahr/Zentrum: 382%, <3850/Jahr/Zentrum: 14%) und der Verfiigbarkeit des

multimodalen spinalen IONM in den verschiedenen Wirbelsiulentachdisziplinen
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(Neurochirurgie: 76%, Unfallchirurgie/Orthopiddie: 15%) gewonnen werden. Die am
weitesten verbreiteten IONM-Modalititen waren MEPs und SSEPs (je 94% der

Zentren).

Dem spinalen IONM wurde bei der Versorgung von degenerativen und traumatischen
Pathologien ein geringer und bei der Versorgung von skoliotischen und tumordsen
Pathologien ein hoher intraoperativer Stellenwert mehrheitlich eingerdumt. Der
hochste Konsens zum Einsatz des spinalen IONM (mit Zustimmung von 82% der
teilnehmenden  Zentren) fand sich  bei der Resektion intramedulldrer

Riickenmarkstumore (siehe Abb. 5).

Abb. 5 aus Siller et al, 2019:

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. Kategorialverteilung der jihrlichen
1 der Originalpublikation nicht abgedruckt werden und es operativen Fallzahlen (Abszisse)
wird auf die Originalpublikation verwiesen: und Anteil (%) der Wirbelsdulen-

zentren fiir

Siller S, Raith C, Tonn JC, Zausinger S: Indication and (a) total ) .

b) degenerative Pathologien

c¢) traumatische Pathologien

d) skoliotische Deformititen

e) knocherne/extradurale Tumore
f) intradurale Tumore

g) intramedulldre Tumore

technical implementation of the intraoperative (
neurophysiological monitoring during spine surgeries — a g
transnational survey in the German-speaking countries. Acta (
Neurochir. 2019;161(9):1865-1875. (

(

Die verschiedenen Schwarz- und
Grauschattierungen symbolisieren
die unterschiedlichen Utilisations-
raten des spinalen IONM innerhalb
der einzelnen Fallzahlkategorien
(siehe Legende innerhalb der Histo-
gramme fiir Details).
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Die technisch-praktische Implementierung des IONM, das intraoperative
Echtzeitmonitoring sowie die intraoperative Interpretation der IONM-Informationen
wurden in den einzelnen Wirbelsdulenzentren sehr heterogen umgesetzt: Wihrend
die  technisch-praktische = IONM-Implementierung und das intraoperative
Echtzeitmonitoring meist durch speziell ausgebildete medizinisch-technische
Assistenzkrifte (MTAs, in 42% bzw. 39% der teilnehmenden Zentren) erfolgt, wird
die Interpretation der IONM-Informationen meist durch den Hauptoperateur

vollzogen (62% der teilnehmenden Zentren) (siehe Abb. 6).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 2 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen:

Siller S, Raith C, Tonn JC, Zausinger S: Indication and technical implementation of the
intraoperative neurophysiological monitoring during spine surgeries — a transnational survey in
the German-speaking countries. Acta Neurochir. 2019;161(9):1865-1875.

Abb. 6 aus Siller et al, 2019: Organisation
des spinalen IONM in den einzelnen Wirbel-
sdulenzentren fir

(a) technisch-praktische Implementierung

(b) intraoperatives Echtzeitmonitoring

(c) intraoperative Interpretation

itMTA: intern geschulte MTA

sMTA: spezialisierte IONM-MTA
resident: Assistenzarzt

senPhys: Hauptoperateur

Neuro / ANA: Neurologe / Anidsthesist
int/extCons: interner/externer Konsilarius
ext Ser: externer Dienstleister

Neben den oben genannten epidemiologischen Kennzahlen wurden auch
wirtschaftliche Kennzahlen erfragt: Die monetdr unzureichende Vergiitung des
spinalen IONM wurde dabei als hédufigster Kritikpunkt (bei 84% der teilnehmenden
Zentren) identifiziert und neben der Knappheit an IONM-Ressourcen / geschultem
Personal (53% der teilnehmenden Zentren) als der hdufigste limitierende Faktor fiir

einen noch breiteren Einsatz des spinalen IONM ermittelt.
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D) Ein videobasiertes 3D-fidhiges Exoskop als Alternative zum Operations-

mikroskop in der spinalen Mikrochirurgie

Siller et al., J Neurosurg Spine, 2020

Neben dem IONM sind in der spinalen Neurochirurgie hochauflésende
Visualisierungstechniken elementarer Bestandteil von mikrochirurgischen Eingriften.
Seit den 1970er-Jahren gilt das Operationsmikroskop als der entsprechende Standard
in der spinalen Mikrochirurgie, jedoch ergeben sich mit den jiingsten Fortschritten
im digitalen Zeitalter Ansédtze, das Operationsmikroskop durch videobasierte 3D-
taugliche Exoskope zu ersetzen®®. Hierzu sind verschiedene, fir den
neurochirurgischen Einsatz zugelassene Exoskope kommerziell erhiltlich, u.a.
VITOM®3D (Video Telescopic Operating Microscope 3D, KARL STORZ SE & Co.
KG), KINEVO (Carl Zeiss AG), Modus V (Synaptive Medical) und ORBEYE
(Olympus). Insbesondere fiir das VITOM®3D-System haben bereits kleinere
Fallserienberichte die Sicherheit der Anwendung in der spinalen Neurochirurgie
gezeigts 22 53, 75 Eine systematische wissenschaftliche Evaluierung der Vor- und
Nachteile eines modernen 3D-Exoskops im Vergleich zum Operationsmikroskop

tehlte jedoch bisher.

Ziel der hier vorliegenden prospektiven Studie war daher, die Anwendung des
VITOM®3D als einem reprisentativen Beispiel eines modernen 3D-Exoskops zur
operativen Therapie degenerativer Hals- und Lendenwirbelsdulenerkrankungen im
Zeitraum von Januar bis September 2019 systematisch zu evaluieren und mit dem
Einsatz des Operationsmikroskops zu vergleichen. In 40 monosegmentalen dorsalen
Dekompressionsoperationen an der Lendenwirbelsdule (Lumbar  Posterior
Decompression, LPD) und 20 monosegmentalen ACDF-Prozeduren mittels
Titancage-Interpositionen an  der  Halswirbelsdule  wurden  hierfir die
Visualisierungs- und ergonomischen Qualititen des 3D-Exoskops anhand eines
standardisierten Fragebogens vom chirurgischen Team und dem instrumentierenden
OP-Ptlegepersonal bewertet und mit der Anwendung des Operationsmikroskops
verglichen. Dariiber hinaus wurden operative Charakteristika und das postoperative
Behandlungsergebnis im 8-Monats-Verlauf analysiert. Die Operationsmikroskop-
basierte  Kontrollgruppe wurde dabei mittels ,Propensity-Score-Matching®
retrospektiv erhoben und beinhaltete eine Patientenkohorte, die der 3D-Exoskop-
basierten Studiengruppe ebenbiirtig in Fallzahl, Alter, Geschlecht, Body-Mass-Index

(BMI), Beschwerdesymptomatik und operativer Prozedur war.
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Der Vergleich zwischen 3D-Exoskop-basierter Studiengruppe und
Operationsmikroskop-basierter Kontrollgruppe zeigte hierbei keine Unterschiede
hinsichtlich der erhobenen operativen Kennzahlen (mittlere Operationszeit: HWS:
182 vs. 116 min. [p=0,1327], LWS: 112 vs. 113 min. [p=0,814; mittlerer Blutverlust:
HWS: 97 vs. 93 ml [p=0,868, LWS: 109 vs. 55 ml [p=0,2247]) sowie des
postoperativen Behandlungsergebnisses (HWS: Neck-Disability-Index®® p=0,430,
LWS: Oswestry-Disability-Index?® p=0,760).

Im direkten Vergleich wurde die intraoperative Handhabung von chirurgischen
Instrumenten  sowie des  3D-Exoskops  selbst als  gleichwertig  zum
Operationsmikroskop evaluiert, wohingegen die Ergonomie fiir das chirurgische
Team bei 3D-Exoskop-basierten Eingriffen als deutlich besser wahrgenommen
wurde. Insbesondere bei HWS-Eingriffen mit langen Zugangswegen wurden jedoch
die Tiefenwahrnehmung, die Bildqualitdt und die Illuminationseigenschaften des 3D-

Exoskops als dem Operationsmikroskop unterlegen bewertet (siehe Tabelle 1).

grade 1: excellent (superior to the OM)

grade 2: very good (equal to the OM)

grade 3: good (almost equal to the OM with minor differences)

grade 4: satisfactory (considerably inferior to the OM, but the surgical team is still able to perform the procedure)

Ratlng of grade 5: unsatisfactory (so much inferior to the Operating Microscope that a conversion to the OM was necessary)

Handling and ~ Magnification

Instrument ) ) Depth Comfort Level
Repositioning and Focal Image Quality Illumination

Handling Perception ) of Posture
of 3D Exoscope Length Control

Consultant 2 3 2 E 3 3 !
) onsultan (2 - 4) (2 — 4) (2 - 4) (2 -5) (2 - 5) (2 —4) (1-3)
A
@]
<
Resident 2 3 2.5 3 3 3 !
esiden
(1-4) (2 - 4) (1-4) (2-3) (2 - 4) (2-9) (1=3)
Consultant 2 ° ’ ’ ’ : 1
onsultan — ) (2 — 4) (2 —4) (2 —4) (2 - 4) (2 — 4) (1-2)
@)
o
=
Resident 2 3 2 3 3 s !
esiden (1-4) (2 - 4) (1 —4) (1—4) (1 —4) (1 —4) (1-3)
* All values are presented as median (range). OM: Operating Microscope

Tabelle 1 (modifiziert) aus Siller et al, 2020: Ergebnisse der standardisierten Fragebogen-
erhebung zur Anwendung des 3D-Exoskops durch das chirurgische Team.
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Das OP-Pflegepersonal bewertete die Aufbewahrung des steril bezogenen 3D-
Exoskops vor dem eigentlichen intraoperativen Einsatz als weniger komfortabel als
diejenige des Operationsmikroskops, wohingegen der Sterilbezug an sich sowie die
Befahigung zum situationsgerechten Instrumentieren bei 3D-Exoskop-basierten
Eingriffen  angenehmer als bei  Operationsmikroskop-basierten  Eingriffen
eingeschdtzt wurden (siehe Tabelle 2). Die durchschnittliche Zeit, um das 3D-
Exoskop steril zu beziehen und fiir den Eingriff einsatzbereit zu machen, war

signifikant kiirzer als diejenige des Operationsmikroskops (81 sec. vs. 111 sec.

[p<0,0017).

grade 1: excellent (superior to the OM)
grade 2: very good (equal to the OM)
grade 3: good (almost equal to the OM with minor differences)

grade 4: satisfactory (considerably inferior to the OM, but the surgical team is still able to perform the procedure)

Rating of grade 5: unsatisfactory (so much inferior to the Operating Microscope that a conversion to the OM was necessary)
Sterilely Covering of 3D Intraoperative Storage of 3D Ability to Follow Surgical Steps and
Exoscope Exoscope to Correctly Assist
=
8 OR 1 3 1.5
nurse
< (1-3) (2 —4) (1 —4)
1 3 2
A
S OR nurse (1-3) (1 - 4) (1-3)
* All values are presented as median (range). OM: Operating Microscope OR: Operating Room

Tabelle 2 (modifiziert) aus Siller et al, 2020: Ergebnisse der standardisierten Fragebogen-
erhebung zur Anwendung des 8D-Exoskops durch das partizipierende OP-Pflegepersonal.

Das intraoperative Tragen der 3D-Brillen wurde von keiner Berufsgruppe (mit und

ohne Korrektionsbrille) als storend oder unangenehm empfunden.

In  Zusammenschau mit den okonomischen Vorteilen (wie den geringeren
Anschaffungskosten) stellt das 3D-Exoskop somit eine valide Alternative zum
oftmals sehr kostenintensiven Operationsmikroskop dar und ermoglicht insbesondere
in kleineren Wirbelsdulenzentren, mobilen chirurgischen Versorgungseinheiten oder
in Schwellen- und Entwicklungsldndern eine sichere intraoperative Visualisierung bei

mikrochirurgischen Standardeingriffen an der Wirbelsiule.
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E) Ein zervikales Wirbelkorperersatzverfahren mittels expandierbarem
Titancage und Ankerschrauben: Eine klinische und bildmorphologische

Evaluation

Yusupov* & Siller* et al., Oper Neurosurg (Hagerstown), 2020; *contributed equally

Wirbelkorperersatzverfahren  tiber einen ventralen Zugang sind an der
Halswirbelsdule immer dann notwendig, wenn eine anteriore Pathologie zur
hochgradigen Einengung des Riickenmarks tiber mehrere Wirbelsegmentebenen
hinweg fiihrt. Waihrend friher autologe Knochenersatzverfahren (wie ein
trikortikaler Beckenknochenspan) nach Wirbelkorperentfernung (Korporektomie)
verwendet wurden, sind heutzutage aufgrund ihrer geringeren Komplikationsrate
distrahierbare und nicht-distrahierbare Implantate in Verwendung?* 45 105 Die
Vorteile distrahierbarer = Wirbelkorperersatzimplantate auf Titanbasis (sog.
Expandable- Vertebral Body Replacement- Titanium Cages, E-VBR-TCs) sind die
besseren biomechanischen Eigenschaften, die einfachere und intraopeartiv weniger
traumatische Implantation und die bessere Kyphose- und Hohenverlustkorrektur der
betrotffenen Wirbelsdulensegmente?* 5 45, Neben der Hauptanwendung bei der
multisegmentalen fortgeschrittenen degenerativen spondylotischen Myelopathie,
werden E-VBR-TCs auch zur Rekonstruktion nach Korporektomie bei traumatischen,

tumordsen und infektiosen Erkrankungen der Halswirbelsdule eingesetzt®.

Wihrend die meisten E-VBR-TCs zur intraoperativen Fixation ein additives
Fusionsverfahren  (meist: ventrale Plattenosteosynthese, seltener: dorsale
Spondylodese) bediirfen?*, wurde in der hier vorliegenden Studie ein neuartiges E-
VBR-TC-Device evaluiert, welches mithilfe einer integrierten
Ankerschraubenfixation auf ein additives Fusionsverfahren verzichten kann. In die
retrospektive Analyse wurden insgesamt 40 Patienten eingeschlossen, die im
Zeitraum von Oktober 2011 bis April 2017 einer monosegmentalen (n=32) oder
bisegmentalen (n=8) ventralen Korporektomie mit anschlieBender Fusion mittels
MediExpand® Cervical (MEDICON eG) zugefithrt wurden. Es erfolgte eine
Evaluation der klinischen, bildmorphologischen sowie operativen Charakteristika
wihrend des stationdren Verlaufs. Der nachstationdre klinische Verlauf wurde drei
und zwolf Monate nach operativer Therapie erhoben. Die Befunderhebung erfolgte
stets anhand der Kenngroflen ,neurologischer Status‘, McCormick-Score® und Odom-
Funktions-Score?. Fiir die bildmorphologische Evaluation wurden serielle
Rontgenaufnahmen zur Dokumentation des sagittalen Profils (Cobb- und B-Winkel),

der Implantatlage und der Fusions- wund Sinterungsrate im versorgten
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Wirbelsdulensegment angefertigt. Ein Beispiel fiir die operative Versorgung einer
degenerativen Pathologie mittels ventraler Korporektomie und Rekonstruktion der
vertebralen Vordersidule mittels MediExpand® Cervical sowie fiir die entsprechende
prd- und postoperative Vermessung des sagittalen Profils mittels Cobb- und B-

Winkel ist in Abb. 7 dargestellt.

Abb. 7 aus Yusupov & Siller et al,

L 2020: Beschreibung des sagittalen
Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann | p.oe1s mithilfe von Cobb- (A, C) und

Fig. 1 der Originalpublikation nicht abgedruckt werden B-Winkel (B, D) in lateralen Rontgen-
und es wird auf die Originalpublikation verwiesen: aufnahmen der Halswirbelsiule vor
und nach Korporektomie von HWK 6
Yusupov N*, Siller S*, Hofereiter J, Boehm HK, Fuetsch und Rekonstruktion der vertebralen
M, Tonn JC, Zausinger S. Vertebral body replacement Vordersdule mittels MediExpand®
with an anchored expandable titanium cage in the | Cervical (MEDICON eG).

cervical spine: a clinical and radiological evaluation. Oper
Neurosurg (Hagerstown). 2020;20(1):109-118.
*contributed equally

Das mittlere Alter der Studienkohorte lag bei 56 Jahren mit einer diskreten
Dominanz des minnlichen Geschlechts (minnlich/weiblich ca. 1.5:1). 21 Patienten
(563%) litten an einer degenerativen, vier Patienten (10%) an einer traumatischen,
zwolt Patienten (30%) an einer tumordsen und drei Patienten (7%) an einer
infektiosen Wirbelsdulenerkrankung. Die am hédutigsten betroffenen

Wirbelsdulensegmente waren HWK 4 bis HWRK 6 (93% der Fille).

Die operative Versorgung mittels MediExpand® Cervical war in allen Fillen
technisch durchfiithrbar. In 83% der Fille konnte das ankerschraubenfixierte Device
als Standalone-Implantat angewendet werden, wohingegen man sich in 17% der Fille
fir eine primére additive Instrumentation zum Stabilititsgewinn entschied (sechs

Patienten mittels ventraler Plattenosteosynthese und ein Patient mittels dorsaler
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Spondylodese). Die chirurgische Komplikationsrate lag bei 5% (jeweils ein Patient

mit kyphotischer Deformierung bzw. epiduralem Hdmatom/Liquorverhalt).

Postoperativ ergab sich in 93% der Fille eine biomechanisch optimale und zentrale E-
VBR-TC-Lage, die wihrend der rontgenologischen Langzeitnachbeobachtung stabil
blieb (postoperativ vs. 1. Nachkontrolle: p>0,840; postoperativ vs. 2. Nachkontrolle:
p=0,050). Der postoperative Hohengewinn im operativ versorgten
Wirbelsdulensegment lag im Mittel bei ca. 10 mm und blieb im Verlauf stabil
(postoperativ vs. 2. Nachkontrolle: p=0,080). Die Sinterungsrate lag bei 18% mit
einer medianen Sinterungshohe von 4 mm ohne operative Interventionsbediirftigkeit.
Die Fusionsrate war in der Gesamtpopulation hoch und ohne signifikante
Unterschiede zwischen einer mono- oder bisegmentalen Pathologie (91% vs. 83%;

p=1,000).

Im Vergleich zum prdoperativen Ausgangsbefund ermoglichte die operative
Versorgung mithilfe MediExpand® Cervical eine postoperative Kyphosekorrektur von
-7,8°%£10,8° (p<0,001) fir das sagittale Profil der gesamten Halswirbelsdule und von
-9,2°+12,1° fiir das sagittale Profil der versorgten Wirbelsdulensegmentebene
(p<0,001, jeweils anhand des Cobb-Winkels). Gleiches zeigte sich auch im Hinblick
auf den B-Winkel der versorgten Wirbelsdulensegmentebene (-7,5°£10,6°; p<0,001).
Das Ausmall der Kyphosekorrektur blieb tiber den Langzeitverlauf von 12 Monaten
stabil (ACobb-Winkel/Halswirbelsdule: -7,6°+13,2°, p<,001; ACobb-Winkel/Seg-

mentebene: -7,6°+10,3°, p<0,001; AB-Winkel: -8,6°+10,5°, p<0,001).

Keiner der Patienten zeigte ein postoperativ neuaufgetretenes neurologisches Defizit.
Der McCormick-Score® verbesserte sich in der Studienkohorte von einem
prdoperativen Median von 2 (Spannweite 1 - 4) auf einen Median von 1 (Spannweite 1
- 3) zum Zeitpunkt der letzten Nachbeobachtung (p<0,001). Der Odom-Funktions-
Score verbesserte sich gleichzeitig von einem postoperativen Median von 3

(Spannweite 1 - 4) auf einen Median von 2 (Spannweite 1 - 3, p=0,044).

Zwischen den Gruppen mit mono- und bisegmentaler Pathologie ergaben sich keine
signifikanten Unterschiede hinsichtlich der klinischen, operativen und bild-
morpholgischen Ergebnisse im postoperativen Langzeitverlauf (siehe Tabelle 3). Die
ankerschraubenbasierte E-VBR-TC-Versorgung mittels MediExpand® Cervical kann
somit eine valide Option zur Rekonstruktion der vertebralen Vordersdule nach

Korporektomie bei Erkrankungen der Halswirbelsdule darstellen.
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Patients without Patients with
additive stabilization additive stabilization  p-value
(n = 383) n="7)
McCormick-Score (Median) [Range’]
Preoperative 2 [1-4] 2 [1-4] 0.449
Postoperative 2 [1-4] 2 [1-4] 0.357
1. follow-up 1.5 [1-2] 2 [1-4] 0.093
2. follow-up 1[1-2] 1[1-38] 0.943
Odom-Score (Median) [Range’]
Postoperative 3 [1-4] 3[1-4] 0.136
1. follow-up 2[1-4] 2.5 [2-4] 0.249
2. follow-up 2 [1-3] 2[2-2] 0.407
Correct postoperative position [Patients (%)] 30 (91) 7 (100) 1.000
Mild Malplacement (>1.5mm) [Patients (%)] 3(9) 0 (0) 1.000
Coronal Deviation
(in °, Mean * SD) [95%-CI] 86.7 £ 8.6 [85.4-88.0] 87.6 £ 2.7 [85.1-90.1] 0.546
Postoperative 87.3 + 2.5 [85.2-88.4 87.0 + 8.3 [83.6-90.4] 0.807
1. follow-up 87.6 £ 3.1 [86.1-89.1]] 88.3 = 2.9 [83.7-92.97] 0.684
2. follow-up
Gain in lordosis of cervical spine
(in °, Mean £ SD) [95%-CI] -7.3 £11.6 [-11.8-(-2.8)] -9.6 £ 6.6 [-15.7-(-3.5)] 0.628
A Cobb-angle postop. vs. preop. -10.9 £ 13.2 [-16.7-(5.1)] -6.7 + 8.3 [-15.4-(2.0)] 0.469
A Cobb-angle 1. follow-up vs. preop. -8.0 £ 141 [-14.4~(-1.6)] -5.0 £ 7.1 [-16.3-(6.3)] 0.680

A Cobb-angle 2. follow-up vs. preop.

Gain in lordosis of cervical spine

(in °, Mean * SD) [95%-CI] -7.56 £10.8 [-11.6-(-3.4)] -7.83 £ 11.8 [-17.8-(3.2)] 0.960
A B-angle postop. vs. preop. -9.6 £ 18.4 [-15.5-(-3.7)] -9.0 £ 8.1 [-17.5-(-0.5)] 0.919
A B-angle 1. follow-up vs. preop. -9.3 £ 11.2 [-14.4-(-4.2)]  -5.0 + 3.9 [-11.2-(1.2)] 0.465

A B-angle 2. follow-up vs. preop.

Gain in lordosis of fused segments

(in °, Mean + SD) [95%-CI] -9.8 + 12.9 [-14.7-(-4.9)]  -6.7 + 8.2 [-14.3-(0.9)]  0.552
A Cobb-angle postop. vs. preop. -9.56 £12.2 [-15.1-(-3.9)] -8.0 £ 6.7 [-15.0-(-1.0)] 0.774
A Cobb-angle 1. follow-up vs. preop.  -7-7 £ 11.1 [-12.9-(-2.5)] -7.8 £ 6.4 [-17.6-(3.0)] 0.945
A Cobb-angle 2. follow-up vs. preop.

Fusion rate at 2. follow-up (in %) 87.5 100 1.000
Cage subsidence (in %) 16.7 25.0 1.000
Complications (in %) 6.1 0 1.000

Abbreviations: SD: Standard deviation ; CI: Confidence interval

Tabelle 3 (modifiziert) aus Yusupov & Siller et al, 2020: Klinische und bildmorphologische
Ergebnisse nach 8 und 12 Monaten in den Gruppen mit mono- und bisegmentaler Pathologie.
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F) Die operative Therapie der degenerativen thorakalen Spinalkanal-
stenose: Postoperativer Langzeitverlauf und Lebensqualitit nach

dorsaler Dekompression iiber einen uni- oder bilateralen Zugang

Siller et al., Acta Neurochir, 2020

Im Vergleich zur Spinalkanalstenose der Halswirbelsdule ist die degenerativ-bedingte
Spinalkanalstenose der Brustwirbelsdule weitaus seltener. Konkrete Angaben zur
Hiufigkeit oder ein allgemein akzeptierter Konsens zur Therapie fehlen
weitestgehend in der Literatur??. Neben ventralen und kombiniert ventro-dorsalen
Zugingen zum  thorakalen  Spinalkanal werden am  héufigsten dorsale
Operationsverfahren — insbesondere die Wirbelbogenentfernung (Laminektomie)
mit/ohne instrumentierter Versteifung — beschrieben’* Bisher wurde noch nicht
untersucht, ob ein minimal-invasiver unilateraler Zugang (interlamindre Fensterung
bzw. Hemilaminektomie) eine Alternative zum invasiveren bilateralen Zugang mittels

Laminektomie darstellen kann.

Zur Kldrung dieser Fragestellung erfolgte eine retrospektive Analyse der klinischen
Beschwerdesymptomatik, der bildgebenden Befunde sowie des postoperativen
Langzeitverlaufs von 645 Patienten mit degenerativer Myelopathie, die im Zeitraum
von November 2012 bis November 2018 in der Neurochirurgischen Klinik und

Poliklinik des Klinikums der Universitdt Miinchen (LMU) behandelt wurden.

Der Anteil der thorakalen spondylotischen Myelopathie (n=28) in dieser
Patientengruppe lag bei ca. 4% (28/645). Das mediane Alter lag bei 68 Jahren mit
einer Dominanz des weiblichen Geschlechts (16 Frauen zu 12 Minner). Die mittlere
Symptomdauer bis zur Operation betrug ca. 8 Monate, die hdufigste
Beschwerdesymptomatik waren ataktische Gangstorungen (61%) und
Sensibilitdtsstorungen (50%). Der postoperative Langzeitverlaut betrug im Mittel

35,1 Monate.

Die Analyse der préoperativen MRT- und CT-Datensitze identifizierte die kaudalen
Brustwirbelkorpersegmente als am hdufigsten betroffen (Anteil der Stenosen
unterhalb Wirbelkorpersegmenthohe Brustwirbelkérper [BWKT 8: 75%). In der
Mehrzahl handelte es sich um monosegmentale Stenosen (96%) mit hochgradiger
Myelonkompression (medianer Naganawa-Score’ im prdoperativen MRT: 3 =
Stenose mit vollstindigem Verbrauch des anterioren/posterioren
Subarachnoidalraums und  Mpyelondeformierung).  Als  bildmorphologisches

pathophysiologisches Korrelat konnte bei allen Patienten eine Hypertrophie des
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Ligamentum flavum oder der Facettengelenke mit dorsaler Myelonkompression
identifiziert werden. Aufgrund einer klaren bildmorphologischen Seitenbetonung der
komprimierenden Pathologie wurden 68% der Patienten (n=19) einem unilateralen
und 82% der Patienten (n=9) einem bilateralen Dekompressionsverfahren als
patientenindividuelles Therapiekonzept zugefiihrt; die Zuordnungskriterien fiir die
jeweilige chirurgische Zugangsform werden in Abb. 8 anhand von prioperativen
MRT-Schnittbildern exemplarisch verdeutlicht. Statistische Unterschiede in
klinischen und bildmorphologischen Charakteristika zwischen diesen beiden

chirurgischen Patientenkohorten bestanden nicht.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 1 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen:

Siller S, Pannenbaecker L, Tonn JC, Zausinger S: Surgery of degenerative thoracic spinal
stenosis - long-term outcome with quality-of-life after posterior decompression via an uni- or
bilateral approach. Acta Neurochir. 2020;162(2):317-325.

Abb. 8 aus Siller et al, 2020: Prioperative sagittale und axiale T2-gewichtete MRT-Schnittbilder
(a) einer thorakalen Spinalkanalstenose aufgrund eines intervertebralen Diskusprolaps in
Kombination mit einer linksbetonten Hypertrophie des Ligamtentum flavum (Pfeile) sowie (b) der
dazugehorigen postoperativen MRT-Studie nach linksseitiger Hemilaminektomie und bilateraler
Dekompression des Spinalkanals mittels ,Undercutting“-Technik; (¢) einer thorakalen
Spinalkanalstenose aufgrund einer bilateralen symmetrischen Hypertrophie des Ligamentum flavum
(Pfeile) sowie (d) der dazugehorigen postoperativen MRT-Studie nach Laminektomie und
Dekompression des Spinalkanals.

In beiden Patientenkohorten konnte eine signifikante (p<0,001) bildmorphologische
Erweiterung des Spinalkanals mit Beseitigung der komprimierenden Pathologie

(medianer Naganawa-Score’™ im postoperativen MRT: 0 = keine Stenose) erreicht
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werden. Korrelierend dazu kam es in beiden Patientenkohorten zu einer signifikanten
postoperativen Verbesserung des Schmerzniveaus (p=0,040), der myelopathischen
Beschwerden (modified Japanese Orthopaedic Association Scale mJOA-Scorel]!,
p=0,010) und der Lebensqualitit (Short-Form-36 Health Survey MCS [SF-36-
MCS7e2, p=0,010) 1m Langzeitverlauf. Der postoperative Verlauf des

Schmerzniveaus und der myelopathischen Beschwerden ist in Abb. 9 dargestellt.
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Abb. 9 (modifiziert) aus Siller et al, 2020: Box-Plot-Diagramm des (A) Schmerzniveaus (Visuelle
Analogskala; Schmerzniveau von 0 bis 10 ansteigend) sowie (B) der myelopathischen Beschwerden
(mJOA-Score) priaoperativ, zum Zeitpunkt der Entlassung und zum Zeitpunkt der letzten
Langzeitnachbeobachtung.

Unterschiede in den operativen Kennzahlen zwischen beiden Patientenkohorten (wie
Operationszeit, Blutverlust oder stationdre Verweildauer) zeigten sich nicht, sodass
im Rahmen personalisierter Therapiekonzepte minimal-invasive unilaterale
Operationszugidnge zum dorsalen thorakalen Spinalkanal genauso effektiv und sicher

zu sein scheinen wie die bislang hdufig angewendeten bilateralen Zuginge.
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G)Interleukin-6 als Entziindungsmarker fiir Wundinfektionen nach

operativen Wirbelsiuleneingriffen

Lenski & Siller et al., Acta Neurochir, 2020

Trotz Einhaltung hochster Standards hinsichtlich Hygiene- und Infektpriavention
stellen Wundinfektionen ein inhdrentes Operationsrisiko dar und treten in bis zu 8-
12% nach spinalen Standardeingriffen des degenerativen Formenkreises (wie
beispielsweise der dekompressiven Laminektomie mit oder ohne Fusion) aut??. Der
klinische Verdacht einer Wundinfektion wird anhand von Intflammationsparametern
im Blutserum, wie dem C-reaktiven-Protein (CRP) und der Leukozytenzahl, und ggf.
der Blutsenkungsgeschwindigkeit erhirtet und durch bildgebende Verfahren, wie die
Kontrastmittel-verstirkte CT und MRT und ggf. der 18F-2-Fluor-2-desoxy-D-

Glucose-Positronenemissionstomographie (FDG-PET), untersucht?3, 36,

Interleukin-6 (IL-6) ist als Serumentziindungsmarker bereits aus der Intensivmedizin
bekannt und hebt sich von den bereits etablierten Standardserummarkern (wie CRP
und Leukozytenzahl) durch seinen schnelleren Konzentrationsanstieg im Serum zu
Beginn eines entziindlichen Geschehens ab. IL-6 konnte somit den Vorteil einer
frithen Diagnose entziindlicher Prozessen bieten, was eine entsprechend schnelle
antiinfektive = Therapie ermoglichen wiirde®> 69 Trotz dieses potentiellen
diagnostischen Vorteils fehlten bisher aussagekriftige Studien zum Einsatz des IL-6

in der Diagnostik der postoperativen Wundinfektionen nach Wirbelsduleneingriffen.

Ziel der hier vorgelegten prospektiven Studie war es, das diagnostische Potential von
[L-6 bei der Detektion von spinalen postoperativen Wundinfektionen zu bestimmen
und mit den herkommlichen Seruminflammationsparametern CRP und Blutbild zu
vergleichen. Hierzu erfolgte eine Analyse der postoperativen Langzeitverldufe von
insgesamt 633 Patienten mit degenerativen Verdnderungen der Hals-, Brust- und
Lendenwirbelsiule, die im Zeitraum von November 2012 bis November 2018 mittels
einer operativen dorsalen Dekompression in der Neurochirurgischen Klinik und

Poliklinik des Klinikums der Universitdat Miinchen (LMU) behandelt wurden.

Wihrend der chirurgischen Nachbeobachtungsphase bedurften 89 der 633 Patienten
aufgrund eines Rezidivs ihrer degenerativen Wirbelsdulenerkrankung einer erneuten
Operation (Rezidivrate: 14,1%). Die mittlere Dauer zwischen Erst- und
Rezidiveingrift lag bei ca. 12,8 Monaten und das mediane Patientenalter bei ca. 71
Jahren (Médnner zu Frauen: ca. 2:1). 9 der 633 Patienten mussten aufgrund eines

postoperativen Wundinfekts erneut stationdr behandelt werden (Wundinfektionsrate:
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1,4%; zervikal zu thorakal zu lumbal: 2:1:6). Die mittlere Dauer zwischen
Indexoperation und Wundinfektmanifestation lag bei ca. 1,6 Monaten und das
mediane Patientenalter bei ca. 74 Jahren (Midnner zu Frauen: ca. 3,5:1).
Riickenschmerzen waren mit ca. 56% der Patienten das hdufigste Symptom eines

postoperativen Wundinfekts.

Der mikrobiologische Keimgewinn mittels Kultur von Wundsekret und
intraoperativen Abstrichen gelang in 78% der Fille, wobei Staphylococcus epidermidis
(44%) und Staphylococcus aureus (22%) sowie Propionibacterium acnes (je 22%) die
hdufigsten Erreger darstellten. Mittels einer Kombination aus chirurgischer
Wundtoilette und einer initial kalkulierten und spiter testgerecht adaptierten
intravenosen Antibiose kam es in allen Fidllen zu einem folgenlosen Ausheilen des

infektiosen Geschehens.

Im Rahmen einer rekurrenten Symptomatik nach dorsaler Dekompression einer
degenerativen Wirbelsdulenerkrankung zeigte die IL-6-Konzentration im Serum das
hochste diagnostische Potential (Area Under the Curve- [AUC-] Wert: 0,954)
hinsichtlich der Detektion einer postoperativen Wundinfektion: Die mittlere IL-6-
Serumkonzentration lag im Falle einer frithen Wundinfektion (unter 30 Tage
postoperativ) bei 66,6+40,7 pg/ml bzw. im Falle einer spiten Wundinfektion (spiter
als 30 Tage postoperativ) bei 42,4+39,9 pg/ml und war somit signifikant hoher als in
der Kontrollgruppe mit aspetischem Rezidiv der degenerativen

Wirbelsdulenerkrankung (7,8+3,6 pg/ml; p = 0,02).

Der optimale Cut-off-Wert fiir die Diagnose einer postoperativen Wundinfektion
wurde mit 15,3 pg/ml bestimmt und korrespondierte in einer Sensitivitit von 88%
und einer Spezifitdt von 97%. Zum Vergleich lag der AUC-Wert fiir CRP lediglich bei
0,916 mit einer korrespondierenden Sensitivitit von 89% und einer Spezifitit von
85%, wohingegen die Leukozytenzahl nicht einmal zwischen einer entziindlichen und
einer aseptischen rekurrenten Symptomatik signifikant diskriminieren konnte (siehe

Abb. 10).
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Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 1 der Originalpublikation
nicht abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen:

Lenski M, Tonn JC, Siller S. Interleukin-6 as inflammatory marker of surgical site infection
following spinal surgery. Acta Neurochir. 2021;163(6):1583-1592.

Abb. 10 (modifiziert) aus Lenski & Siller et al, 2020: ROC- (Receiver-Operating-Characteristics-)
Kurven fiir IL-6, CRP und Leukozytenzahl (white blood cell count, WBCC) inkl. der jeweiligen
AUC- (Area Under the Curve-) Werte zur Diskriminierung postoperativer Wundinfekte in 98
Patienten mit rekurrenter Symptomatik nach stattgehabter dorsaler Dekompression bei
degenerativer Wirbelsdulenerkrankung.

In  Zusammenschau der Ergebnisse kann die IL-6 Serumkonzentration als
zusdtzlicher Marker gesehen werden, um bei rezidivierten, postoperativen
Beschwerden ein infektioses Geschehen von einem aseptischen Rezidiv zu

unterscheiden.
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2. Personalisierte Therapiekonzepte der neoplastischen Wirbelsdulen-

und Riickenmarkserkrankungen

Spinale Tumoren und vaskuldre Neoplasien stellen durch ihren direkten Bezug zur
grauen und weillen Substanz des Riickenmarks eine besondere Herausforderung fiir
die chirurgische Therapie dar. Die hier untersuchte Anwendung intraoperativer
diagnostischer Verfahren, wie beispielsweise das multimodale IONM oder die
Fluoreszenzangiographie, konnen bei komplexen Pathologien zur Verbesserung der
operativen Resektion bei gleichzeitiger Reduktion der periprozeduralen Morbiditéit

beitragen!® 41, 88,

A) Intraspinale Héamangioblastome: Stellenwert des intraoperativen
neurophysiologischen Monitorings fiir die Tumorresektion und den

Langzeitverlauf

Siller et al., J Neurosurg Spine, 2017

Spinale  Hdmangioblastome stellen mit einem Anteil von 2-3% aller
Rickenmarkstumore eine der selteneren Entititen benigner intraspinaler
Raumforderungen dar'?. Neben sporadischen Manifestationen treten sie im Rahmen
des systemischen Von - Hippel - Lindau - Syndroms (VHL, Tumorsuppressorgen-
Mutation auf Chromosom 3p25.3) auf. Die mikrochirurgische Komplettresektion gilt
als Therapie der Wahl, da hierdurch eine Heilung des betroffenen Patienten mit
normaler Lebenserwartung erreicht werden kann'®. Der Erhalt der neurologischen
Funktion ist hierbei von grofter Bedeutung. Literaturdaten hinsichtlich eines
modernen mikrochirurgischen Therapiekonzepts mit Integration des multimodalen

IONM zum Erreichen einer moglichst schonenden kurativen Komplettresektion

fehlen jedoch bisher.

In die hier vorliegende Studie wurden insgesamt 24 Patienten eingeschlossen, die im
Zeitraum von Januar 2000 bis Dezember 2013 einer mikrochirurgischen Resektion
inkl. multimodalem IONM mit SSEPs und transkraniell-evozierten MEPs (sog.
TcMEPs) sowie freilaufendem EMG der relevanten Kennmuskulatur zugefiihrt
wurden. Es handelt sich hierbei um eine der groBten europdischen Fallserien
intraspinaler Hadmangioblastome. Es erfolgte eine Evaluation der klinischen,
bildmorphologischen sowie intra- und postoperativen Charakteristika, um den

chirurgischen Langzeitverlauf anhand der KenngroBen ,neurologischer Status’,

41




Eigene Arbeiten

McCormick-Score®s, Odom-Funktions-Score?, Oswestry-Disability-Index?8, Barthel-
Indexf' und Short-Form-36 Health Survey PCS [SF-36-PCS7'°2 zu beurteilen.

Das mediane Alter der Studienpopulation lag bei 37 Jahren mit einem ausgeglichenen
Geschlechterverhiltnis (mdnnlich/weiblich 1:1). Die mittlere Symptomdauer bis zur
Operation betrug ca. 16 Monate, zu den hidufigsten Initialbeschwerden zihlten
Sensibilitdtsstorungen (100%), Schmerzen und ataktische Gangstérungen (jeweils
67%) sowie Lihmungserscheinungen (42%). Das Verhiltnis von sporadischen zu
syndromalen Vorkommen (VHL-assoziiert) lag bei 2,4 zu 1. Hauptlokalisation waren
der dorsale (983%) wund zervikale (78%) Riickenmarksabschnitt mit meist

intramedulldrer Lage (siehe Abb. 10).

Abb. 11 aus Siller et al, 2017:
Schematische Darstellung der
Tumorlokalisation sowie Bezug zum
Riickenmark. Die weillen und schwarzen

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen
kann Fig. 1 der Originalpublikation nicht

abgedruckt werden und es wird auf die
Originalpublikation verwiesen:

Siller S, Szelenyi A, Herlitz L, Tonn JC,
Zausinger S. Spinal cord hemangioblastomas:
Significance of intraoperative neurophysiological
monitoring for resection and long-term outcome.

Kugeln sowie Kreuze symbolisieren die
resezierten Tumore und verdeutlichen
deren Lage bzgl. Wirbelsidulensegment-
ebene und Bezug zum Ligamentum
denticulatum [modifiziert nach Mehta
et al: J Neurosurg Spine 72:233-242,
20107.

J Neurosurg Spine. 2017;26(4):483—493.

Die mikrochirurgische En-bloc-Resektion unter kontinuierlichem multimodalem
[IONM erwies sich als eine sichere und schonende Therapieform dieser stark
vaskularisierten Tumore mit einer hohen Rate kompletter Resektionen (>96%) und

hoher lokaler Tumorkontrollrate (100%). Das multimodale IONM zeigte mit einer

42



Eigene Arbeiten

Sensitivitit von 91% und einer Spezifitit von 67% ein hohes pradiktives Potential

hinsichtlich des postoperativen neurologischen Funktionserhalts (siehe Tabelle 4).

Tabelle 4 aus Siller et al, 2017: Befunde
des intraoperativen neurophysiologischen
Monitorings und des sensomotorischen
Outcome nach operativer Tumorresektion.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen
kann Tab. 5 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die
Originalpublikation verwiesen:

Siller S, Szelenyi A, Herlitz L, Tonn JC,
Zausinger S. Spinal cord hemangioblastomas:
Significance of intraoperative neurophysiological
monitoring for resection and long-term outcome.
J Neurosurg Spine. 2017;26(4):483—493.

Im postoperativen Langzeitverlauf (im Mittel 7,9 Jahre) waren 88,2% der Patienten
in ihrem neurologischen Funktionsniveau (McCormick-Scoref und Odom-Funktions-
Score’) entweder stabil oder gebessert. 71% der Patienten hatten einen Barthel-
Index-Wert¢! von 100 (d.h. volle Alltagskompetenz). Der mittlere SF-36-PCS-
Wert!°? lag bei 49,1 £ 9,1 und der mittlere Oswestry-Disability-Index-Wert?® bei
11,4% *+ 12,5%, was jeweils eine hohe physische Lebensqualitit und eine niedrige

schmerzbedingte Beeintrdchtigung belegt.

Das Vorhandensein pathologischer IONM-Befunde (= persistierende IONM-
Verdnderungen oberhalb der in Tabelle 4 angegebene Kriterien trotz intraoperativer
KorrektionsmaBBinahmen) war  hierbei  signifikant mit einem schlechteren
Langzeitverlauf gemessen anhand des Barthel-Index®' bzw. Oswestry-Disability-
Index?® assoziiert (p=0,011 bzw. p=0,024). Das syndromale Vorkommen von spinalen
Himangioblastomen im Rahmen des VHL stellte jedoch den stdrksten negativen
Pradiktor (p=0,044) hinsichtlich des funktionellen Langzeitbehandlungsergebnisses

dar und spielt daher fiir Behandlungs- und Beratungskonzepte eine besondere Rolle.
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B) Intraspinale Epidermoid- und Dermoidzysten: Tumorresektion mit
multimodalem intraoperativen neurophysiologischen Monitoring und

Langzeitverlauf

Siller et al., Acta Neurochir, 2020

Intraspinale Epidermoide und Dermoide sind mit einem Anteil von weniger als 1%
aller spinalen Tumor selten®® 79. Neben der kongenitalen Form im Rahmen von
spinalen Fehlbildungssyndromen sind idiopathische und erworbene Formen (wie
beispielsweise nach wiederholten Lumbalpunktionen) beschrieben®. Histologisch
konnen Dermoide durch das Vorhandensein von Hautanhangsgebilden/-driisen von

Epidermoiden unterschieden werden; das klinische Bild ist jedoch gleich®* 96.

Durch ihr Wachstumsverhalten stellt die chirurgische Komplettresektion eine
kurative MaBnahme dar, die jedoch aufgrund der Adhidrenz der Epidermoide /
Dermoide an umgebendes neuronales Gewebe oftmals nur schwer zu erreichen ist.
Die Rate an inkompletter Tumorresektion wird in der Literatur mit bis zu 33% und
die Rate an operationsbedingter neurologischer Verschlechterung mit bis zu 18%
angegeben? 29 76, 96, Der Einsatz des IONM wird daher in der Literatur empfohlen?,
wenngleich Fallserien, die den stringenten Einsatz des IONM bei dieser
Tumorentitdt beschreiben und analysieren, bisher weitgehend fehlen. Insbesondere
das multimodale IONM mit intraoperativer Uberwachung der Nervus-pudendus-
innervierten SchlieBmuskelfunktionen fiir Harn-/Stuhlkontinenz kénnten bei diesen
meist lumbosakral gelegenen Tumoren eine wichtige Rolle spielen. In der
vorliegenden Studie wurde der Wert des multimodalen IONM im Hinblick auf das

Behandlungsergebnis der intraspinalen Epidermoide und Dermoide untersucht.

Die retrospektive Analyse umfasst 12 Patienten, die im Zeitraum von Januar 1998 bis
Juni 2019 einer mikrochirurgischen Resektion einschlieBlich multimodalem IONM
zugefiihrt wurden. Es erfolgte eine Evaluation der klinischen, bildmorphologischen
sowie intraoperativen chirurgischen und elektrophysiologischen Charakteristika. In
allen Patienten kamen stets folgende IONM-Modalititen in Kombination zur
Anwendung (Angabe der jeweiligen Grenzwerte fiir die Einstufung als  kritische’
Verdnderung):

e SSEPs (Amplitudenreduktion > 50% bzw. Latenzverzégerung > 2 ms)

e TcMEPs (Amplitudenreduktion > 80%)
e freilaufendes EMG (signifikante Spontanaktivitit)

e direkte Nervenstimulation der Extremititenmuskeln/-nerven sowie des
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Analsphinkters/Nervus pudendus.

JRritische’ IONM-Verinderungen zogen stets chirurgische und anidsthesiologische
intraoperative Sofortmalnahmen (z.B. kalte Kochsalzspiilung, Modifikation der
chirurgischen Vorgehensweise, Nimodipinapplikation, Anheben des Blutdrucks) nach
sich und wurden im Falle der Persistenz als ,pathologische’ IONM-Veridnderungen
klassifiziert. Der postoperative Langzeitverlauf wurde anhand der KenngroBen
,neurologischer Befund‘, McCormick-Score®® und modified Japanese Orthopaedic

Association Scale [mJOA-Score]'¢ eingeschitzt.

Die symptomatische Manifestation lag bei vier der Studienpatienten im
Erwachsenenalter (Median: 383 Jahre, minnlich/weiblich 2:2) und bei acht im
Kindesalter (Median 4 Jahre, midnnlich/weiblich 5:3). Die mediane Symptomdauer bis
zur Operation betrug bei den adulten Patienten ca. 9 Monate und bei den
padiatrischen Patienten ca. 16 Monate. Fiihrende Initialsymptome in beiden
Altersgruppen waren spastische Paresen (75%), ataktische Gangstorungen (58%) und
vegetative Storungen (42%). Die Beschwerdesymptomatik spiegelt die mehrheitlich
lumbosakrale (LWK 1 — LWK 5: 42%, LWK 5 — SWK 3: 50%) und intradural-
extramedulldre (92%) Tumorlokalisation wider (Beispiel: siche Abb. 11). Die mediane
TumorgroBe war 0,95 cmX 1,75 cm X 2,1 cm (anterior-posterior X rechts-links X
kranio-kaudal). Mit stattgehabten operativen Therapien bei dysraphischen Stérungen
in der Vorgeschichte waren 50% der Fiélle als eine erworbene Form der
Tumormanifestation einzustufen, wihrend in 17% der Fille eine kongenitale und in

33% der Fille eine idiopathische Form zu postulieren ist.

Alle Studienpatienten wurden einer mikrochirurgischen Tumorresektion als erster
Therapie zugetfiihrt; die mediane Operationsdauer lag bei 244 min. (189 - 330 min.),
der mediane intraoperative Blutverlust bei ca. 50 ml (5 - 810 ml). Finf Tumore
wurden histopathologisch als Epidermoide und sechs Tumore als Dermoide
klassifiziert. Die Anwendbarkeit des oben beschriebenen multimodalen IONM war in
allen Fillen hinsichtlich des freilaufenden EMG-Monitorings und der direkten
Nervenstimulation gegeben. TcMEPs der Extremititenmuskulatur und des
Analsphinkters konnten in 83% und 75% der Fille und SSEPs des Nervus tibialis und
Nervus pudendus in 92% und 75% der Fille intraoperativ abgeleitet werden. Bei drei
Patienten kam es intraoperativ zu kritischen IONM-Veridnderungen, die sich nach
Initilerung oben beschriebener Sofortmafnahmen binnen weniger Minuten

zuriickbildeten. Die mikrochirurgische Komplettresektionsrate lag bei 92%. Bel einem
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Fall handelte es sich um eine subtotale Epidermoidresektion zum Zeitpunkt der
Erstoperation mit einem symptomatischen Rezidivtumor, der nach 26 Jahren erneut

operiert wurde (siehe Abb. 12).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 1 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen:

Siller S, Egensperger R, Szelenyi A, Tonn JC, Zausinger S, Schichor C. Intraspinal epidermoid
and dermoid cysts-tumor resection with multimodal intraoperative neurophysiological
monitoring and long-term outcome. Acta Neurochir. 2020;162:2895-2908.

Abb. 12 aus Siller et al, 2020: Prioperative sagittale und axiale T2- (a) und T1-gewichtete MRT-
Schnittbilder (b) mit einem intradural-extramedullir gelegenen Epidermoidrezidiv zwischen
Wirbelsegmentebene LWK 5 und SWK 3 mit Symptommanifestation 25,5 Jahre nach subtotaler
Tumorresektion. Die entsprechenden postoperativen T2- (c¢) und Ti-gewichteten MRT-
Schnittbilder (d) zeigen den Zustand nach IONM-gestiitzter mikrochirurgischer Komplettresektion.

Wihrend in der adulten Kohorte keine chirurgischen Komplikationen zu verzeichnen
waren, trat in der pidiatrischen Gruppe bei einem Patienten eine postoperative
Wundheilungsstorung und bei einem anderen Patienten ein subkutanes Liquorkissen
auf; in beiden Fillen kam es unter konservativer Therapie zu einem problemlosen
Ausheilung. Bei keinem der Patienten traten Hinweise auf eine periprozedurale
(septische oder aseptische) Meningitis auf, einer in der Literatur beschriebenen

Komplikation bei Epi-/Dermoidresektion®.

Im postoperativen Langzeitverlauf (median 4,8 Jahre) kam es in 88% der Fille zu
einer Verbesserung des Funktionsniveaus gemessen anhand des mJOA-Score® und in

50% gemessen anhand des McCormick-Score®s (siehe Abb. 13). Postoperativ kam es in
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keinem Fall zu einer klinisch-neurologischen Verschlechterung des Funktionsniveaus

(neurologische Morbiditédtsrate: 0%), analog zu den Befunden des IONM.

Abb. 13 aus Siller et al, 2020: Box-
Plot-Diagramm  des  McCormick-
Score prédoperativ, zum Zeitpunkt der
Entlassung und zum Zeitpunkt der
letzten Langzeitnachbeobachtung.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann
Fig. 2 der Originalpublikation nicht abgedruckt werden
und es wird auf die Originalpublikation verwiesen:

Siller S, Egensperger R, Szelenyi A, Tonn JC, Zausinger
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Zusammenfassend ermdoglichte die mikrochirurgische Tumorresektion unter
multimodalem IONM in unserer Serie eine Komplettresektionsrate von 92% ohne
operationsbedingte neurologische Morbiditit, was einem deutlich besseren
chirurgischen Ergebnis entspricht als vergleichbare Literaturangaben zur
mikrochirurgischen Epi-/Dermoidresektion unter Verzicht auf das multimodale

IONM (Komplettresektionsrate: ca. 28% - 46%, Morbiditdtsrate: 4% - 10%)96 %9.

Die technische Durchfiithrbarkeit eines multimodalen IONM war in der hier
vorliegenden Fallserie — trotz des teilweise neonatalen Alters in der pédiatrischen
Subkohorte sowie der teils hochgradigen neurologischen Funktionseinschrankung im

prdoperativen Vorfeld — bei allen Patienten gegeben.



Eigene Arbeiten

C) Die Anwendung einer neuartigen Pooling-Technik bei der intra-
operativen Indocyaningriin-Videoangiographie zur verbesserten Visuali-

sierung spinaler duraler AV-Fisteln: Eine monozentrische Fallserie

Thorsteinsdottir, Siller et al., World Neurosurg, 2019

Spinal durale arterioventse Fisteln (dAVFEs) stellen mit einem Anteil von bis zu 70%
die hdufigste vaskuldre spinale Pathologie dar wund konnen durch die
pathognomonische Arterialisierung von intramedulliren Venen mit konsekutiver
vendser Stauung, Odem und Thrombosierung zu einer Vielfalt an klinischen
Symptomen  fiithren. Neben der endovaskuldiren  Therapie gehort die
mikrochirurgische Ausschaltung des Fistelpunkts zur Therapie der Wahl, wobei
neben der Anwendung von IONM insbesondere die intraoperative ICG-VAG eine
wichtige Hilfestellung bei der Visualisierung und Okklusionskontrolle von dAVFs

leisten kann!9, 67, 101,

Im Rahmen der hier vorliegenden prospektiven Studie wurde im Zeitraum von Mai
20138 bis Mai 2016 an elf Patienten eine innovative ICG-VAG-Poolingtechnik
evaluiert. Im Vergleich zum standardisierten Vorgehen bei der ICG-VAG wurden
tolgende operative Schritte in modifizierter Art und Weise angewandt: 1) temporérer
Clip-Applikation am vermuteten Fistelpunkt, 2) ICG-VAG unter Beatmung mit 100%
Oq, 38) ICG-Pooling proximal des Clips, 4) Clip-Entfernung und VAG (siehe Abb. 13).
Neben klinischen und intraoperativen Charakteristika wurden der postoperative
chirurgische Langzeitverlauf hinsichtlich des neurologischen (McCormick-Scoref,
modified Rankin-Score [mRS7?%) und bildmorphologischen (MRT, Digitale
Subtraktionsangiographie [DSAT) Behandlungsergebnisses analysiert.

Abb. 14 aus Thorsteins-

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 1 der dottir et al, 2019: Schema-
Originalpublikation nicht abgedruckt werden und es wird auf die j[ische Darstellung des
Originalpublikation verwiesen: intraoperativen Vorgehens

bei der modifizierten 1CG-

Thorsteinsdottir J, Siller S, Dorn F, Briegel J, Tonn JC, Schichor VAG.

C: Use of a New Indocyanine Green Pooling Technique for
Improved Visualization of Spinal Dural AV Fistula: A Single-
Center Case Series. World Neurosurg. 2019;125:67-783.




Eigene Arbeiten

Das mediane Alter der Studienpopulation lag bei 68 Jahren (minnlich/weiblich ca.
2,7:1). Die mediane Symptomdauer bis zur Operation betrug ca. 16 Monate; zu den
hdufigsten Initialbeschwerden zidhlten Sensibilitdtsstorungen (91%), Paresen und
ataktische Gangstorungen (jeweils 64%) sowie Lihmungserscheinungen (42%).

Hauptlokalisation der spinalen dAVF war die Brustwirbelsdule (82%).

Die Anwendung der neuartigen ICG-VAG-Poolingtechnik war bei allen Patienten
komplikationslos moglich und fiihrte bei zehn der elf Patienten zu einem suffizienten
[CG-Pooling und damit zu einer verbesserten diagnostischen Wertigkeit der ICG-
VAG. Die Rate des operativ erreichten Komplettverschlusses betrug 91% anhand
postoperativ angefertigter DSA-/MRT-Kontrollen. Keiner der Patienten zeigte ein
postoperativ neuaufgetretenes neurologisches Defizit im Langzeitverlauf (mittlere
Nachbeobachtung: 33,2 Monate). Der McCormick-Score® verbesserte sich bei neun
Patienten und blieb stabil bei den verbliebenen zwei Patienten (p=0,039); gleiches
galt fiir den postoperativen Verlauf des mRS®® (p=0,1385) (siehe Abb. 14). Die Rate an

tunktioneller Verbesserung lag somit bei 82% im Langzeitverlauf.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 4 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen:

Thorsteinsdottir J, Siller S, Dorn F, Briegel J, Tonn JC, Schichor C: Use of a New Indocyanine
Green Pooling Technique for Improved Visualization of Spinal Dural AV Fistula: A Single-
Center Case Series. World Neurosurg. 2019;125:67-783.

Abb. 15 aus Thorsteinsdottir et al, 2019: Neurologischer postoperativer Langzeitverlauf gemil
des McCormick-Score und der modifizierten Rankin-Skale.



Zusammenfassung

IV. Zusammenfassung

Die hier vorgelegte kumulative Habilitationsschrift umfasst Arbeiten zu neuen
bildgebenden  Verfahren, zur Evaluation von intraoperativen technischen
Unterstiitzungsverfahren sowie die Beschreibung personalisierter Therapiekonzepte
bei seltenen Erkrankungen aus dem Formenkreis der degenerativen und
neoplastischen Wirbelsdulen- und Riickenmarkspathologien. Ziel ist, einen Beitrag zu

personalisierten Therapiekonzepten in der spinalen Neurochirurgie zu leisten.

Die Diffusion Tensor Bildgebung konnte in einer prospektiven Studie als eine valide
und nicht-invasive bildgebende Alternative zur Myelographie inkl.
Computertomographie bei Patienten mit zervikaler spondylotischer Myelopathie
identifiziert werden. Sie ermdglicht eine sichere Diskriminierung von stenotischen
und nicht-stenotischen Wirbelsdulensegmenten, was die unerldssliche Grundlage fiir
die prézise prdoperative Planung eines moglichst schonenden personalisierten

chirurgischen Therapiekonzepts darstellt.

Neben myelopathischen Beschwerden sind auch radikulopathische Symptome als
Manifestationsform spinaler degenerativer Verdnderungen an der Halswirbelsidule
klinisch relevant. Anhand einer retrospektiven Erhebung konnten eine seltene
Unterform einer Neuroforamenstenose mit schmerzloser und isoliert motorischer
Radikulopathie identifiziert werden, die bildmorphologisch durch eine von ventral
kommende Kompression der motorischen Spinalnervenvorderwurzel verursacht wird.
Das giinstige Langzeit-Outcome favorisierte die Operation als Therapie der Wahl,
die entweder als ACDF (mediolateralen Bandscheibenvortall) oder als dorsale
Foraminotomie (langstreckige neuroforaminale knocherne Enge) angepasst an die

zugrundeliegende Pathologie erfolgen sollte.

Die bis dato grofite Umfrage im deutschsprachigen Raum konnte zeigen, dass
mehrheitlich dem spinalen intraoperativen Neuromonitoring (IONM) bei der
Versorgung von degenerativen Prozessen und in der Traumatologie ein geringer und
bei der Versorgung von skoliotischen Fehlbildungen und Tumoren ein hoher
Stellenwert eingerdumt wird. Mit einer Verbreitung von iber 75% in
neurochirurgischen Wirbelsdulenzentren kann das spinale IONM als ein etabliertes
intraoperatives Unterstiitzungsverfahren erachtet werden, welches jedoch in den
Augen der Mehrzahl der befragten Zentren Limitationen einer monetér

unzureichenden Vergiitung sowie der Ressourcenknappheit unterworfen ist.
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Zusammenfassung

In der spinalen Neurochirurgie sind hochauflésende Visualisierungstechniken
elementarer Bestandteil von mikrochirurgischen Eingriffen. In einer prospektiven
Studie konnte gezeigt werden, dass ein modernes videobasiertes 38D-taugliches
Exoskop in der Mikrochirurgie degenerativer HWS- und LWS-Erkrankungen einem
herkommlichen Operationsmikroskop vergleichbar einzusetzen ist. Geringe Abstriche
in der intraoperativen Visualisierungsqualitit werden durch den deutlich erhohten

Komfort fiir das Operationsteam und die 6konomischen Vorteile aufgewogen.

Innovative Implantat- und Operationstechniken konnen die chirurgische Invasivitit
reduzieren und somit zum Erfolg personalisierter Therapiekonzepte beitragen.
Wihrend fiir Pathologien tiber ein bis zwei Segmente die ACDF als Standard des
minimal-invasiven ventralen Operationszugangs an der HWS gilt, ist die Versorgung
von Mehrsegment-Pathologien mittels Korporektomie mit der Notwendigkeit eines
additiven Fusionsverfahrens verkniipft. In einer prospektiven Studie konnte die
sichere und effektive Anwendbarkeit eines ankerschraubenfixierten
Wirbelkorperersatzverfahrens  gezeigt werden, welches auf ein additives

Fusionsverfahren verzichten kann.

Die thorakale Spinalkanalstenose stellt ein seltenes Krankheitsbild aus dem
degenerativen Formenkreis dar, deren Anteil an spinalen Myelopathien in unserem
KRrankengut ca. 4% betrdgt. Wir konnten zeigen, dass ein individualisiertes Vorgehen
iber einen unilateralen Zugang, adaptiert an die zugrunde liegende Pathologie, ein

giinstiges bildmorphologisches und klinisches Langzeit-Ergebnis ermoglicht.

Zum Gelingen personalisierter Therapiekonzepte ist dariiber hinaus eine effiziente
postoperative Nachsorge unerldsslich. Trotz Einhaltung hochster Standards
hinsichtlich Hygiene- und Infektprdvention konstituieren Wundinfektionen ein
inhdrentes Operationsrisiko und miissen in der chirurgischen Verlaufsbeobachtung
bedacht und erkannt werden, um eine rasche antiinfektive Therapie zu ermoglichen.
Insbesondere die Diskriminierung zwischen einem aspetischen Rezidivgeschehen und
einer postoperativen Wundinfektion kann eine besondere Herausforderung darstellen.
IL-6 zeigt im Rahmen eines entziindlichen Geschehens einen schnelleren Anstieg der
Serumkonzentration als andere etablierte Entziindungsmarker und konnte fiir die
diagnostische Abkldrung einer postoperativen spinalen Wundinfektion validiert

werden.

Spinale Himangioblastome und Dermoide / Epidermoide stellen seltene intraspinale

Tumorentititen dar. In jeweils getrennten retrospektiven Studien wurde der hohe
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Zusammenfassung

Stellenwert der IONM-gestiitzten mikrochirurgischen Resektion fiir den klinischen
Langzeitverlauf bestdtigt. Fiir das seltene Krankheitsbild der spinalen dAVF wurde
die verbesserte diagnostische Wertigkeit einer modifizierten intraoperativen 1CG-
VAG-Technik in einer prospektiven Studie beschrieben, die die

Komplettokklusionsrate und das klinische Ergebnis zukiinftig verbessern kann.

Alles in allem zeigen die hier vorgelegten Arbeiten, dass zum Gelingen
personalisierter Therapiekonzepten in der spinalen Neurochirurgie Aspekte aller
Phasen der chirurgischen Behandlung beriicksichtigt und evaluiert werden miissen.
Dies beginnt bei der prédoperativen Vorbereitung und Diagnostik (z.B. Integration
neuer bildgebender Verfahren), schlieft die operative Prozedur inkl. intraoperative
technische Unterstiitzungsvertahren und innovative Implantat- und
Operationstechniken ein und beriicksichtigt die postoperative Nachsorge hinsichtlich

klinischem Langzeitverlaut und Infektpriavention.
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Ausblick

V. Ausblick

Die spinale Neurochirurgie hat sich innerhalb der letzten Jahrzehnte zu einer hoch-
technisierten  operativen  Fachdisziplin  entwickelt: = Die  Einfiihrung des
Operationsmikroskops in den 1970er-Jahren ebnete den Weg zur Etablierung
mikrochirurgischer Operationstechniken!©. 196, In den 1970er-Jahren wurden dariiber
hinaus erstmals somatosensibel evozierte Potentiale zur intraoperativen
Uberwachung der sensiblen Bahnen eingesetzt®s. Mit zunehmendem technischen
Fortschritt waren ab den 1990er-Jahren mit transkraniell evozierten und muskular
oder spinal abgeleiteten Potenzialen auch eine intraoperative Uberwachung der
motorischen Bahnsysteme moglich!s: 92, was den Weg fiir die in den nédchsten Jahren
einsetzende weite Verbreitung des multimodalen spinalen IONMs erméglichte.
Daneben fiihrten Fortschritte im Bereich der radiologischen Untersuchungsvertahren
in den 1990er-Jahren zur beginnenden Etablierung intraoperativer Navigations- und
Bildgebungstechnologien'®®.  Die fortschreitende Entwicklung der digitalen
Bilddarstellung und Kamera-/Videotechnik ermdoglichte ab den 1990er-Jahren
dartiber hinaus die Einfihrung minimal-invasiver endoskopischer
Operationstechniken??, wohingegen Exoskope seit den 2010er-Jahren in 2D- sowie
seit kiirzester Zeit auch in 3D-Technologie als technische Unterstiitzungsverfahren

in der spinalen Neurochirurgie Einsatz finden®2 7.

In Zusammenschau mit den Verbesserungen der fiir die Operationsplanung
essentiellen radiologischen Untersuchungsmodalititen (wie Rontgen, Myelographie,
Computertomographie, Magnetresonanztomographie, Diffusion Tensor Bildgebung
oder Positronenemissionstomographie) habe sich durch die oben genannten
technischen Errungenschaften der intraoperativen Unterstiitzungsverfahren neue
Perspektiven hinsichtlich personalisierter Therapiekonzepte in der spinalen
Neurochirurgie ergeben. Mit der bevorstehenden Integration und Weiterentwicklung
von kiinstlicher Intelligenz (KI), Robotik, Virtual- und Augmented-Reality (VR und
AR) sowie dem sog. Big-Data-Management werden sich in Zukunft noch weitere

schonende, individualisierte Therapiekonzepte im spinalen Bereich entwickeln.
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