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I.  Einleitung

Die Geschichte der Neurochirurgie ist gepragt von standiger technischer
Weiterentwicklung und kontinuierlicher Innovation. Dies kann am Beispiel Harvey
Cushings (1869 - 1939) verdeutlicht werden. Cushing, der gemeinhin als der Vater der
modernen Neurochirurgie gilt, war dafiir bekannt, unermidlich an der Verbesserung
seiner Operationstechnik und an neuartigen Instrumenten zu arbeiten. So gelang es
ihm, die Sterblichkeit bei neurochirurgischen Operationen, die am Anfang von
Cushings Karriere teilweise bei 30% lag, unter 10% zu dricken. Einige dieser
Innovationen, die dies ermdglichten, waren damals vollkommen bahnbrechend und
sind auch heute aus dem Alltag im Operationssaal nicht wegzudenken. Darunter sind
die Verwendung der Koagulationspinzette zur Blutstillung und die kontinuierliche
Uberwachung der Vitalparameter der Patient:innen wahrend einer Operation [10, 21].

Cushings standiges Streben nach technischer Perfektion liegt darin begriindet, dass
die operative Behandlung neurochirurgischer Erkrankungen Chirurg:innen vor grol3e
Herausforderungen stellt. Dies ist heute ebenso
der Fall wie in den Grindungsjahren der
Neurochirurgie vor 120 Jahren. Die Anatomie des

Gehirns ist komplex und haufig liegen die zu

operierenden Lasionen im engen Lagebezug zu
funktionell notwendigen Strukturen wie zum
Beispiel dem Motorkortex. Das Auftreten von
Komplikationen hat daher potenziell schwerste
Folgen flir unsere Patient:innen. Cushings Streben
nach Perfektion setzt sich daher bis heute fort.

Standig werden auch heute Verfahren entwickelt,

die die Sicherheit unserer Patient:innen erhdhen

Abb.1: Dr. Harvey Williams Cushing (1869 -1939) [6]
und das bestmogliche operative Ergebnis
gewabhrleisten sollen.
In unserem Zeitalter der Digitalisierung haben daher in den letzten Jahren zunehmend
hochtechnisierte Verfahren in den Alltag von Neurochirurg:innen Einzug gehalten, die
alle Aspekte der neurochirurgischen Tatigkeit erleichtern sollen. Hier sind Systeme zu

nennen, die die Planung und Durchfiihrung von Operationen erleichtern oder die in der



Nachsorge und Steuerung adjuvanter Therapien hilfreich sind. Allen diesen Systemen
ist gemeinsam, dass sie ein auf die/den individuelle/n Patient:innen zugeschnittenes
Vorgehen ermdglichen sollen und somit im generellen Rahmen der personalisierten
Medizin zu sehen sind.

Die hier vorgelegte kumulative Habilitationsarbeit hat sich mit solchen innovativen
Techniken, die das gesamte Spektrum neurochirurgischer Tatigkeit abdecken,
beschaftigt. So wurden Verfahren zur optimalen praoperativen Planung sowie zur
moglichst sicheren und schonenden Durchfiihrung von komplexen Operationen und

zur individuellen bildgebenden Diagnostik untersucht.

Il. Eigene Arbeiten

Il.1 MRT-gestiitzte Planung stereotaktischer Biopsien bei Verdacht auf cerebrale

Vaskulitis

Die cerebrale Vaskulitis ist eine seltene entziindliche Erkrankung des zentralen
Nervensystems, die mit nicht-invasiven Techniken nur schwierig zu diagnostizieren ist
[4]. Der Goldstandard hinsichtlich der Diagnose dieser Erkrankung ist daher die
Hirnbiopsie [29]. Es ist jedoch selbst mit einer Hirnbiopsie teilweise schwierig, die
korrekte Diagnose zu stellen und in der Literatur wird eine hohe falsch-negative Rate
fur die Hirnbiopsie bei Verdacht auf cerebrale Vaskulitis angegeben [8]. Ziel der hier
vorgestellten Studie war es daher, Faktoren identifizieren, die die Wahrscheinlichkeit
einer korrekten Diagnosestellung mittels Hirnbiopsie erhéhen.

Retrospektiv konnten im Zeitraum zwischen 2010 und 2017 23 Patient:iinnen
identifiziert werden, die eine Hirnbiopsie bei Verdacht auf eine cerebrale Vaskulitis
erhalten hatten. Es wurde eine Reihe von klinischem und bildgebendem Daten dieser
Patient.innen erhoben. Das Ziel war es, Parameter zu identifizieren, die die
Wahrscheinlichkeit eines Nachweises einer cerebralen Vaskulitis mittels Hirnbiopsie
erhohen.

Wir konnten herausarbeiten, dass insbesondere eine sorgfaltige praoperative Planung
der Biopsie eine entscheidende Rolle spielt. Diese sollte auf
Magnetresonanztomographie-Bilddaten beruhen, die eine Reihe von modernen

Sequenzen beinhalten sollten. Hier sind diffusion-weighted imaging (DWI), fluid-



attenuated inversion and recovery (FLAIR), T2, susceptibility-weighted imaging (SWI),
MR-Angiographie (time-of-flight und kontrastmittelverstarkte MR-Angiographie) sowie
T1 vor und nach Kontrastmittelgabe zu nennen. Auf der Grundlage dieser Daten wurde
der Zielpunkt der Biopsie bestimmt.

Die weitere Auswertung der klinischen Daten der Patient:innen, die in dieser Studie
eingeschlossen worden waren, zeigte, dass eine cerebrale Vaskulitis in 30% der Falle
histologisch diagnostiziert werden konnte, in weiteren 30% der Falle konnte eine
andere definitive Diagnose, wie z.B. cerebrale Amyloidangiopathie, gestellt werden. Bei
56,5% der Patient:innen anderte sich die weitere Behandlung durch das Ergebnis der
Biopsie.

Insgesamt zeigen die Ergebnisse dieser Studie, wie moderne bildgebende Verfahren
zur praoperativen Planung verwendet werden kénnen, um ein moglichst optimales
Ergebnis fiir die/den individuelle/n Patient:in zu erreichen. Die Ergebnisse der Studie

wurden im Journal of Neurology veréffentlicht [26].

1.2 Integration von neurophysiologischen Monitoringdaten in die Mikroskopsicht

wéahrend neurochirurgischer Operationen

Eine gut etabliete Methode zur Erhéhung der Patientensicherheit wahrend
neurochirurgischer  Eingriffe ist die Durchfiihrung von intraoperativem
neurophysiologischem Monitoring. Hierbei werden vornehmlich Elektromyographie
(EMG), motorisch-evozierte Potentiale (MEP) oder somatosensibel-evozierte
Potentiale (SEP) abgeleitet, bei hirnstammnahen Eingriffen werden auch akustisch-
evozierte Potentiale (AEP) verwendet[34]. Hierbei ist der konventionelle Aufbau
dergestalt, dass ein/e Neurophysiolog:in oder ein/e medizinisch-technische/r
Assistent:in im OP den Verlauf der Potentiale am Monitor der Messeinheit iberwacht
und der/m Neurochirurg:in verbal rickmeldet, wenn sich wahrend des OP-Verlaufs eine
Anderung ergibt. Anhand dieser Information wird die OP-Strategie angepasst. Ziel der
hier zusammengefassten Studie war es, eine Methode zu etablieren, mit der es der/m
operierenden Neurochirurg:in erméglicht wird, Anderungen in den Potenzialkurven
selbst, ohne Vermittlung Dritter, nachzuvollziehen. Hierzu wurde die Monitoringeinheit
mit einem Interfacekabel mit dem OP-Mikroskop verbunden. Uber einen Schalter am

Handstliick des Mikroskops war es nun moglich, bei Bedarf die Monitoringkurven



transparent in der Mikroskopsicht einzublenden. Auf diese Weise kdnnen Anderungen
der Potenziale durch die/den operierenden Neurochirurg:in registriert werden. Dieses
System wurde im Rahmen einer Machbarkeitsstudie bei 163 Operationen verwendet.
Dabei traten keine Storungen auf und das System konnte reibungslos in den
Arbeitsablauf im OP integriert werden. Dieses System ist ein Beispiel, wie innovative
Techniken zur Verbesserung der Patientensicherheit und damit zur Optimierung des
individuellen Verlaufs von Patient:innen beitragen konnen. Die entsprechende

Publikation wurde in Acta Neurochirurgica veroffentlicht [25].

1.3 Kritische Wertung des Nutzens von intraoperativem neurophysiologischen

Monitoring bei elektivem Aneurysmaclipping

Eine mogliche Komplikation beim elektiven Clipping von zerebralen Aneurysmen ist
eine Behinderung des Blutflusses im aneurysmatragenden Gefal} durch einen Clip,
durch die eine Ischdamie verursacht wird [33]. Eine Reihe von intraoperativen
MalRnahmen wurde in den letzten Jahren eingefiihrt, um diese Komplikation zu
verhindern. Dazu zadhlen die Indocyaningriin-Videofluoreszenzangiographie [18], die
Doppler-Ultraschalluntersuchung [24], die intraoperative Angiographie [5] und die CT-
Perfusionsdiagnostik [22]. In diese Reihe fallt auch die Verwendung von
intraoperativem neurophysiologischem Monitoring (IONM). Hier ist das Ziel, eine
Minderperfusion von eloquentem Kortex durch eine Veranderung der MEPs oder SEPs
zu detektieren. Inwieweit dieses Ziel durch die Anwendung von IONM tatséachlich
erreicht werden kann, ist jedoch unklar. Ziel der hier vorgestellten Studie war es daher,
zu untersuchen, ob sich die Rate an ischamischen Komplikationen beim elektiven
Clipping von zerebralen Aneurysmen durch die Einflihrung von IONM an einem
neurovaskularen Zentrum verringert.

Hierzu wurden alle Patient:innen, die im Zeitraum von 2007 bis 2014 einem elektiven
Aneurysmaclipping unterzogen worden, retrospektiv analysiert. Diese Gesamtkohorte
umfasste 262 Patient:innen und insgesamt 274 Operationen. Diese Kohorte wurde in
zwei Gruppen unterteilt: eine Gruppe von Patient:innen, die vor der Einfiihrung des
routinemaligen IONM bei elektivem Aneurysmaclipping im Jahr 2011 operiert wurden
(non-IONM-Gruppe) und in eine Gruppe, die nach der Einfiihrung des IONM operiert
wurden (IONM-Gruppe). Die Gruppe der Patient:innen, die vor der Einflihrung des IONM



operiert wurden, diente als Referenzkohorte, mit der die Patient:innen, die nach der
Einflihrung des IONM operiert wurden, verglichen wurden. Beziiglich der klinischen
Merkmale der untersuchten Patientiinnen (Alter, Geschlecht, kardiovaskuldre
Risikofaktoren, Lokalisation der behandelten Aneurysmen, GroRe der behandelten
Aneurysmen etc.) ergaben sich bis auf ein héheres Alter der Patient:innen in der IONM-
Kohorte keine Unterschiede zwischen den beiden Kohorten. Hier ist jedoch
anzumerken, dass im Studienzeitraum generell endovaskuldre Verfahren zur
Behandlung von nicht-rupturierten intrakraniellen Aneurysmen zunehmend haufiger
eingesetzt wurden. So konnte eine Studie aus den USA zeigen, dass die die Anzahl an
Aneurysmabehandlungen mittels Coiling pro 100 000 Versicherter von 0,1 im Jahr
2000 auf 6,0 im Jahr 2010 anstieg wahren die Anzahl an Clippings pro 100 000
Versicherter mit 1,1 im Jahr 2000 und 1,7 im Jahr 2010 im Wesentlichen stabil blieb
[12]. Selbst wenn man mit einbezieht, dass die Anzahl der Aneurysmabehandlungen
insgesamt steigt [12] und dass nicht-rupturierte Aneurysmen aufgrund der steigenden
Haufigkeit kranieller Bildgebung in der Bevolkerung haufiger inzidentell diagnostiziert
werden [3], wird anhand dieser Zahlen dennoch deutlich, dass der Anteil
endovaskularer Verfahren an der Behandlung nicht-rupturierter Aneurysmen steigt.
Maoglicherweise kann dies darauf hindeuten, dass innerhalb des Studienzeitraums
Aneurysmen steigender Komplexitat mittels Clipping behandelt wurden, die einem
endovaskuldaren Verfahren nicht zuganglich waren. Diese Annahme wird davon
gestiitzt, dass Patient:innen in der IONM-Gruppe signifikant haufiger ein temporares
Clipping bendtigten, was ublicherweise nur bei komplex konfigurierten Aneurysmen
notwendig ist.

Die Analyse der bei den Operationen erhobenen Monitoringparameter (MEPs und
SEPs) zeigte, dass diese bei 120 Operationen (87%) unauffallig blieben. 12 dieser
Patient:innen zeigten dennoch nach der Operation ein neues neurologisches Defizit
(falsch-negative Félle). Bei 18 Operationen lag eine signifikante Anderung des IONMs
vor. Von diesen Patient:innen wiesen 5 Patient:innen einen neues neurologisches
Defizit nach der Operation auf (richtig-positive Falle). Aus diesen Zahlen ergab sich
eine Sensitivitat fur die Detektion eines neuen neurologischen Defizits nach einer
Clippingoperation von 45,5% und eine Spezifitat von 89,8%. Der positiv-pradiktive Wert
einer IONM-Veranderung fiir das Auftreten eines neuen neurologischen Defizits lag bei
27,8%, der negativ-pradiktive Wert lag bei 95%.



Diese bereits per se etwas enttduschenden Werte lassen bereits vermuten, dass durch
die Einfihrung des IONM kein wesentlicher Zugewinn an Sicherheit fir die
Patient:innen zu erwarten ist. Ein Vergleich der beiden Kohorten zeigte tatsachlich,
dass zwischen der NIONM-Kohorte und der IONM-Kohorte kein Unterschied
hinsichtlich des Auftretens eines neuen neurologischen Defizits beobachtet werden
konnte.

In der Summe zeigten unsere Ergebnisse, dass die Verwendung von IONM bei
elektivem Aneurysmaclipping nicht zwangslaufig zu einer Verbesserung des
neurologischen Outcomes der Patient:innen nach der Operation fiihrt. Moglicherweise
ist ein groRerer Nutzen des IONM bei komplexen Eingriffen zu erwarten, bei denen
beispielsweise ein langeres temporares Clippen des Tragergefalles notwendig sein
kann. Dies sollte in einer zukiinftigen prospektiven Studie untersucht werden.

Dieses Manuskript wurde im Journal of Neurosurgery veréffentlicht [9].

1.4 Stérungen der funktionellen Konnektivitit des Gehirns bei Patient:innen mit

neurochirurgischen Erkrankungen

11.4.1 Funktionelle Konnektivitat als Mal3 fiir die individuelle Erkrankungsschwere bei

Gliompatient*innen

Diagnose und Therapiesteuerung bei neurochirurgischen Erkrankungen beruhen heute
im Wesentlichen auf bildgebenden Verfahren. Hier sind vor allem die
kontrastmittelverstarkte Magnetresonanztomographie (KM-MRT) sowie
nuklearmedizinische Techniken wie die Positronenemissionstomographie (PET) zu
nennen.
Die KM-MRT stellt den Tumor und seine Ausdehnung anatomisch dar, zudem kénnen
bildgebende Charakteristika wie eine Kontrastmittelaufnahme des Tumors oder das
Vorhandensein eines perifokalen Odems artdiagnostische Hinweise liefern. Die PET
hingegen stellt den Metabolismus im Bereich des Tumors dar, was ebenfalls zu einer
vorlaufigen artdiagnostischen Einordnung beitragen kann. Auf diese Weise kann
bereits bevor Gewebe zur pathologischen Aufarbeitung gewonnen wird eine erste
Einschatzung des Tumors, z.B. hinsichtlich seiner Malignitat, vorgenommen werden.
Allen diesen Bildgebungsmodalitaten ist jedoch gemeinsam, dass sie lediglich
Aussagen uber den Tumor bzw. allenfalls noch liber seine unmittelbare Umgebung
10



erlauben. Die Auswirkungen des Tumors auf das gesamte Gehirn werden nur
unzureichend abgebildet. Dies ist eine Einschrankung: inzwischen besteht in der
Literatur ein breiter Konsens, dass es sich bei Gliomen nicht um lokal begrenzte
Krankheitsprozesse, sondern um eine Systemerkrankung des Gehirns handelt. Ferner
ist bislang nicht fest etabliert, anhand dieser Bildgebungsmodalitaten ein
Therapieansprechen des Tumors zu prognostizieren. Es ist daher auch noch nicht
moglich, aufgrund von bildgebenden Verfahren personalisierte Therapiekonzepte
anzubieten, die sowohl die vom Tumor verursachte Krankheitslast im gesamten Gehirn
als auch eine mogliches Therapieansprechen auf bestimmte Therapien beriicksichtigt.
Ziel derim Folgenden dargestellten Studie war es, eine neuartige bildgebungsgestiitzte
Technik zu etablieren und zu testen, die eine personalisierte und zielgerichtete
Therapie neuroonkologischer Erkrankungen ermaglichen soll.

In den Neurowissenschaften hat sich in den letzten Jahrzehnten die Erkenntnis
durchgesetzt, dass das Gehirn als Netzwerk organisiert ist [17]. Viele insbesondere
komplexe Hirnfunktionen beruhen auf Netzwerken, so z.B. explizites und implizites
Gedachtnis [14]. Dies bedeutet, dass raumlich teilweise weit voneinander entfernte
Hirnregionen funktionell miteinander verbunden sind. Aus diesem biologischen
Grundprinzip leitet sich der Begriff der funktionellen Konnektivitat ab. Funktionelle
Konnektivitat wird als die zeitliche Korrelation von neuronalen Aktivierungsmustern in
raumlich voneinander entfernten Regionen definiert [30].

Funktionelle Konnektivitat kann mittels verschiedener Verfahren quantifiziert werden.
Hier hat sich die funktionelle Magnetresonanztomographie, als die Methode der Wahl
durchgesetzt. Die Daten werden ublicherweise bei Proband:innen erhoben, die wach
mit geschlossenen Augen im MRT-Gerét liegen [35]. Hierfiir wurde der Begriff resting-
state functional MRI (rsfMRI) gepragt.

Gliome stellen — wie bereits erwahnt — Systemerkrankungen des Gehirns da. So
konnten z.B. Sahm et al. IDH-mutierte Tumorzellen im gesamten Gehirn von
Gliompatient:innen nachweisen [20]. Zudem konnte kiirzlich gezeigt werden, dass
Tumorzellen Netzwerke im Gehirn ausbilden und dariiber hinaus sogar Synapsen mit
Neuronen ausbilden [16, 31]. Aus diesen Erkenntnissen ergab sich die Hypothese, dass
eine Gliomerkrankung die globale funktionelle Konnektivitat im Gehirn stort.

Um diese Hypothese zu testen hat unsere Forschungsgruppe ein neuartiges Verfahren
zur individuellen Quantifizierung gestorter funktioneller Konnektivitat etabliert. Hierzu

wurde das Gehirn der Patient:innen in Voxel eingeteilt und die Konnektivitatsstarke
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aller Voxel berechnet. Zudem wurde aus den Daten einer Kohorte mit 1000 gesunden
Proband:innen eine Referenzmatrix erstellt. Anhand dieser Referenzmatrix wurde nun
der Wert jedes Patientenvoxel mit dem Referenzwert verglichen. Weicht der Wert des
Patientenvoxels um einen z-Wert von >4 vom Referenzwert ab, wird die Konnektivitat
hier als gestort gewertet. Die Gesamtzahl der Voxel mit gestorter Konnektivitat wird
anschlieRBend auf die Gesamtzahl der Voxel der jeweiligen Hemisphére normalisiert,
was in einem Zahlenwert fiir den Zustand der funktionellen Konnektivitat der/des
Patient:in resultiert. Dieser Wert wurde von unserer Gruppe als ,dysconnectivity index”
(DCI) bezeichnet. Je héher der DCI, desto schwerer ist die Stérung der funktionellen
Konnektivitat.

Der DCI als neuartiger Marker fir die individuelle Erkrankungsschwere von
Gliompatient:innen wurde in einer Pilotarbeit an einer prospektiven Kohorte von
Patient:innen mit neudiagnostiziertem Gliom erstmals angewendet. Wir konnten hier
zeigen, dass unser Marker fir gestorte funktionelle Konnektivitdt mit der
Tumorbiologie assoziiert war. Es konnte festgestellt werden, dass die funktionelle
Konnektivitat bei Patienten mit hohergradigen Hirntumoren weitaus starker gestort

war als bei Patienten mit niedriggradigen Hirntumoren.

High-grade tumor Low-grade tumor

z-score (ABC) z-score (ABC)

Abbildung 2: Der dysconnectivity index spiegelt die Tumorbiologie wider. 1A-C:
Glioblastome (WHO-Grad 4), 1D-E: Oligodendrogliome (WHO-Grad 2). Aus [27].
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Dieser Effekt war unabhangig von der TumorgroRe. Abbildung 2 zeigt anhand von
Konnektomkarten des gesamten Gehirns die Stérung funktioneller Konnektivitat auf
individueller Ebene.

Dartuiber hinaus wurde untersucht, ob der IDH-Mutationsstatus, der in den letzten
Jahren als eine der Hauptdeterminanten fiir das biologische Verhalten eines Glioms
identifiziert werden konnte [7], mit der funktionellen Konnektivitat assoziiert ist. Hier
zeigte sich, dass die funktionelle Konnektivitat bei Patient:innen mit IDH-mutierten
niedriggradigen Gliomen deutlich weniger gestort war als bei Patientiinnen mit
héhergradigen Gliomen, die einen IDH-Wildtyp aufwiesen. Zudem konnte gezeigt
werden, dass die neurokognitive Funktion der Patientiinnen, quantifiziert mittels
MOCA-Tests, invers mit dem dysconnectivity index (DCI) korreliert war.

Wir konnten somit mit dem DCI einen Marker fiir die individuelle Erkrankungsschwere
bei Patient:innen mit Gliomen etablieren.

Diese Ergebnisse wurden in der Zeitschrift Neuro-Oncology veroffentlicht [27].

11.4.2 Stérung der funktionellen Konnektivitat durch Perifokalodem bei Meningeom-

patient:innen

Meningeom sind Tumore, die aus den arachnoidalen Deckzellen entstehen und nach
primarer Resektion auch ohne adjuvante Therapie in der Regel eine glinstige Prognose
aufweisen [15]. Eine Subgruppe von Meningeomen bildet jedoch aus bisher nicht
vollsténdig geklarten Griinden ein peritumorales Odem aus. In der Literatur finden sich
hierzu vier Haupthypothesen [2]: 1. Die Kompression des Hirnparenchyms durch ein
raumforderndes Meningeom fiihrt zu Ischamie und damit zu zytotoxischem Odem.
Diese Theorie wird teilweise dadurch widerlegt, dass immer wieder sehr groRe
Meningeom zu beobachten sind, die trotz ihrer GroRe nicht zur Ausbildung eines
peritumoralen Odems fiihren. 2. Die Sekretion von eosinophilem und periodic acid
Schiff (PAS) - positivem Material durch das Meningeom fiihrt iber osmotische
Mechanismen zur Bildung eines peritumoralen Odems. Allerdings sezernieren
vorwiegend Meningeome des sekretorischen Subtyps diese Materialien und diese
stellen nur etwa 3% aller Meningeom dar. Da die Inzidenz eines peritumoralen Odems
weit hoher liegt erklart auch diese Theorie die Genese des peritumoralen Odems bei
Meningeomen nur unzureichend. 3. Die Stérung des vendsen Abflusses durch den

raumfordernden Effekt des Meningeoms. Diese Theorie konnte in angiographischen
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Studien nicht ausreichend belegt werden. Auerdem steht dieser Theorie entgegen,
dass auch kleine Meningeome, die aufgrund ihrer GrolRe keine venose Kongestion
verursachen kénnen, teilweise ein ausgedehntes peritumorales Odem verursachen. 4.
Die sogenannte hydrodynamische Theorie besagt, dass innerhalb des Tumors
vasogene Botenstoffe freigesetzt werden, wenn die Blutversorgung des Tumors
insuffizient ist. Zu diesen Botenstoffen zahlen vascular endothelial growth factor A
(VEGF-A) und Endothelin-1. Wenn die arachnoidale Grenzschicht zum umgebenden
Hirngewebe nicht intakt ist, konnen diese vasogenen Faktoren in das Hirnparenchym
diffundieren und hier ein peritumorales Odem verursachen. Zusammengefasst konnte
jedoch bisher keine dieser Theorien das Entstehen eines peritumoralen Odems
vollstandig ausreichend erkldaren. Wahrscheinlich ist das Entstehen eines
peritumoralen Odems mit am ehesten mit einer Kombination der beschriebenen
pathogenetischen Mechanismen zu erklaren.

Dies suggeriert, dass die Subgruppe von Meningeomen, die ein perifokales Odem
ausbilden, trotz ihrer generell extraaxialen Lage mit dem umgebenden gesunden
Hirngewebe interagiert. Dieser Umstand flihrte uns zu der Frage, ob Meningeome die
funktionelle Konnektivitdit des Gehirns beeintrachtigen und eine madgliche
Beeintrachtigung der funktionellen Konnektivitat mit tumorspezifischen Faktoren wie
der GroRe des Tumors und dem Vorhandensein eines peritumoralen Odems assoziiert
ist.

Um diese Frage zu klaren, wurden 29 Patient:innen mit Meningeomen prospektiv in die
hier zusammengefasst Studie eingeschlossen. 14 der 29 Patient:innen wiesen ein
peritumorales Odem auf.

Alle Patient:innen erhielten vor der Resektion des Tumors eine funktionelle resting-
state MRT sowie eine neuropsychologische Testung mittels Montreal Cognitive
Assessment (MOCA) — Test. Die so gewonnenen resting state fMRT-Daten wurden
mit Hilfe des bereits beschriebenen Verfahrens zur Quantifizierung der globalen
Konnektivitatsstorung im Gehirn evaluiert. Zudem wurde anhand der konventionellen
MRT - Daten das Volumen des Tumors sowie das Volumen eines eventuell
vorhandenen Odems bestimmt.

In einer multivariaten Regressionsanalyse konnte gezeigt werden, dass das Volumen
des peritumoralen Odems hochsignifikant mit einer Storung der globalen funktionellen
Konnektivitat assoziiert war. Diese Assoziation blieb bestehen, auch wenn potenzielle

Einflussgrofen wie Alter, Geschlecht oder Tumorgrad in das Modell aufgenommen
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wurden. Zudem konnte demonstriert werden, dass das Tumorvolumen nicht mit einer

Storung der funktionellen Konnektivitat vergesellschaftet war.

z-score (ABC)

Abbildung 3. Individuelle Konnektomkarten von Patient:innen mit Meningeomen.
Abbildung 3A zeigt ein groBes Meningeom mit ausgedehntem peritumoralem Odem.
Entsprechend kann eine ausgeprdgte Konnektivitatsstérung in beiden Hemisphéren
nachgewiesen werden (3. und 4. Bild von links). Abbildung 3B zeigt ein kleines
Meningeom mit dennoch ausgepragtem Perifokalédem. Hier zeigt sich ebenfalls trotz
des eher kleinen Tumors eine ausgepragte Konnektivitatsstorung. Abbildung 3C zeigt
ein groBes Meningeom, jedoch ohne peritumorales Odem. Hier zeigt sich keine

Konnektivitatsstérung.
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Beziiglich der Relevanz dieses Ergebnisses fiir die neuropsychologische Funktion der
Patienten konnten wir zeigen, dass eine bessere neurokognitive Funktion, bestimmt
mittels MOCA-Test, mit einer geringeren Stérung der funktionellen Konnektivitat im
Zusammenhang stand.

In der Summe konnten wir zeigen, dass Meningeome eine Stérung der globalen
funktionellen Konnektivitdt des Gehirn verursachen, wenn ein peritumorales Odem
besteht. Eine Einschrankung der funktionellen Konnektivitdt war zudem mit einer
Beeintrachtigung der neuropsychologischen Funktion vergesellschaftet. Zukiinftig
mochten wir klaren, ob sich diese Storung der neuropsychologischen Funktion nach
einer Resektion des Meningeoms und einer entsprechenden Regredienz des Odems
bessert.

Die hier zusammengefassten Ergebnisse konnten im American Journal of

Neuroradiology veroffentlicht werden [28].

1.5 Somatostationrezeptor-gerichtete Radionuklidtherapie auf der Basis von
Somatostatinrezeptor-PET-CT:  individuelle  Therapie bei  Patient*innen  mit

fortgeschrittener Meningeomerkrankung

Wie bereits erwahnt haben die meisten Patientiinnen mit Meningeomen einen
glnstigen Krankheitsverlauf. Bei einer Subgruppe von Patienten kommt es jedoch trotz
adjuvanter Behandlung mit Radiotherapie und multiplen chirurgischen Tumorresektion
zu einer weiteren Tumorprogredienz. Dieser Verlauf kommt vornehmlich bei Patienten
mit einem Meningeom WHO-Grad 2 oder 3 vor, jedoch auch bei einzelnen Patienten
mit Grad 1 — Meningeomen. Neuere Untersuchungen konnten zeigen, dass bei Grad 1
— Meningeomen molekular definierte Subgruppen mit einem hoheren Risiko fiir einen
solchen Verlauf assoziiert sind [36]. Die therapeutischen Optionen fiir Patient:innen mit
einem solchen Verlauf sind bisher limitiert und entsprechend ist die Prognose
schlecht. Eine Metaanalyse mit 47 Studien bei Patientiinnen mit progredienten
Meningeomen nach Standardtherapie zeigte ein mittleres progressionsfreies
Uberleben nach 6 Monaten (PFS-6) von 29% bei Patient:innen mit WHO Grad 1 -
Meningeomen und ein PFS-6 von 26 Monaten fir Patient:innen mit WHO-Grad 2/3 von
26% [13]. Diese Zahlen verdeutlichen, dass ein erheblicher Bedarf fiir eine neuartige

Therapie bei dieser Patient:innengruppe besteht.
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Die hier dargestellte innovative Therapie fir progrediente Meningeome macht sich den
Umstand zunutze, dass Meningeome in hohem Male den Somatostatinrezeptor-
Subtyp 2 (SSTR2) exprimieren [1]. Es existieren Somatostatinanaloga, die an SSTR2
mit hoher Affinitdt binden. Beispiele hierfir sind DOTA-D-Phel1-Tyr3-octreotide
(DOTATOC) und DOTA-D-Phe1-Tyr3-octreotate (DOTATATE) [19]. Zu diagnostischen
Zwecken wird %8Gallium, das einen B*-Zerfall aufweist und daher Positronen emittiert,
an die Chelatorstelle von DOTATOC oder DOTATATE konjugiert und zur Erstellung von
PET-Bildern genutzt. Es ist jedoch auch mdglich, °°Yttrium oder '’Lutetium an
DOTATOC oder DOTATATE zu binden, die beide lber einen p-Zerfall Elektronen
emittieren und somit therapeutisch nutzbar sind. Diese Behandlungsmethode wurde
bereits erfolgreich bei neuroendokrinen Tumoren eingesetzt [11]. In der hier
zusammengefassten Studie wurde die Effektivitdt dieser Therapie nun bei
Patient:innen mit fortgeschrittener, multipel rezidivierter Meningeomerkrankung
retrospektiv evaluiert. Die Studie ist im groReren Zusammenhang der sogenannten
Theranostics zu sehen [32]. Dieses im Entstehen begriffene Feld der Medizin verbindet
bildgebende Verfahren mit Therapie, die direkt an dieses bildgebende Verfahren
geknupft ist. Im  hier geschilderten Anwendungsfall wurde mittels
Somatostatinrezeptor-PET-CT, die Expression von SSTR-2 in den Tumoren quantifiziert
und anschlieRend gegen SSTR-2 gerichtete Radionuklidtherapie verabreicht.
In unserer Studie wurden nun 20 Patient:iinnen, die an den Universitatskliniken
Minchen und Zirich mit '’/Lutetium-DOTATATE (n=16), °°Yttrium-DOTATOC (n=3)
oder beidem (n=1) behandelt wurden, analysiert.
Wir konnten hier zeigen, dass mit dieser Therapie bei 50% der Patient:innen eine
Stabilisierung der Erkrankung fir im Mittel 17 Monate erreicht werden konnte.
Innerhalb dieser Patientiinnengruppe war bei Patientiinnen mit WHO-Grad 1-
Meningeomen das progressionsfreie Uberleben sechs Monate nach der Therapie
100%, bei Patient:innen mit WHO-Grad 2-Tumoren 57% und bei Patient:innen mit WHO-
Grad-3-Meningeomen 0%.
In Sinne des neuen Konzepts der Theranostics wurde in dieser Studie wurden auch die
einzelnen Meningeomlasionen hinsichtlich ihrer jeweiligen standardized uptake values
(SUV) analysiert. Diese sind ein Marker dafiir, wie stark sich der PET-Tracer im Gewebe
anreichert und somit daftir, wie hoch die Expression des Zielmolekiils des Tracers, in
diesem Fall SSTR2, im Gewebe ist. Hier konnte nachgewiesen werden, dass die
Wahrscheinlichkeit fir eine Tumorkontrolle 6 Monate nach Radionuklidtherapie stark
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mit dem SUV assoziiert war. Dies konnte auch histologisch bestatigt werden. Eine
histologisch nachgewiesene hohe SSTR2-Expression war mit einer hohen
Wahrscheinlichkeit assoziiert, dass die jeweilige Lasion nach 6 Monaten stabil war.
Daraus konnte geschlossen werden, dass eine hohe SSTR2-Expression, die entweder
mittels PET-CT oder histologisch nachgewiesen wurde, als pradiktiver Biomarker daftir
dienen kann, ob eine Lasion fiir eine gegen SSTR2 gerichtete Radionuklidtherapie
geeignet ist.

Zusammenfassend konnte mit dieser Studie gezeigt werden, dass
Somatostatinrezeptor-gerichtete Radionuklidtherapie in einer Subgruppe von
Patient:innen mit progredienter Meningeomerkrankung Wirksamkeit besitzt. Diese
Studie liefert zudem erste Hinweise darauf, dass die potenzielle Wirksamkeit der
Radionuklidtherapie mittels Somatostatinrezeptor-PET abgeschatzt werden kann.
Dies konnte in der Zukunft die Erstellung individualisierter Therapiekonzepte
ermoglich. So konnten beispielsweise bei Patient.innen mit multifokaler
Meningeomerkrankung, Lasion mit geringer SSTR2-Expression chirurgisch reseziert
werden, wahrend die (brigen Lasionen mit hoher SSTR2-Expression mittels
Radionuklidtherapie behandelt werden.

Das Manuskript konnte in der Zeitschrift Neuro-Oncology veroffentlicht werden [23].

lll.  Zusammenfassung

Diese Arbeit beschaftigte sich mit Innovationen, die personalisierte Diagnostik und
Therapie neurochirurgischer Erkrankungen unterstiitzen sollen.
Die Arbeit eines/r Neurochirurg:in gliedert sich in Diagnostik, Indikationsstellung,
Operationsplanung und -durchfiihrung sowie Nachsorge und Nachbehandlung nach
Operationen. Das Ziel dieses Arbeit war es, auf diesen Feldern einen Beitrag zu leisten.
Zur Diagnostik neurochirurgischer Erkrankungen wurde die Darstellung der
funktionellen Konnektivitat des menschlichen Gehirns genutzt. Hier konnten wir als
eine der ersten Arbeitsgruppen weltweit ein bildgebendes Korrelat fiir den Umstand
finden, dass es sich beim Gliom um eine Systemerkrankung des Gehirns handelt [27].
Wir konnten feststellen, dass mit steigender Malignitat die Storung der funktionellen
Konnektivitat zunimmt. Somit konnten wir das Ausmal der Stérung der funktionellen
Konnektivitat als Mal fir die individuelle Erkrankungsschwere bei Gliompatient:innen
etablieren.
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Mit Hilfe derselben Technik wurden auch Meningeompatient:innen untersucht. Hier
war das Ziel, zu untersuchen, ob eine peritumorales Odem, das bei manchen
Meningeomen auftritt, funktionelle Relevanz besitzt. Wir konnten zeigen, dass das
peritumorale Odem zu einer Stérung der individuellen funktionellen Konnektivitdt im
Gehirn fihrt. Zudem stellten wir fest, dass diese Storung der funktionellen
Konnektivitat tatsachlich mit einer Storung der neurokognitiven Funktion einhergeht.
Dies weist daraufhin, dass mit Hilfe einer Untersuchung der funktionellen Konnektivitat
auch bei Meningeompatient:innen eine Abschatzung dahingehend vorgenommen
werden kann, wie schwer der/die Patient:in funktionell von der Erkrankung betroffen
ist.

Bei Patient:innen mit Verdacht auf cerebrale Vaskulitis haben wir uns mit einer
Optimierung der Operationsplanung einer stereotaktischen Hirnbiopsie beschaftigt.
Die Ergebnisse dieser Arbeit weisen darauf hin, dass eine stereotaktische Hirnbiopsie
bei Verdacht auf cerebrale Vaskulitis anhand individueller MRT-Bildgebungsdaten
geplant sollte. Zudem erhoht sich die Wahrscheinlichkeit einer korrekten
Diagnosestellung, wenn die Biopsie zeitlich moglichst nah an einem Auftreten neuer
neurologischer Ausfallssysmptome durchgefiihrt wird.

Zur Optimierung der Durchfiihrung einer neurochirurgischen Operation riickte das
intraoperative neurophysiologische Monitoring in unseren Fokus. Hier etablierten wir
ein neuartiges Verfahren, das es dem/der Operateur:in erlaubt, den Potenzialverlauf
der intraoperativ abgeleiteten motorisch-evozierten Potenziale und
somatosensorisch-evozierten Potenziale zu verfolgen. Dies ermdglicht der/dem
Operateur:in, auf eine Anderung der Potenziale, die eine drohende Schadigung
kritischer neuraler Strukturen anzeigen kénnen , unmittelbar mit einer Anderung der
operativen Strategie zu reagieren. Darliber hinaus haben wir uns in diesem
Zusammenhang damit beschaftigt, ob eine routinemalige Anwendung des
intraoperativen neurophysiologischen Monitorings bei elektiven
Aneurysmaclippingoperationen zu einer Verbesserung des neurologischen
Ergebnisses flir unserer Patientiinnen nach einer solchen Operation fihrt.
Interessanterweise konnten wir hier keine Verbesserung des neurologischen
Outcomes nach Clippingoperationen nachweisen. Dies zeigt, dass technische
Neurungen und Innovationen nicht immer einen tatsdchlichen Nutzen fiir unsere

Patient.innen haben missen. Daher muss vor der Einfiihrung einer technischen
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Neuerung abgewogen werden, ob der technische Aufwand in einem positiven
Verhaltnis zum zu erwartenden Nutzen fiir die Patient:innen steht.

Hinsichtlich der Nachsorge und Nachbehandlung von Meningeompatient:innen haben
wir uns dem Feld der sogenannten Theranostics gewidmet. Dieses neue Feld der
Medizin beschaftigt sich mit Therapien, die direkt an ein bildgebendes Verfahren
geknipft sind. In diesem Konzept wurde das Somatostatinrezeptor-PET-CT benutzt,
um die Expression von SSTR-2 auf Meningeomen von Patient:innen mit progredienter
Meningeomerkrankung nach Durchschreiten der Standardtherapie zu quantifizieren.
Die Patient:innen wurden anschlieRen mit Radionukliden behandelt, die gegen SSTR-2
gerichtet waren. Wir konnten hier demonstrieren, dass Tumore, die in der
Somatostatinrezeptor-PET-CT eine hohe Expression von SSTR-2 zeigten, besser auf
die Therapie ansprachen als Lasionen, die wenig SSTR-2-Expression zeigten. Dies
zeigt auf, dass diese Patientinnen moglicherweise von individuellen
Therapiekonzepten profitieren konnten. Hier erscheint vorstellbar, dass bei
Patient:innen mit multifokalem Meningeomprogress Therapiekonzepte erstellt
werden, die die einzelnen Meningeomlasionen abhangig von ihrem Speicherverhalten
im Somatostatinrezeptor-PET-CT einer Therapiemodalitdt zuordnen. So koénnten
Lasionen mit geringer Speicherung im PET-CT, und damit geringer
Ansprechwahrscheinlichkeit auf die Radionuklidtherapie, reseziert werden oder einer
Bestrahlung zugefiihrt werden. Lasionen, die aufgrund einer hohen Traceraffinitat im
PET-CT ein gutes Ansprechen auf die Radionuklidtherapie erwarten lassen, konnten

hingegen mittels Radionuklidtherapie allein behandelt werden.

V. Ausblick

Die in dieser kumulativen Habilitationsarbeit vorgestellten Studien haben alle ein
gemeinsames Ziel: Fir unsere neurochirurgischen Patient:innen, die ausnahmslos mit
einer schweren und oft lebensbedrohlichen Erkrankung konfrontiert sind, ein moglichst
optimales onkologisches Ergebnis bei weitestgehendem Funktionserhalt zu erreichen.
Bei Patient:innen mit Gliomerkrankung ist geplant, an der Weiterentwicklung der
funktionellen Konnektivitat als diagnostischem Mittel zu arbeiten. Hier werden wir
insbesondere longitudinale Untersuchungen vornehmen, um zu untersuchen, ob man
ein Rezidiv einer Gliomerkrankung mit Hilfe der funktionellen Konnektivitat friiher als
mit konventionellen diagnostischen Verfahren vorhersagen kann.
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Bei Patient:innen mit progredienten Meningeomen setzten wir unsere Hoffnung weiter
auf das sich weiter fortentwickelnde Feld der Theranostics und damit auf die
Radionuklidtherapie. Hierzu ist eine prospektive Studie der European Organization for
Research and Treatment of Cancer (EORTC) geplant, an der auch unser Zentrum
teilnehmen wird. Ziel der Studie ist es, weiter zu priifen, ob Patienten mit progredienter

Meningeomerkrankung von Radionuklidtherapie profitieren.
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