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1. Vorwort

Durch die Habilitandin wird eine kumulative Habilitationsleistung angestrebt, welche
die Inhalte der folgenden Originalarbeiten zusammenfasst und in den aktuellen

wissenschaftlichen Kontext einordnet:

Ergebnisteil 3.1.: Einfluss der intraoperativen Bildgebung Behandlungsergebnis

bei Patient*innen in der vaskularen Neurochirurgie

- Intraoperative Computertomographie (iCT) zur Detektion drohender
Perfusionsdefizite in der Aneurysmaschirurgie des vorderen Kreislaufs
(Thorsteinsdottir, Sandner, Biczok et al., Acta Neurochirurgica, 2021)

- Aneurysmareste von nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmen in der
intraoperativen CT-Angiographie: klinische Relevanz und Therapie
(Thorsteinsdottir, Schwarting, Forbrig et al., Acta Neurochirurgica, 2025)

- Verminderte Raten von postoperativer Ischamie, verbesserte
Verschlussrate und vermindertes Auftreten von neurologischen Defiziten
bei der elektiven Aneurysmaversorgung in den letzten 20 Jahren mittels
Clipping in der vorderen Zirkulation - Assoziation mit technischen
Verbesserungen (Siller, Briegel, ... Thorsteinsdottir, Acta Neurochirurgica,
2024)

- Verwendung einer neuen Indocyanin-Grin-Pooling-Technik  zur
verbesserten Visualisierung der spinalen duralen AV-Fistel: eine Single-
Center-Studie (Thorsteinsdottir, Siller, Dorn et al., World Neurosurgery,
2019)

- Diagnostische und therapeutische Ansatze bei spinaler aneurysmatischer
Subarachnoidalblutung durch spinale Aneurysmen und anderen Ursachen

(Harapan, Forbrig, Liebig et al., Journal of Clinical Medicine, 2025)



Ergebnisteil 3.2.: Einfluss der intraoperativen Bildgebung Behandlungsergebnis

bei Patient*innen in der Epilepsie-/ Tumor-Neurochirurgie.

Outcome nach individualisierter stereotaktischer Tiefenelektroden-
Implantation (SEEG) und navigierten Resektion bei Patienten mit Iasioneller
und nicht-lasioneller fokaler Epilepsie (Thorsteinsdottir, Vollmar, Tonn et
al., J Neurol 2019)

Assoziation von Outcome und MGMT-Promotormethylierung bei Patienten
mit nicht-resektablen Glioblastomen (Thon, Thorsteinsdottir, Eigenbrod et
al., J Neurooncol 2017)

Resektion von tiefliegenden Lasionen in funktionell relevanten Hirnarealen
mittels  stereotaktisch-geflihrter Mikrochirurgie und intraoperativer
Computertomographie (Thorsteinsdottir, Siller, Forbrig et al., JCM, 2025)
Strahlendosis und Bildqualitat in der intraoperativen kraniellen CT (iCT)-
Angiographie mit stereotaktischem Rahmen (Forbrig, Geyer,

Thorsteinsdottir et al., European Radiology, 2018)



2. Einleitung
2.1. Einfuhrung - intraoperative Bildgebung in der vaskularen

Neurochirurgie

Unrupturierte intrakranielle Aneurysmen (IA) treten weltweit bei etwa 3,2 % der
erwachsenen Bevolkerung auf (Durchschnittsalter 50 Jahre) und bleiben oft Gber viele
Jahre asymptomatisch.! Sie kénnen jedoch symptomatisch werden im Falle einer
lokalen Kompression von Hirnnerven oder durch eine lebensbedrohliche
Subarachnoidalblutung (SAB), falls es zu einer Ruptur kommt. Laut Metaanalysen
betragt die Inzidenz der aneurysmatischen SAB 6 pro 100 000 Einwohner pro Jahr.
Die Letalitat der SAB ist in Europa mit 35% weiterhin hoch. Auch die Morbiditat ist
erheblich: nur etwa ein Drittel der Uberlebenden kann in den normalen Lebensalltag

zuriickkehren.23

Die Pathogenese der IA ist multifaktoriell. Genetische Pradispositionen (z.B. Marfan-,
Ehlers-Danlos-Syndrom,  polyzystische  Nierenerkrankungen, kardiovaskulare
Fehlbildungen) sowie erworbene Risikofaktoren, wie Lebensalter, Geschlecht,
arterielle Hypertonie, Nikotinabusus, Hyperlipidamie, Diabetes mellitus und eine
positive Familienanamnese tragen zur Pathogenese der Aneurysmen bei.* IA
entstehen bevorzugt an arteriellen Bifurkationen des Circulus Willisi. Es wird
angenommen, dass lokale hamodynamische Faktoren — wie die pulsatile
Druckwirkung bei Hypertonie, ein erhohter Scherstress an Gefalbifurkationen und ein
nichtlaminarer Fluss - zu einer Schadigung der Lamina elastica interna fuhren. Unter
dem anhaltenden Einfluss dieser Risikofaktoren konnen lokale endotheliale

Dysfunktion, Entzindungsprozesse in der extrazellularen Matrix, Veranderungen der



glatten Muskelzellen und Apoptose die Entstehung einer aneurysmatischen

Aussackung beglinstigen.®

Als Risikofaktoren fir eine Ruptur wurden in verschiedenen Studien wie zum Beispiel
in der ,International Study of Unruptured Intracranial Aneurysms (ISUIA)“6 und in der
Studie ,Unruptured Cerebral Aneurysms Study (UCAS Japan)“’ identifiziert:
AneurysmagroRe, Lokalisation, Alter, geographische Herkunft, arterielle Hypertonie
und vorangegangene Ruptur eines anderen Aneurysmas. Diese Parameter bilden die
Grundlage fur etablierte Risikostratifizierungsmodelle zur Einschatzung individuellen
Rupturrisikos  (PHASES-Score®, UIATS®) sowie der Vorhersage eines

Aneurysmawachstums (ELAPSS-Score'?).

Durch die verbesserte Sensitivitdt moderner Magnetresonanztomographien (MRT)
werden IA heutzutage immer haufiger zufallig entdeckt. Bei inzidentellen Aneurysmen
ist eine besonders sorgfaltige Abwagung zwischen Ruptur- und Therapierisiko
erforderlich, da die Behandlung selbst mit Risiken assoziiert ist. Die Entscheidung
basiert auf individuellen Risikofaktoren, radiologischen Befunden sowie auf arztlicher

und patientenseitiger Einschatzung.

Zur Minimierung intraoperativer Risiken wie Clipstenosen oder Aneurysmareste
wurden in den vergangenen Jahrzehnten verschiedene bildgebende Verfahren
etabliert. Dazu zahlt die Indocyanin-Grin-Videoangiographie (ICGVA), die durch
einen Fluoreszenzfarbstoff die intraoperative Darstellung der vaskularen Architektur
ermoglicht. Auf diese Weise kdonnen Clipstenosen, die potenziell einen Schlaganfall
zur Folge hatte, oder einen Aneurysmarest, welcher zur einem erneuten
Aneurysmawachstum fiihren kénnte, friihzeitig erkannt und korrigiert werden.?13
Auch die intraoperative digitale Subtraktionsangiographie (iDSA) erlaubt die Echtzeit-

Darstellung der Gefa3strukturen wahrend einer Operation und ermoglicht so eine



prazise Anpassung der Clipposition, um ein optimales Behandlungsergebnis zu

erzielen. 1415

2.2. Einfuhrung - intraoperative Bildgebung in der Epilepsie- und

Tumor-Neurochirurgie

Die Epilepsie zahlt zu den haufigsten neurologischen Erkrankungen. Die Pravalenz in
Industrielandern liegt bei etwa 0,5-0,9 Prozent. Die jahrliche Inzidenz betragt rund 40—
70/100.000 Einwohnern pro Jahr.'® Etwa ein Drittel der Patient*innen mit epileptischen
Anfallen erreicht trotz optimaler antikonvulsiver medikamentéser Therapie keine
Anfallsfreiheit.!” Fir diese Patient*innen mit medikamentenresistenter Epilepsie sollte
frihzeitig eine weiterfihrende Diagnostik zur Evaluierung operativer Therapieoptionen
erfolgen, insbesondere bei Vorliegen resektabler Lasionen wie einer unilateralen
Hippokampussklerose oder eines Tumors.'”” Die Entscheidung zur chirurgischen
Intervention erfordert eine sorgfaltige individuelle Risiko-Nutzen-Abwagung,
einschlieBlich der Beurteilung potenzieller Vorteile gegenuber einer fortgesetzten

medikamentdsen Behandlung.

Selbst bei unauffalliger konventioneller Magnetresonanztomographie, kann eine
epileptogene Zone (EZ) durch Befunde der funktionellen Bildgebung (iktale
Einzelphotonen-Emissions-Computertomographie SPECT oder interiktale Positronen-
Emissions-Tomographie PET) mit oder ohne invasiven elektroenzephalographischen
Monitoring (sEEG) lokalisiert werden.'” Die Ergebnisse operativer Eingriffe in solchen
Fallen werde in der Literatur tendenziell als weniger gunstig beschrieben als bei klar
identifizierbaren Lasionen. Jedoch hangen die Resultate wesentlich von der exakten

Definition und dem Resektionsausmaf der EZ ab.'” Ziel der préoperativen Diagnostik



ist eine prazise Abgrenzung der EZ in Bezug auf eloquente Areale, um die chirurgische
Planung zu optimieren."”” Die nicht-invasive prachirurgische Diagnostik umfasst
kontinuierliches Video-EEG-Monitoring, hochauflésende MRT, neuropsychologische
Testung, iktale SPECT und interiktale PET.'® Kann hierdurch die genaue Lokalisation
und Ausdehnung der EZ nicht ausreichend bestimmt werden, kommen invasive
Verfahren wie subdurale Streifen- oder Gitterelektroden sowie stereotaktisch
implantierte Tiefenelektroden (SEEG) zum Einsatz.'®-?2 Bisher existieren jedoch weder
standardisierte Protokolle fur die sEEG-Implantation noch einheitliche Konzepte zur
Integration der prachirurgischen Diagnostik in die Operationsplanung des
Resektionsausmalfes.?® Unterschiede in sEEG-Protokollen konnen die korrekte
Lokalisierung der EZ und damit das Resektionsausmal} beeinflussen, was sich negativ
auf die postoperative Anfallsfreiheit auswirken kann.?324 In diesem Kontext kommt der
intraoperativen Bildgebung eine entscheidende Rolle zu, um die Lokalisation der EZ

und auch das Resektionsausmal} intraoperativ zu Uberprifen und zu navigieren.

Moderne neurochirurgische Techniken wie Neuronavigation, intraoperative
Ultraschallbildgebung sowie intraoperative MRT oder CT ermdglichen in den meisten
Fallen eine sichere Resektion kortikaler oder subkortikaler Lasionen. Resektionen in
tief gelegenen Arealen, z.B. in den Basalganglien, dem Thalamus, dem
Mesencephalon oder in der Nahe eloquenter Faserbahnen (z.B. motorische, sensible,
visuelle oder sprachrelevante Areale), sind hingegen mit einem erhdhten
perioperativen  Morbiditdt  assoziiert.?>?®  Komplikationen  beinhalten 1)
Parenchymschaden durch Retraktorsysteme, 2) Schadigungen der weiRen Substanz
an funktionell kritischen Arealen und 3) Abweichungen der Trajektorie in der Tiefe.?%
27 Zudem gibt es Lasionen, die aufgrund ihrer eloquenten Lage als nicht resektabel

gelten, da die Resektion mit einem hohen Risiko fur fokale neurologische Defizite



verbunden ist. Kleine, tiefsitzende Lasionen stellen eine besondere Herausforderung
dar, da hier die Orientierung erschwert ist und eine rdumliche Desorientierung zu
unbeabsichtigten Schadigungen funktionell wichtiger Areale flhren kann. Zur
Minimierung dieser Risiken wurden minimal-invasive Techniken wie die Nutzung von
Tubes (Zugangshulsen) und endoskopisch assistierte Verfahren entwickelt, um die
Trajektorien zu verkiirzen und das perioperative Risiko zu reduzieren.?®3! Die
Integration multimodaler Bildgebungsmethoden in die Neuronavigation, insbesondere
die Diffusion-Tensor-Bildgebung (DTI) mit Fibertracking, ermdglicht die prazise
Darstellung funktionell relevanter Faserbahnen wie z.B. des kortikospinalen Trakts,
und unterstiitzt die Planung des operativen Zugangs bei tiefliegenden Lasionen.3? Die
intraoperative Ultraschallnavigation verbessert die Tiefenorientierung zusatzlich und
tragt zur Steigerung der chirurgischen Prazision bei.3® Diese Technologien sind jedoch
nicht in jedem neurochirurgischen Zentrum verfugbar. In diesem Kontext bietet die
Stereotaxie eine hochprazise Alternative, insbesondere fur tiefliegende, eloquent
gelegene Lasionen, bei gleichzeitig geringem perioperativem Risiko. In unserem
Zentrum verflugen wir Uber umfangreiche Expertise in stereotaktischen Verfahren, die
sich durch eine sehr niedrige perioperative Morbiditat auszeichnen.3* Im Vergleich zur
Neuronavigation bietet die Stereotaxie den Vorteil einer millimetergenauen
Trajektorienfuhrung, die eine durch die Kraniotomie bedingte Hirnverlagerung und den
daraus resultierenden Liquorverlust vermeidet.3® Stereotaktische Verfahren werden
primar fur die Entnahme kleiner Gewebeproben zur histologischen Sicherung

eingesetzt.



2.3. Zielsetzung

Aus diesem Kontext ergeben sich Fragestellungen bezuglich des Einflusses von
unterschiedlichen intraoperativen Bildgebungsmodalitdten auf das chirurgische und
neurologische Behandlungsergebnis bei Patient*innen mit zerebrovaskularen
Erkrankungen sowie Tumorerkrankungen und therapierefraktarer Epilepsie. Diese
sind Gegenstand der kumulativen Habilitationsschrift und werden in den

nachfolgenden wissenschaftlichen Arbeiten aufgefuhrt:

. Kann die intraoperative Computertomographie mit CT-Angiographie und CT-
Perfusion drohende Perfusionsdefizite beim Aneurysmaverschluss mittels Clipping in
der vorderen Zirkulation frihzeitig erkennen und eine therapeutische Konsequenz fir

den Operateur darstellen?

. Kann die intraoperative CT-Angiographie nach Verschluss mittels Clipping
Aneurysmareste detektieren, die zu einer Veranderung der operativen Strategie

fuhren?

. Hat sich in den letzten Jahrzehnten durch die intraoperative Bildgebung das
neurologische und chirurgische Behandlungsergebnis bei der Aneurysmaversorgung

mittels Clipping verbessert?

. Welche Bildgebungsmodalitaten konnen bei der Versorgung von seltenen
vaskularen Malformationen, wie z.B. spinalen duralen AV-Fisteln und spinalen
Aneurysmen, zu einer besseren Visualisierung der komplexen Gefaarchitektur

beitragen?



. Welchen Stellenwert hat die intraoperative Bildgebung in der Tumor-

/Epilepsiechirurgie?

. Kann die Strahlenbelastung der intraoperativen Computertomographie durch
Anderungen des iCTA-Protokolls mit oder ohne automatischer Dosismodulation

minimiert werden?
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3. Ergebnisse
3.1 Einfluss der intraoperativen Bildgebung auf das

Behandlungsergebnis bei Patient*innen in der vaskularen Neurochirurgie

3.1.1 Intraoperative Computertomographie (iCT) zur Detektion
drohender Perfusionsdefizite in der Aneurysmaschirurgie des vorderen
Kreislaufs  (Thorsteinsdottir, Sandner, Biczok et al, Acta

Neurochirurgica, 2021)

In interdisziplinaren neurovaskularen Zentren ist heutzutage die Aneurysma-
Versorgung mit niedrigen Komplikationsraten behaftet. In der prospektiven ISUIA-
Studie mit 1692 Patienten konnte gezeigt werden, dass eine behandlungs-assoziierte
Ischamie bei Patienten mit nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmen in bis zu 11%
der Falle auftritt. Technische MaRRnahmen zur frihzeitigen Detektion potenzieller
Ischamien infolge einer relativen Clipstenose, Gefallokklusion des zufuhrenden
Gefalkes oder thromboembolischer, gewinnen zunehmend an Bedeutung.'?13.1%:36 Zy
den etablierten intraoperativen Bildgebungsmodalitaten in der Aneurysma-Chirurgie
gehoren die Indocyaningriin-Videoangiographie (ICGVA)'%1337 oder die intraoperative
digitale Subtraktionsangiographie (iDSA).'#5 ICGVA kann groRRere Aneurysmareste,
das Ergebnis der Rekonstruktion des zufuhrenden Gefaldes und die Durchgangigkeit
kleiner Gefalke darstellen.’153¢ Allerdings ist ICGVA auf das mikroskopische
Gesichtsfeld beschrankt, so dass madgliche Clipstenosen oder Okklusionen von
kleinen Perforatorgefalen, die in einigen Fallen klinisch hdchst relevant sind,
Ubersehen werden konnen.3840 Die iDSA ist nicht in allen Zentren verfligbar und

erfordert sowohl logistische als auch personelle Ressourcen.' ' Eine aktuelle Studie
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demonstrierte in einer kleinen Kohorte von Patienten, dass die intraoperative
Computertomographie (iCT) einschliefldlich Angiographie (iCTA) und Perfusion (iCTP)
technisch und logistisch im Operationssaal durchfihrbar ist, ohne dabei den
intraoperativen  Arbeitsablauf zu beeintrachtigen.?®**'" Moderne iCT-Systeme
ermoglichen heutzutage eine ahnliche Bildauflosung wie herkdmmliche stationare CT-
Scanner in radiologischen Abteilungen, die Durchfihrung einer iCTA/ICTP und sie
umfassen eine Software zur Unterdriickung von Bildartefakten.3%-4?2 Wahrend die iCTA
die Kontrastmittel-Anreicherung in den vom Aneurysma zu- und abfihrenden Gefalen
visualisiert, erlaubt die iCTP die Darstellung von moglichen Perfusionsdefiziten in
distalen GefaBterritorien. Kritische Perfusionsstérungen, z.B. infolge von
Clipstenosen, konnen quantitativ erfasst und unmittelbar therapiert werden.3%-4" Der
Stellenwert der iCT in der Aneurysma-Chirurgie wurde bisher in keiner Studie mit
grolRerer Patientenzahl oder hinsichtlich des neurologischen Behandlungsergebnis
untersucht. Daher wurde in einer prospektiven Analyse an 93 Patienten mit 100
Aneurysmen die intraoperative Anwendung einer iCT inklusive iCTA und iCTP mit
etablierten Methoden wie ICGVA, Mikrodoppler und intraoperativem Neuromonitoring
(IONM) verglichen, insbesondere auch im Hinblick auf die Anpassung der operativen
Strategie infolge des intraoperativen Untersuchungsergebnisses.*® In 7,5% der Falle
(sieben Patienten) zeigte sich in der iCTP ein Perfusions-Mismatch und 5,4 % der
Falle (funf Patienten) eine Gefallobstruktion in der iCTA, obwohl IONM und ICGVA
unauffallig waren. Bei 2,2 % der Falle (zwei Patienten) erfolgte eine Clip-
Repositionierung mit sofortiger Perfusionsbesserung in der iCTP. In weiteren 5,5 %
(funf Patienten) wurde unmittelbar eine intensivierte konservative Therapie initiiert
(Erhéhung des mittleren arteriellen Blutdrucks, Beginn einer Antikoagulation oder

Applikation von intravenésem Nimodipin zur Vasospasmus-Prophylaxe).
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2nd iCT-A after clip
repositioning

1st iCT-P (MTT) after clipping 2nd iCT-P (MTT) after clip
repositioning

Pre-operative DSA Post-operative DSA

Abbildung 1 aus Thorsteinsdottir et al. 2021: 61-jahriger Patient mit einem partiell thrombosierten
verkalkten MCA-Aneurysma links (DSA, e). iCTA: reduzierte Kontrastmittelanreicherung in einem M2-
Ast distal des Clips nach Clipping (a). iCTP: Perfusionsverzogerung im frontalen M2-Gefagebiet (c).
Zweite iCTA nach Clip-Reposition: normalisierte Kontrastmittelanreicherung (b), Zweite iCTP nach Clip-
Reposition: normale Perfusion im Vergleich zur Gegenseite (d). Postoperative Angiographie:
vollstandiger Aneurysma-Verschluss (f). Klinsch wies der Patient eine voribergehende Aphasie auf,

die sich bis zur letzten Nachuntersuchung fast vollstandig zurtickbildete.

Bei der ersten Nachuntersuchung, im Median nach 2,3 Monaten nach dem Eingriff,
zeigten 91,4 % (85 Patienten) einen guten neurologischen Zustand (modified Rankin
scale, mRS 0), 7,5% mRS 1-2 und 1,1 % mRS 4 (ein Patient mit stattgehabter
subarachnoidaler Blutung). In der multivariaten Analyse waren Perfusionsstorungen
(p<0,001) sowie temporares Clipping (p<0,002) signifikant mit dem postoperativen

neurologischen Outcome assoziiert. Diese Untersuchung zeigte erstmals, dass die
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iCTP in ausgewahlten Fallen ischamische Risiken sensitiver detektiert als etablierte
Verfahren und in diesen Fallen eine therapeutische Intervention wie Clip-Reposition

oder konservative Therapieeinleitung ermdglicht.

3.1.2 Aneurysmareste von nicht rupturierten intrakraniellen Aneurysmen
in der intraoperativen CT-Angiographie: klinische Relevanz und
Therapie (Thorsteinsdottir, Schwarting, Forbrig et al.,, Acta

Neurochirurgica 2025)

Die mikrochirurgische Versorgung von Aneurysmen mittels Clipping erzielt hohe
Verschlussraten. In der Literatur wird die Rate von Aneurysmaresten mit 3,8 % bis
18,2 % der Falle beschrieben, wobei die Detektionsrate stark von der Sensitivitat der
postoperativ angewandten Bildgebungsmodalitat abhangig.444> Wahrend das Risiko
der Ausbildung eines Rezidivaneurysmas eines vollstandig verschlossenen
intrakraniellen Aneurysmas als gering (02,4 %) eingeschatzt wird, kdnnen etwa 10
% der Aneurysmareste nach dem Clipping ein zukiinftiges Wachstum aufweisen.46-48
Insbesondere Reste, die angiographisch detektiert werden, sind mit einem jahrlichen
Nachblutungsrisiko von 1,9 % assoziiert.*® Die intra- bzw. frih postoperative
Identifikation signifikanter Reste ist daher von entscheidender Bedeutung. Etablierte
intraoperative Verfahren wie ICGVA und iDSA tragen wesentlich zur Detektion von
Restaneurysmen und zur Verifikation der GefalRdurchgangigkeit bei. Der Stellenwert
der intraoperativen CT-Angiographie (iCTA) in der Aneurysma-Chirurgie wurde
diesbezuglich bislang noch nicht systematisch untersucht. In einer retrospektiven
Kohorte von 270 Patienten mit unrupturierten intrakraniellen Aneurysmen wurde bei

74 Patienten eine iCTA durchgefuhrt, bei 196 Patienten nicht. Ziel der retrospektiven
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Studie war die Evaluation der diagnostischen Wertigkeit der iCTA zur intraoperativen

Detektion relevanter Aneurysmareste und die Ableitung therapeutischer
Konsequenzen.
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Aneurysm remnants in I-v I L] I v v
postoperative DSA classified <50% of neck >50% of neck Residual lobe of | Residual sac Residual sac
according to Sindou size size multilobulated <75% of >75% of
classification sac aneurysm aneurysm
All patients (n=270) 43 (15.9%) 25 (9.3%) 7 (2.6%) 7 (2.6%) 1(0.4%) 0
Patients without iCTA (n=196) 32 (16.3%) 18 (9.2%) 7(3.6%) 6(3.1%) 1(0.5%) 0
Patients with iCTA (n=74)/ 8(10.8%) 7 (9.5%) 0 1(1.4%)/ o/ 0
remnants detected by iCTA 3(4.1%) 1(1.4%) 2 (2.7%)
(extradural)

Abbildung 2 aus Thorsteinsdottir et al. 2021: Aneurysmareste klassifiziert nach der Sindou-

Klassifikation

Die Klassifikation der Reste erfolgte gemaR Sindou (SG I-V):3° I: weniger als 50 % der
Halsebene, SG II: mehr als 50 % der Halsebene, SG Ill: Restlappen eines
mehrlappigen Sacks, SG IV: Restanteil des Sacks, weniger als 75 % der
Aneurysmagrofie, SG V: Restanteil des Sacks, mehr als 75 % der Aneurysmagrofe.
Zudem wurde die Wachstums- und Rupturrate im Nachbeobachtungszeitraum (FU)
erfasst. Bei 12 von 270 Patienten (4,5 %) fuhrte die ICGVA zu einer Neupositionierung
des Clips. In der iCTA-Gruppe wurden bei 3 von 74 Patienten (4,1 %) relevante SG
[lI-IV-Rest identifiziert — zwei erhielten ein erneutes Clipping und ein Patient wurde fur
eine endovaskulare Therapie vorgesehen. Die iCTA zeigte fur die Detektion von SG
[lI-1V-Resten eine Sensitivitat von 75%, Spezifitat von 100% und eine Genauigkeit von
98,6%. Postoperativ wurden mittels DAS in der Gesamtkohorte SG I-1I-Reste bei
11,9% (32 von 270) und SG llI-V-Reste bei 3,0 % (8 von 270) der Patient*innen
festgestellt. Drei Patienten (1,1 %) bendtigten eine erneute Therapie (n = 1 erneute

Operation, n = 2 endovaskulare Therapie). Die Haufigkeit von SG I-V- und Ill-V-Resten
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war in der iCTA-Gruppe etwas niedriger als in der Gruppe ohne iCTA (10,8 vs. 16,3
%, p <0,173 und 1,4 vs. 3,6 %, p < 0,306). Kein SG I-lI- und kein SG IlI-V-Rest zeigte
nach einer mittleren Nachbeobachtungszeit von 29 Monaten ein Wachstum oder eine
Ruptur.

Die multivariate Analyse identifizierte Aneurysmen am Ramus communicans posterior
PCoA (p < 0,002) als unabhangigen Risikofaktor fir Sindou-I-V-Reste und
Aneurysmen des Ramus communicans anterior (ACoA) im Vergleich zur Arteria
cerebri media (MCA) (p < 0,046) fur Sindou-lll-V-Reste. In weiteren Analysen konnte
gezeigt werden, dass in der iCTA-Gruppe haufiger komplexe Aneurysmen (ACOA,
PCoA) behandelt wurden, was durch uni- und multivariate Modelle bestatigt wurde.
Die vorliegende Studie konnte zeigen, dass die iCTA bei 3 von 4 Patienten SG Ill- und
IV-Reste korrekt erkennen konnte. Dies fuhrte zu einer Sensitivitat, Spezifitat und
Genauigkeit von 75 %, 100 % bzw. 98,6 %. Um die Datenkonsistenz zu gewahrleisten,
analysierten wurde eine Subgruppe von Patienten der Nicht-iCTA-Gruppe seit 2016
im Vergleich zur iCTA-Gruppe verglichen, da im Jahr 2016 der Einsatz von iCTA im
OP beim Aneurysmaclipping routinemafig eingesetzt wurde. In dieser Untergruppe
von 53 Patienten war die AneurysmagrofRe in der iCTA-Gruppe etwas kleiner (5 vs.
6,6 mm) und haufiger im Bereich der Acom und PCom lokalisiert (29,8 % vs. 17 %).
Dies deutet darauf hin, dass mdglicherweise eher komplexere Aneurysmen unter
Einsatz von iCTA geclippt wurden. Dies wurde durch eine uni- und multivariante
Analyse bestatigt, die zeigte, dass Aneurysmen in der ACoA und PCoA signifikant
haufiger Sindou-I-V- und Sindou-Ill-V-Reste aufwiesen. Nach einer mittleren FU von
29 Monaten zeigten weder die SG I-1I-Restgefalle noch die verbleibenden funf SG IlI-

V-Restgefalde in unserer Studie Wachstum oder Ruptur.
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Diese Studie belegt erstmals in einer groReren Kohorte, dass die iCTA grolRere
Aneurysmareste intraoperativ zuverlassig detektieren kann, insbesondere bei
komplex konfigurierten, verkalkten oder partiell thrombosierten Aneurysmen. Die
Integration der iCTA in die intraoperative Bildgebung kdnnte daher — erganzend zur

ICGVA — zur Optimierung der chirurgischen Strategie beitragen.

3.1.3. Verminderte Raten von postoperativer Ischamie, verbesserte
Verschlussrate und vermindertes Auftreten von neurologischen Defiziten
bei der elektiven Aneurysmaversorgung in den letzten 20 Jahren mittels
Clipping in der vorderen Zirkulation - Assoziation mit technischen
Verbesserungen  (Siller, Briegel, ... Thorsteinsdottir, Acta

Neurochirurgica, 2024)

In den letzten zwei Jahrzehnten wurden mehrere technologische Innovationen in die
mikrochirurgische Aneurysma-Versorgung mittels Clipping eingefihrt, mit dem Ziel,
die perioperative Morbiditat zu senken und ein optimales Behandlungsergebnis zu
erzielen. Zu den bedeutendsten Entwicklungen zahlen das IONM>' (seit Ende der
1990er Jahre), die ICGVA'? (seit Mitte der 2000er Jahre) sowie die iCTA/-P3° (seit
Mitte der 2010er Jahre). Obwohl der Nutzen der oben genannten technischen
Hilfsmittel intuitiv offensichtlich erscheint, wurde dies bisher nicht systematisch
analysiert. In einer retrospektiven Kohorte wurden alle Patient*innen eingeschlossen,
die zwischen 2000 bis 2019 aufgrund eines unrupturierten Aneurysmas der vorderen
Zirkulation mikrochirurgisch mittels Clipping behandelt wurden.

Die Patient*innen wurden in drei zeitlich definierte Kohorten unterteilt:

- Kohorte I: vor Einfihrung der ICGVA (12/ 2000 bis 12/ 2008)
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- Konhorte II: ICGVA etabliert (01/ 2009 bis 12/ 2019)

- Kohorte IlI: ICGVA kombiniert mit iCTA-/P (01/ 2016 bis 12/ 2019)

Enroliment ]

All patients with elective
aneurysm repair for UIA
12/2000 — 12/2019 (n = 1391)

!

Endovascular occlusion
(n=779)

Clip occlusion
(n=612)

Y

Excluded (n = 74)

posterior circulation aneurysm

Patients with
anterior circulation aneurysm
eligible for study inclusion

(n = 538)
A 4 A 4 \ 4
Cohort I: Cohort lI: Cohort lll:
‘pre-ICG-VAG era’ ‘ICG-VAG era’ ‘ICG-VAG & iCT-A/-P era’

12/2000 - 12/2008 (n = 167)

imDUS + IONM available

01/2009 — 12/2019 (n = 284)

imDUS + IONM + ICG-VAG available

01/2016 — 12/2019 (n = 87)

imDUS + IONM + ICG-VAG + iCT available

Abbildung 3 aus Siller et al. 2024: Flussdiagramm zum Patienteneinschluss

Von 1391 identifizierten Patienten wurden 779 Patienten interventionell behandelt und
538 Patienten wurden von einem spezialisierten neurovaskularen Team
mikrochirurgisch geclippt (Kohorte | n=167, Kohorte Il n=284, Kohorte Ill n=87). Die
Aneurysmen in Kohorte | waren signifikant groer (8,9 vs. 7,5/ 6,8 mm; p<0,01),
wahrend Alter (Mittelwert: 55 Jahre), Geschlecht (m : w = 1 : 2,6) und Lokalisation

(MCA: 61 %, ICA: 18 %, ACA/ AcomA: 21 %) vergleichbar waren.



18

Die Auswertung zeigte sich eine schrittweise Verbesserung folgender
Ergebnisparameter:

- Ischamierate: 16,2 vs. 12,0 vs. 8,0 % (p = 0,161)

- Vollstandige Aneurysmaverschlussrate: 68,3 vs. 83,6 vs. 91,0 % (p < 0,01)

- Postoperativ neu aufgetretene Defizite: 10,8 vs. 7,7 vs. 5,7 % (p = 0,335)

Nach einer durchschnittlichen Nachbeobachtungszeit von 12 Monaten erreichten alle
Kohorten einen medianen mRS von 0.

In der uni- und multivarianten Analyse stellte die Zuordnung zu einer spezifischen
Kohorte den starksten pradiktiven Faktor fur die Rate unvollstandiger
Aneurysmaverschlisse dar (p < 0,01). Das Vorliegen einer postoperativ
nachgewiesenen Ischamie war der signifikanteste Risikofaktor fur ein unginstiges
neurologisches Ergebnis. Daruber hinaus waren Aneurysmagrof3e und -lokalisation
(auch innerhalb der vorderen Zirkulation) signifikant mit einem schlechteren
chirurgischen und funktionellen Ergebnis assoziiert.

Diese Ergebnisse unterstreichen den positiven Einfluss moderner intraoperativer
Bildgebungsmodaltaten auf die Ergebnisqualitdt in der mikrochirurgischen

Aneurysmaversorgung.

3.1.4 Verwendung einer neuen Indocyanin-Grun-Pooling-Technik zur
verbesserten Visualisierung der spinalen duralen AV-Fistel: eine Single-
Center-Studie (Thorsteinsdottir, Siller, Dorn et al., World Neurosurgery,

2019)
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In interdisziplinaren neurovaskularen Zentren werden arteriovenése Malformationen
(AVM) und Fisteln (AVF) mit geringen Komplikationsraten mikrochirurgische
resiziert.652:53 Ziel der Operation ist der vollstandige AVM-/ AVF-Verschluss bei Erhalt
der zu- und abfuhrenden Gefalde, was durch die ICGVA intraoperativ unterstitzt
wird.'336.54-57  Dje rezente Einfilhrung der semiquantitativen Analyse der
Stromungsgeschwindigkeiten in den Gefalen, basierend auf
Fluoreszenzintensitatsmessungen, ermdglicht eine verbesserte Darstellung der
GefaRarchitektur, insbesondere bei komplexen AVMs oder AVFs.%® In der spinalen
Neurochirurgie wird ICGVA zunehmend zur Visualisierung arterieller Zuflisse
(,Feeder”) und vendser Abflisse sowie zur Detektion von postoperativem Rest-Nidus
oder Rest-Shunting eingesetzt.>-®' Jedoch ist die Darstellung in diesem Bereich
limitiert durch den geringeren Perfusionsdrucks, niedrige Flussgeschwindigkeiten und
die haufig schwierige Differenzierung der arteriellen von der vendsen Phase,
insbesondere bei multiplen, kleinen Zufliissen.?263 Nach Positionierung ist die
konventionelle ICGVA haufig nicht ausreichend sensitiv zur Darstellung des
Fistelpunkts.®263 Deshalb wurde in einer prospektiven Fallserie untersucht, ob ein
modifizierter ICGVA-Workflow mit gezieltem Anreichern (,Pooling“) des ICG-
Fluoreszenzfarbstoffs proximal des Clips die intraoperative Detektion des
Fistelpunktes verbessert. Bei insgesamt 11 von 11 Patienten (Durchschnittsalter: 68
Jahre, mediane Krankheitsdauer: 15 Monate) fuhrte der modifizierte ICGVA-Workflow
zu einer verbesserten Visualisierung der Fistelgefalde. Eine vollstandige Obliteration
der AVF wurde bei 10 von 11 Patienten postoperativ angiographisch bestatigt. In
einem Fall wurde ein praoperativ nicht identifizierter zusatzlicher Feeder erst in der
postoperativen DSA durch Flussveranderungen in der AVF sichtbar, was eine

erfolgreich Reoperation erforderte. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von
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33,2 Monaten zeigten neun Patient*innen eine neurologische Besserung, zwei
Patient*innen blieben klinisch stabil (beurteilt anhand der Aminoff-Logue-Skala und
des McCormick-Scores). Diese Ergebnisse deuten darauf hin, dass die Technik des
ICG-Poolings eine praktikable und sichere Erganzung zur konventionellen ICGVA bei
der Resektion spinaler AVFs darstellt, insbesondere zur Verbesserung der
intraoperativen Gefalvisualisierung und zur Sicherstellung der vollstandigen

Obliteration.

Abbildung 4 aus Thorsteinsdottir et al. 2019: Intraoperative Befunde mittels Indocyaningriin (ICG)-
Videoangiographie: Die linke radikulare Arterie Th5 wurde als verdachtiger arterieller Zufluss
identifiziert (A, D). Diese radikulare Arterie wurde geclippt und ICG verabreicht (B, E). Nach Abwarten
des ,Poolings” wurde der Clip entfernt. Wahrend des Atemstillstands und des intraoperativen

Monitorings wurde die ICG-Fillung der perimedullaren Venen beobachtet (C, F).

3.1.5. Diagnostische und therapeutische Ansatze bei spinaler
aneurysmatischer Subarachnoidalblutung durch spinale Aneurysmen und
andere Ursachen (Harapan, Forbrig, ... Thorsteinsdottir et al., Journal of

Clinical Medicine, 2025)
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Die spinale Subarachnoidalblutung (sSAB) ist eine sehr seltene, potenziell
schwerwiegende Erkrankung, deren Atiologie ein breites Spektrum umfasst.
Rupturierte spinale Aneurysmen sind eine besonders seltene Ursache und bislang nur
in Einzelfallberichten oder kleinen Fallserien beschrieben. Diese Aneurysmen treten
typischerweise nicht an arteriellen Bifurkationen auf, wie es bei intrakraniellen
Aneurysmen der Fall ist. Haufig sind sie mit arteriovenésen Malformationen/Fisteln®
oder hamodynamisch relevanten Vaskulopathien assoziiert - etwa einer
Aortenisthmusstenose, bilateralen A. vertebralis-Verschliissen®® oder Dissektionen
nach NDMA-Konsum.®¢ Eine Aortenisthmusstenose kann die Arteria spinalis anterior
in den Kollateralkreislauf einbinden.®” Weitere assoziierte Grunderkrankungen
umfassen u.a. die polyzystische Nierenerkrankung® oder den Morbus Behget.?® Ein
wesentlicher Unterschied zwischen spinalen und intrakraniellen Aneurysmen besteht
darin, dass spinale Aneurysmen in der Regel nicht an arteriellen Bifurkationen
auftreten.”®

Der diagnostische Goldstandard ist die spinale digitale Subtraktionsangiographie
(DSA). Bei nicht vorhandener selektiver spinaler DSA kbénnen MRT
Magnetresonanztomographie (MRT) oder die CT-Angiographie wertvolle
Zusatzinformationen liefern. Insbesondere bei kleinen oder thrombosierten
Aneurysmen kann die Identifikation der Blutungsquelle erschwert sein und erfordert
wiederholte multimodale Bildgebung.®® Therapeutisch stehen — abhangig von
Lokalisation und GefaBanatomie — die chirurgische Exzision, das Wrapping,
endovaskulare Verfahren oder ein konservatives Management zur Verfiigung.”'-"3
Aufgrund der geringen Fallzahlen existieren bislang keine standardisierten
Behandlungsprotokolle hinsichtlich des Zeitpunkts der Versorgung und der Auswahl

der therapeutischen Modalitat. In unserer Serie wurde sechs Falle mit primarer
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spinaler SAB dargestellt, die mehrheitlich auf ein rupturiertes spinales Aneurysma
zuruckgefuhrt werden konnten. Die bevorzugte initiale Bildgebung war die MRT,
gefolgt von einer spinalen DSA zur genaueren Identifikation und Lokalisation der
Blutungsursache. In Fallen mit diffuser Blutung und unklarer Blutungsquelle erwies
sich eine MR-Kontrolle innerhalb von 1 — 2 Wochen als hilfreich. Auch bei negativer
initialer DSA sollte die Moglichkeit eines thrombosierten Aneurysmas bertcksichtigt
und eine erganzende CT-/ MR-Angiographie durchgefiuhrt werden — insbesondere bei
hohem Blutvolumen im Bereich von Hirnstamm oder oberem Zervikalmark.”* Eine CT-
Angiographie von Kopf und Hals sollte bei sSAB ohne klare Blutungsursache im
Rahmen der Nachuntersuchung erneut in Betracht gezogen werden, da in einem
Fallbericht auch sekundar nach drei Monaten seit der Erstvorstellung ein Aneurysma
der Arteria spinalis anterior nachgewiesen werden konnte.”® Bei kleinen oder partiell
thrombosierten Aneurysmen ist die Lokalisation der Blutungsursache oft erschwert,
was eine multimodale sequentielle Bildgebung erforderlich macht.®®

Fir die operative Behandlung hat sich die ICGVA als nutzlich erwiesen, um vaskulare
Pathologien zu identifizieren, die Lasion intraoperativ zu beurteilen und den
Verschluss zu verifizieren. Unsere Studie hat gezeigt, dass bei sSAB ein
differenzierter diagnostischer und therapeutischer Ansatz erforderlich ist. Bei
Patienten mit sSSAB ohne klare aneurysmatische Ursache sollte stets eine umfassende
Differenzialdiagnostik erfolgen, um auch alternative Ursachen wie Antikoagulation,
Mikroangiopathien oder systemische Grunderkrankungen zu erfassen. Angesichts der
Seltenheit der Erkrankung unterstreicht die Fallserie die Notwendigkeit eines

individualisierten multimodalen Vorgehens bei sSAB.
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3.2. Einfluss der intraoperativen Bildgebung auf das
Behandlungsergebnis bei Patient*innen in der Epilepsie-/Tumor-

Neurochirurgie

3.2.1 Outcome nach individualisierter stereotaktischer Tiefenelektroden-
Implantation (sEEG) und navigierten Resektion bei Patienten mit
l&sioneller und nicht-lasioneller fokaler Epilepsie (Thorsteinsdottir,

Vollmar, Tonn et al., J Neurol 2019)

Etwa ein Drittel aller Patient*innen mit epileptischen Anfallen wird trotz adaquater
medikamentdser Therapie nicht anfallsfrei (pharmakoresistente Epilepsie).'” Fiir diese
Patientengruppe stellt die operative Resektion der epileptogenen Zone (EZ) eine
potenziell kurative Behandlungsoption dar.'” Voraussetzung ist eine prazise
praoperative Lokalisation der EZ unter Beriicksichtigung eloquenter Areale.'” Die
nicht-invasive Diagnostik umfasst ein kontinuierliches Video-EEG-Monitoring,
hochauflosendes MRT, neuropsychologische Untersuchung, iktale Einzelphotonen-
Emissionscomputertomographie (SPECT) und interiktale Positronen-Emissions-
Tomographie (PET).'® Bei unzureichender Lokalisation der EZ durch nicht-invasive
Verfahren erfolgt die invasive Diagnostik mittels stereotaktisch implantierte
Tiefenelektroden (SEEG) oder subduraler Streifen- oder Gitterelektroden.'%??2 Die
sEEG-Implantation ermdglicht eine Ableitung in der Tiefe und eine dreidimensionale
Erfassung des Anfallsursprung, allerdings existieren bislang weder standardisierte
Implantationsprotokolle noch einheitliche Strategien zur Integration multimodaler
prachirurgischer Diagnostik in die Resektionsplanung.?® 2324 |n dieser Studie wurde bei
ausgewahlten Patient*innen nach nicht-invasiver Abklarung eine individualisierte

sEEG-Implantation durchgefuhrt. Die Elektroden wurden stereotaktisch — unter
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Verwendung intraoperativer CT und angepasster Protokolle zur Artefaktreduktion — in
die prasumtive EZ implantiert. Die perioperative Morbiditat von stereotaktischen

Eingriffen ist durch die prazise Technik minimal.”6.7”

Abbildung 4 aus Thorsteinsdottir et al. 2019: Hippocampussklerose links (a), Lasionen in der linken

frontalen weiflen Substanz (a) sowie linksseitige parietale Atrophie und subkortikale Gliose (b).
Geplantes Elektroden-Implantationsschema, roten Linien (a, b). Postoperative Réntgenaufnahme der

sechs implantierten Elektroden (c). Elektrodenlage im Kontext der MRT-Anatomie durch Fusion des
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postoperativen CTs mit der 3D-generierten Hirnoberflache aus der T1w-Wichtung (d). Aufzeichnung
von interiktalen Spikes in mesialen temporalen Kontakten (blaue Elektroden, e) Lokalisation von
Anféllen in denselben mesialen temporalen Kontakten (rote Elektroden, f) Fir die navigierte Resektion
wurde der CT-Scan mit Elektroden mit dem MRT (g) Fusion des postoperativen CT-Scans mit dem
praoperativen Navigations-MRT, in dem geplante Resektionsvolumen dargestellt ist (violett, h).

Postoperatives CT nach Resektion (i).

Wahrend des 7- bis 10-tagigen invasiven Video-EEG-Monitorings konnte die
Anfallsquelle exakt lokalisiert werden. Die gewonnenen Daten wurden in eine 3D-
Planungssoftware Uberflhrt und mit dem postoperativer CT nach der stereotaktischen
Implantation der Tiefenelektroden und praoperativem MRT vor der Resektion der EZ
fusioniert, was eine prazise Resektionsplanung ermdglichte. Die Kkorrekte
Elektrodenlage wurde durch intraoperative Bildgebung verifiziert und in die
Neuronavigation integriert.*? Ziel dieser Studie war es, die perioperative Morbiditat und

die postoperative Rate der Anfallsfreiheit zu untersuchen.

Von 914 konsekutiv nicht-invasiven untersuchten Patient*innen wurden 85
Patient*innen einem sEEG =zugefuhrt, und 70 Patienten in die Endanalyse
eingeschlossen. 15 Patienten wurden aufgrund bilateraler oder multifokaler EZ,
anasthesiologischer Risiken, oder aufgrund der fehlenden Nachverfolgbarkeit
ausgeschlossen. Nach einer medianen Nachbeobachtungszeit von 31,5 Monate
konnte eine Anfallsfreiheit (Engel Klasse | A-C, ILAE Klasse 1-2) in 83 % der Patienten

erreicht werden.
Subgruppenanalysen ergaben keine signifikanten Unterschiede hinsichtlich:

- lasioneller vs. nicht-lasioneller EZ (86% vs. 79%, p = 0.78)
- temporaler vs. extratemporaler EZ (80% vs. 84%, p = 0.74)
- rechts- vs. linkshemispharischer Anfallsursprung (85% vs. 82%, p = 0.73)

- Nahe zu eloquentem Kortex (86% vs. 82%, p = 0.20)
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- Resektionsvolumen
Diese Resultate stehen im Kontrast zu bisherigen Studien, in denen eine
extratemporale Lokalisation, nicht-lasionelle Lasionen oder die Lokalisation in

eloguenten Arealen mit einem schlechteren Behandlungsergebnis assoziiert waren.’®

80

Diese hohe Rate der Anfallsfreiheit in unserer Kohorte kénnte durch die prazise
Lokalisation des EZ auch in der Tiefe sowie die prazise Integration der invasiven
sEEG-Daten in die intraoperative Neuronavigation bedingt sein, welche eine

zielgenaue Resektion der EZ ermdoglichte.

3.2.2 Assoziation von Outcome und MGMT-Promotormethylierung bei
Patienten mit nicht-resektablen Glioblastomen (Thon, Thorsteinsdottir,

Eigenbrod et al., J Neurooncol 2017)

Das Glioblastom ist ein hochgradiger maligner glialer Hirntumor (WHO-Grad 4), der
trotz multimodaler Therapie mit einer schlechten Prognose verbunden ist. Die
Standardtherapie besteht aus chirurgischer Intervention (Resektion oder Biopsie) und
nachfolgender Radiochemotherapie sowie einer Erhaltungstherapie mit Temozolomid
nach dem EORTC/NCIC-Protokoll.2” Das AusmaR der Tumorresektion ist ein
wesentlicher prognostischer Faktor; eine supramaximale bzw. maximal sichere
Resektion kontrastmittelaufnehmender Tumoranteile korreliert mit einem signifikant
verlangerten Uberleben.828 Glioblastome in eloquent lokalisierten Hirnarealen
(Sprache, Stammganglien, Hirnstamm, Thalamus) gelten aufgrund des hohen Risikos

irreversibler neurologischer Defizite als nicht resektabel.
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FUr nicht resektable Glioblastome in eloquenter Lokalisation liegen nur begrenzt Daten
zu progressionsfreiem Uberleben (PFS) und Gesamtiiberleben (OS) zur
molekulargenetischen Stratifizierung vor. Vor diesem Hintergrund wurde 2011 eine
Studie initiiert, deren Langzeitergebnisse in der vorliegenden Arbeit untersucht
wurden.

Zwischen Marz 2006 und August 2008 wurden 56 erwachsene Patient*innen mit nicht
resektablem Glioblastom mittels stereotaktischer Biopsie diagnostiziert. Die Eingriffe
erfolgten unter Vollnarkose mit intraoperativer CT-Bildgebung, basierend auf
fusionierten Planungsdaten aus kontrastverstarkter CT und MRT. Die
Zielpunktplanung erfolgte multiplanar unter Vermeidung eloquenter und vaskularer
Strukturen. Alle Biopsien fuhrten zu einer aussagekraftigen histopathologischen
Diagnose ohne relevante perioperative Komplikationen. Die Patient*innen erhielten
postoperativ. eine Radiochemotherapie sowie eine Erhaltungstherapie mit
Temozolomid nach dem EORTC/NCIC-Protokoll. Die 0O6-Methylguanin-DNA-
Methyltransferase (MGMT)-Promotormethylierung wurde mittels
methylierungsspezifischer PCR (MSP) und Natriumbisulfit-Sequenzierung bestimmit.
Die Analysen erfolgten nach dem Intention-to-Treat-Prinzip, prognostische Faktoren
wurden mit proportionalen Hazard-Modellen analysiert.

Zum Zeitpunkt der finalen Auswertung (Juni 2016) waren 53 der 56 Patient*innen
verstorben; im Nachbeobachtungszeitraum zeigten 55 eine Krankheitsprogression.
Der MGMT-Promotor war bei 30 Patient*innen methyliert und bei 26 Patient*innen
unmethyliert. Die MGMT-Promotormethylierung erwies sich als signifikanter positiver
Pradiktor fir das Gesamtuberleben (OS, Median: 20,3 vs. 7,3 Monate, p<0,001, HR
0,30, 95%-KI 0,16-0,55), fur das PFS (Median: 15,0 vs. 6,1 Monate, p<0,001, HR

0,31, 95%-KIl 0,17-0,57) sowie fir das Uberleben nach einem Rezidiv (PRS, Median:
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4,5 vs. 1,4 Monate, p<0,002, HR 0,39, 95%-KI 0,21-0,71). Diese Ergebnisse
unterstrichen die klinische Relevanz einer stereotaktischen Biopsie bei nicht
resektablen Glioblastomen zur sicheren histologischen Diagnosestellung sowie zur
molekulargenetischen Stratifizierung. Insbesondere der MGMT-
Promotormethylierungsstatus erwies sich als ein zentraler prognostischer Marker und
sollte daher routinemal3ig zur Therapieplanung und Beratung auch bei Patient*innen

ohne zytoreduktive Tumorresektion bertcksichtigt werden.
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Abbildung 4 aus Thorsteinsdottir et al. 2017: Kaplan-Meier-Kurven des progressionsfreien
Uberlebens (PFS), des Gesamtiiberlebens (OS) und des Uberlebens nach Rezidiv (PRS), stratifiziert
nach dem Methylierungsstatus des MGMT-Promotors. Patienten mit methylierten Tumoren hatten ein
signifikant verlangertes PFS (p = 0,001), OS (p = 0,001) und PRS (p = 0,002).

3.2.3 Resektion von tiefliegenden Lasionen in funktionell relevanten

Hirnarealen mittels stereotaktisch-gefuhrter Mikrochirurgie und
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intraoperativer Computertomographie (Thorsteinsdottir, Siller, Forbrig et

al., JCM, 2025)

Die sichere Resektion tiefliegender eloquent gelegener Lasionen stellt aufgrund des
Risikos funktioneller Beeintrachtigungen weiterhin eine Herausforderung in der
Neurochirurgie dar. Moderne technische Verfahren wie die Neuronavigation und
intraoperativer Bildgebung (z.B. intraoperativer Ultraschall oder intraoperatives MRT)
haben die perioperative Morbiditat deutlich gesenkt. Dennoch kann insbesondere bei
tiefliegenden, eloquent gelegenen Lasionen die intraoperative Hirnverlagerung durch
Liquorverlust (,brain shift“) die Prazision der Navigation erheblich beeintrachtigen und
das operative Risiko von Schaden an funktionell relevantem Hirngewebe erhdhen. Ziel
dieser retrospektiven Analyse war es, die Durchfihrbarkeit sowie das neurologische/
chirurgische Ergebnis eines stereotaktisch geflhrten mikrochirurgischen Zugangs
unter Verwendung intraoperativer CT (iCT) bei ausgewahlten tiefliegenden, eloquent
lokalisierten Lasionen zu evaluieren. In die Studie wurden konsekutiv behandelte
Patienten mit tief gelegenen, eloquent lokalisierten Lasionen eingeschlossen, die
zwischen Marz 2017 und April 2023 operativ versorgt wurden. Die praoperative
Planung der Trajektorie sowie die Katheterimplantation erfolgten mittels
rahmengestutzter stereotaktischer Navigation basierend auf bildgebenden Daten. Die
korrekte Katheterlage wurde intraoperativ durch iCT verifiziert. Die mikrochirurgische
Resektion erfolgte unter Einsatz von kontinuierlichem intraoperativen Monitoring
sensibel und motorisch evozierter Potentiale (SEP, MEP) unter Verwendung von 2
mm konischen Retraktoren entlang der stereotaktisch geflhrten Trajektorie. Nach
Erreichen der Lasion in der Tiefe, wurde der Katheter entfernt und die Lasion

mikrochirurgisch reseziert. Das Resektionsausmal® wurde postoperativ mittels MRT
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bestimmt. Der neurologische Status wurde postoperativ, nach 6 Wochen und sowie
im Rahmen der Langzeitnachuntersuchung (FU im Dezember 2023) erhoben. Von
insgesamt 2020 Patienten mit supratentoriellen Tumoren oder Kavernomen wurden
0,6 % (n = 12) mit diesem Verfahren operiert. In allen Fallen entsprach die
Katheterlage der praoperativ geplanten Trajektorie, die durch fusionierte iCT-Daten
bestatigt wurde. Die mediane Dauer der stereotaktischen Katheterimplantation betrug
23 Minuten, die der mikrochirurgischen Resektion 3 Stunden und 7 Minuten. In allen
Fallen wurde eine vollstandige Resektion der Lasion erreicht. Ein Patient entwickelte
postoperativ eine voribergehende Hemiparese und Aphasie, die sich bis zur letzten
Nachuntersuchung vollstandig zuruckbildete. Alle Ubrigen Patienten zeigten entweder
eine klinische Besserung oder waren im Nachbeobachtungszeitraum anfallsfrei. Ein
stereotaktisch gefuihrter mikrochirurgischer Zugang unter Verwendung intraoperativer
CT-Bildgebung stellt in ausgewahlten Fallen eine effektive Methode zur prazisen und
gewebeschonenden Resektion tiefliegender, eloquent gelegener L&sionen dar.
Dieses Verfahren ermoglicht die Minimierung der durch intraoperativen ,brain shift*
bedingten Navigationsungenauigkeiten und tragt zur Reduktion der perioperativen

Morbiditat bei.

3.2.4. Strahlendosis und Bildqualitat in der intraoperativen kraniellen CT
(iCT)-Angiographie mit stereotaktischem Rahmen (Forbrig, Geyer, ...

Thorsteinsdottir et al., European Radiology, 2018)

Wie in zahlreichen bisherigen Studien belegt, stellt die intraoperative CT-Angiographie
einen integralen Bestandteil sowohl bei stereotaktischen als auch offenen

neurochirurgischen Eingriffen wie etwa dem Clipping intrakranieller Aneurysmen dar.
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Vor dem Hintergrund des Strahlenschutzes — insbesondere bei jungen Patienten —
sollte die Bildgebung gemall dem ALARA-Prinzip (,as low as reasonably achievable®)
erfolgen. Moderne CT-Systeme integrieren hierzu verschiedene Techniken, wie die
automatisierte Dosismodulation (ADM) — bestehend aus der automatischen
Réhrenstrommodulation (ATCM) zur Anpassung der Strahlenexposition 84-8¢ sowie der
automatischen Auswahl der Rohrenspannung.®4®” Erganzend kommen iterative
Rekonstruktionsalgorithmen zum Einsatz, welche die Bildqualitat verbessern und
gleichzeitig die Dosisbelastung senken.88% Insbesondere die ADM tragt durch eine
automatische Anpassung der Rohrenleistung an patientenspezifische Parameter (z.
B. Patientenhabitus, Anwesenheit von Fremdmaterialien) zur Reduktion des
Bildrauschens bei.%" Zahlreiche Studien belegen den positiven Einfluss dieser
Techniken auf Bildqualitat und Strahlendosis in der kontrastmittelfreien kranialen CT
ohne stdérende Fremdmaterialien. Hingegen lagen bisher nur begrenzte Daten zur
Effektivitat dieser Technologien in der CT-Bildgebund des Kopf-Hals-Bereichs bei
Vorhandensein metallischer Implantate oder anderer extrakorporaler Fremdkorper
vor.20929 Ob ADM und iterative Rekonstruktion auch bei intraoperativen CTA mit
ausgedehnten Fremdkdrpern im Scanbereich zu einer Dosisreduktion ohne Einbulien
der Bildqualitat fuhren, wurde bislang noch nicht systematisch untersucht. Ziel der
vorliegenden retrospektiven Studie war es, die Auswirkungen zweier unterschiedlicher
iCTA-Protokolle — mit und ohne ADM - auf Strahlendosis und Bildqualitat zu
untersuchen. In die Analyse wurden alle Patient*innen eingeschlossen, bei denen
zwischen Februar 2016 und Dezember 2017 eine intraoperative iCTA mittels eines
128-Schicht-CT-Scanner durchgefiihrt wurde. Die Patient*innen wurden zwei

Gruppen zugeordnet:
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- Gruppe A (ADM aktiviert): Automatisierte R6hrenstrommodulation (ATCM,;
Referenzwert 410 mAs) und automatische Ro&hrenspannungswanhl
(Referenzwert 120 kV) aktiviert. Es wurden ausschlieBlich Datensatze mit
einer finalen Spannungswahl von 120 kV eingeschlossen.

- Gruppe B (ADM deaktiviert): Feste Parameter mit 300 mAs und 120 kV.

Die Strahlenexposition wurde anhand des volumetrischen CT-Dosisindex (CTDlIvol),
des Dosislangenprodukts (DLP) und der effektiven Dosis (ED) gemessen. Die
objektive Bildqualitat wurde mittels Signal-Rausch-Verhaltnis (SNR) und Bildrauschen
bewertet. Die subjektive Bildqualitat wurde anhand der Darstellbarkeit der Arterien
sowie der Grau-Weil3-Differenzierung beurteilt.

Insgesamt wurden 200 Patienten (jeweils n = 100 pro Gruppe) analysiert. Der mediane
Roéhrenstrom in Gruppe A betrug der 643 mAs im Vergleich zu 300mAs in Gruppe B
(p < 0,001). Die medianen Werte von CTDIvol, DLP und ED lagen in Gruppe A bei
91,54 mGy, 1561 mGy cm? und 2,97 mSyv; in Gruppe B bei 43,15 mGy, 769 mGy cm?
und 1,46 mSv (p < 0,001). Bezuglich der Bildqualitat bestanden keine signifikanten
Unterschiede zwischen beiden Gruppen (p > 0,05).

Die Aktivierung der ATCM fuhrte zu einer signifikant erhdhten Strahlenexposition, ohne
dass sich ein entsprechender Zugewinn an Bildqualitat nachweisen lie. Daher
erscheint der routinemaflige Einsatz von ATCM bei iCTA mit groRflachigen
extrakorporalen Fremdkorpern im Scanbereich derzeit nicht gerechtfertigt. Die
erhobenen Daten deuten darauf hin, dass die derzeitigen ADM-Einstellungen fur diese
spezifische Anwendungssituation nicht optimal konfiguriert sind. Eine Deaktivierung
der ATCM kann in solchen Fallen eine effektive Strategie zur Dosisreduktion

darstellen, ohne die diagnostische Bildqualitat zu beeintrachtigen.
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4. Zusammenfassung der Ergebnisse

Ziel der vorliegenden kumulativen Habilitationsschrift mit dem Titel ,Intraoperative
Bildgebung zur Optimierung der operativen Strategie in der Neurochirurgie“ war die
Untersuchung des Einflusses verschiedener intraoperativer Bildgebungsmodalitaten
auf das chirurgische und neurologische Behandlungsergebnis bei Patient*innen mit
zerebrovaskularen Erkrankungen, therapierefraktarer Epilepsie und

Tumorerkrankungen.

Dabei wurde im Ergebnisteil 3.1. auf den Stellenwert der intraoperativen Bildgebung
bei Patient*innen mit zerebrovaskularen Erkrankungen eingegangen und folgende

Erkenntnisse gewonnen:

1. In 7,5% der Falle konnten trotz unauffalliger ICGVA perfusionsrelevante
Clipstenosen mittels iCTP identifiziert werden. Dies ermdglichte eine
Cliprepositionierung oder eine intensivierte konservative Therapie, wodurch
vermutlich klinisch relevante Infarkte verhindert werden konnten. Die iCTP
erwies sich insbesondere bei einem sehr engen mikroskopischen Sichtfeld
(z.B. Acom-Aneurysmen) als Uberlegen, wenn die ICGVA lediglich einen
diskreten Unterschied der Stromungsgeschwindigkeit der distalen Gefaliaste
ergab, aber keinen eindeutigen Gefallverschluss nachweisen konnte.

2. Die iCTA bietet im Vergleich zur ICGVA zusatzliche diagnostische Vorteile bei
verkalkten, partiell thrombosierten Aneurysmen oder komplex konfigurierten
Aneurysmen. GroRere Aneurysmareste (Sindou IlI-1V), die intraoperativ durch
iICTA detektiert wurden, erforderten in Einzelfallen eine Anpassung der
Operationsstrategie. Kleinere Reste (Sindou Grad I-Il) zeigten in einem
mittelfristigen Nachbeobachtungszeitraum von 29 Monaten kein Ruptur- oder

Wachstumspotenzial.
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3. Wahrend der letzten 20 Jahre konnte durch die schrittweise Integration von

ICGVA und iCTA/ iCTP eine signifikante Verbesserung erreicht werden:

- Reduktion postoperativer Ischamien (16,2 % vs. 12,0 % vs. 8,0 %)

- Abnahme neurologischer Defizite am ersten postoperativen Tag (10,8 %
vs. 7,7 % vs. 5,7 %)

- Steigerung der Aneurysmaokklusionsrate (68,3 % vs. 83,6 % vs. 91,0 %)

4. Bei der operativen Versorgung spinaler duraler AV-Fisteln und spinalen SABs
ist sowohl die umfangreiche praoperative Diagnostik als auch die intraoperative
ICGVA von Bedeutung, da GefaBRarchitektur bzw. die Gefal3pathologie
schwierig zu detektieren ist.

AnschlieBend wurde im Ergebnisteil 3.2. auf den Stellenwert der intraoperativen
Bildgebung bei Patient*innen mit  therapierefraktarer = Epilepsie  und
Tumorerkrankungen eingegangen und folgende Erkenntnisse gewonnen:

1. Durch Integration patientenspezifischer = sEEG-Befunde in die
neuronavigationsgestitzte Resektionsplanung konnte bei Patient*innen mit
pharmakoresistenter Epilepsie durch Resektion des epileptogenen Fokus eine
gute postoperative Anfallsfreiheit erzielt werden, selbst bei Patienten mit nicht-
|&sioneller oder extratemporaler fokaler Epilepsie.

2. Die stereotaktische Biopsie mittel iCT ermoglichte eine sichere
histopathologische Diagnosestellung bei nicht resektablen Glioblastomen. Der
MGMT-Promotor-Methylierungsstatus konnte zuverlassig bestimmt werden
und ist fur die Patientenberatung, die Prognosebewertung und die Gestaltung
zukUnftiger Studien von entscheidender Bedeutung.

3. Die Kombination aus rahmengestitzter stereotaktisch  gefuhrter

mikrochirurgischer Operationstechnik ermdglichte eine sichere und schnelle
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Resektion von tief und eloquent gelegenen Lasionen und erzielte bei den
Patient*innen ein gutes Behandlungsergebnis.

. Die Anpassung der CT-Protokolle (Deaktivierung der ATCM) stellte eine
effektive Strategie zur Dosisreduktion dar, ohne die diagnostische Bildqualitat

zu beeintrachtigen.
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5. Diskussion
5.1. Bedeutung intraoperativer Bildgebung in der chirurgischen Therapie

von vaskularen Pathologien

Gerade in den letzten Jahren hat die rasante Entwicklung der endovaskularen
Therapie intrakranieller Aneurysmen erheblich an Bedeutung gewonnen, wodurch
sich der Anteil chirurgisch behandelter Aneurysmen zunehmend auf komplexe

Konfigurationen im vorderen Kreislauf verlagert hat.%%%

Die ISAT-Studie zeigte bei uber 2000 Patient*innen mit rupturierten Aneurysmen eine
hdohere langfristige Okklusionsrate in der chirurgischen gegenuber der
endovaskularen Gruppe.®” In diesem Kontext ist die Optimierung intraoperativer
Bildgebung und neurophysiologischer Uberwachung essentiel, um die
Aneurysmaokklusionsrate zu maximieren und Komplikationen wie Clipstenosen, die
in ca. 9-20% auftreten konnen®2, zu vermeiden.'?15% Zahlreiche Studien belegen den
Nutzen der intraoperativen ICGVA und der iDSA zur Detektion relevanter
Clipstenosen und Aneurysmareste sowie zur unmittelbaren Korrektur der
Clipposition.'>1598 Der Mehrwert der intraoperativen iCTP und iCTA war bislang
unzureichend untersucht. Ein Teilprojekt der hier aufgefluhrten Originalarbeiten konnte
zeigen, dass das iCTP insbesondere bei eingeschrankter mikroskopischer Sicht, z. B.
bei Acom-Aneurysmen, klinische Perfusionsstorungen identifizieren kann, wenn
ICGVA nur diskrete Flussveranderungen vermuten lasst. Einschrankungen bestanden
bei der Detektion kleiner ischamischer Lasionen verursacht durch Perforatorgefalie
oder in unmittelbarer Nahe von Clip-Artefakten. Diese Limitationen stehen im Einklang
mit bekannten Schwachen der CTP bei lakunaren Infarkten, v.a. in Basalganglien und
Thalamus.®®19" Die Auswahl der ,region of interest* (ROI) und eine unzureichende

Auflésung fur sehr kleine Perforatoren kdnnten zu dieser Einschrankung beitragen.
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Daher sind aktuell technische Entwicklungen auf verbesserte Auflésungstechniken

und Programme zur Unterdriickung von Clip-Artefakten konzentriert.2

Die iCTA erwies sich als verlassliche Methode zur Detektion gré3erer Aneurysmareste
(> 2mm) mit einer Sensitivitat von 75%, Spezifitdt von 100% und Gesamtgenauigkeit
von 98,6%. Fur Reste <2 mm war die Sensitivitdt deutlich geringer (15,8%) Fur
Aneurysmareste <2 mm war die Sensitivitat mit 15,8 % deutlich geringer. Diese Werte
entsprechen Untersuchungen zur postoperativen CTA, bei denen eine gepoolte
Sensitivitdt von 71 % und eine Spezifitdt von 94 % im Vergleich zur DSA
nachgewiesen wurde.' Moderne Techniken wie die dynamische und
Knochensubtraktions-CTA kdnnten die diagnostische Genauigkeit weiter verbessern,
bedurfen jedoch weiterer Validierung.'® Die prognostische Relevanz postoperativ
verbliebener Aneurysmareste ist bislang nicht eindeutig geklart. Wahrend das
Rezidivrisiko eines vermutlich vollstandig verschlossenen intrakraniellen Aneurysmas
als gering (0-2,4 %) angegeben wird, kénnen etwa 10 % der Aneurysmareste nach
Clipping ein zuklnftiges Wachstum aufweisen.*647 Insbesondere das Vorhandensein
eines Aneurysmarests in der postoperativen Angiographie kann weitreichende
klinische Folgen haben, mit einem Nachblutungsrisiko von 1,9 % pro Jahr.*® In der hier
dargestellten Kohorte zeigte sich nach einer Nachbeobachtungszeit von 29 Monaten
weder Ruptur noch Wachstum — unabhangig von der RestgroRe. In einer separaten
Langzeitstudie konnte bei 135 (91,8 %) geclippten Aneurysmen ohne initiale Residuen
nachgewiesen werden, dass 2 (1,5 %) nach durchschnittlich 4,4 + 1,6 Jahren
rezidivierten und 12 (8,2 %) geclippte Aneurysmen Residuen aufwiesen, die in 2 Fallen
(16,7 %) bei den FU-Besuchen ein Wachstum zeigten.*® Ein Zusammenhang
zwischen Restgrofte und Wachstum liek sich bisher nicht eindeutig belegen.#7-104

Allerdings erwiesen sich in einer multizentrischen Analyse unvollstandige Okklusionen
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als unabhéangiger Risikofaktor fiir eine erneute Ruptur.'®® Histopathologische
Untersuchungen zeigten zudem, dass nur vollstandig verschlossene Aneurysmen
eine Reendothelialisierung und Neointimabildung aufweisen, was auf eine zentrale

Bedeutung der Eliminierung pathologischer GefaRwandanteile hinweist.'%

Gerade bei komplexen teilthrombosierten oder teilverkalkten Aneurysmen ist daher
die intraoperative Bildgebung essenziell, um hier einem Aneurysmarest vorzubeugen.
In Zentren ohne Angiosuite im OP stellt das iCT eine praktikable, logistisch weniger

aufwandige Alternative zur iDSA dar.

5.2. Bedeutung intraoperativer Bildgebung in der Tumor-/
Epilepsiechirurgie

Technische Fortschritte in der Mikroneurochirurgie haben den Zugang zu tief
gelegenen, eloquent lokalisierten zerebralen La&sionen wesentlich verbessert.
Innovative Techniken wie Kkortikale/subkortikale elektrische Stimulation und
Wachoperationen ermdglichen eine funktionell angepasste Operationsstrategie und
erhohen die Resektionssicherheit in funktionell kritischen Arealen.'®”.1% Dennoch
bleibt die Resektion tief gelegener Lasionen in eloquenten Hirnarealen aufgrund
intraoperativer Hirnverschiebungen durch Liquorverlust eine Herausforderung.
Selbst minimale Abweichungen — im Bereich weniger Millimeter — kdnnen in diesen
Arealen zu relevanten neurologischen Defiziten fuhren. Dies ist besonders relevant
bei Verfahren der Tiefenhirnstimulation oder der Stereoelektroenzephalographie
(sEEG), bei denen die exakte Positionierung der Elektroden eine entscheidende Rolle
fur den Therapieerfolg spielt.°11° Nachgewiesen ist, dass bereits das Eroffnen der
Dura zu Hirnverschiebungen flhren kann, bedingt durch den Verlust des

physiologischen negativen intrakraniellen Drucks, den Liquorverlust und den
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Lufteinstrom.’%® Studien berichten (ber kortikale Verschiebungen von bis zu 15-24
mm'1".112 sowie Tumorverlagerungen von 8-31 mm bei neuronavigationsgestiitzter
Mikrochirurgie.'™® Zur Minimierung dieser Risiken wurde in der vorliegenden Arbeit ein
stereotaktisch geflhrter mikrochirurgischer Ansatz verwendet, der eine prazise
Lasionslokalisation mit bimanueller Resektion unter intraoperativem Monitoring
kombiniert. Ziel war der funktionserhaltende Zugang bei gleichzeitig maximalem
Resektionsausmal in tief gelegenen eloquenten Hirnarealen.

Bereits in den 1990er Jahren wurden stereotaktische Marker zur intraoperativen
Tumorabgrenzung eingesetzt, insbesondere in Abwesenheit hochaufldsender
bildgebender Verfahren.'* In den letzten zehn Jahren riickten intraoperative
Verfahren wie intraoperativer Ultraschall (iUS) und intraoperative MRT (iMRI) in den
Fokus. Der iUS, insbesondere in Kombination mit Neuronavigation, ermdglicht eine
Echtzeit-Darstellung des Tumorvolumens, ist jedoch stark benutzerabhangig, nicht
standardisiert und in der Detektion kleiner, tiefliegender Lasionen eingeschrankt.%-117
Die iMRI liefert detaillierte Informationen Uber das Resektionsausmald, ist aber zeit-,
ressourcenintensiv und nicht in jedem neurochirurgischen Zentrum verfligbar.'1.118
Fluoreszenzmarker wie 5-ALA oder Sodium-Fluorescein bieten zusatzliche
intraoperative Visualisierungshilfen. Wahrend diese Verfahren bei grol3en, infiltrativen
Lasionen wertvoll sind, bietet sich bei kleinen, tiefliegenden umschriebenen Lasionen
ohne ausgepragtes peritumorales Odem die stereotaktisch gefiihrte Resektion als
prazise und effiziente Alternative an. Auch in der Epilepsiechirurgie konnte gezeigt
werden, dass die intraoperative prazise Lokalisation der epileptogenen Zone durch die
SsEEG zu einem verbesserten chirurgischen und neurologischen Outcome fihrte.
Daher ist die Integration der unterschiedlichen Bildgebungsmodalitaten in die pra- und

intraoperative Trajektorien-Planung bzw. individualisierte Resektionsplanung von
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grolder Bedeutung, um die Lasion moglichst prazise lokalisieren und resezieren zu

konnen.
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6. Ausblick

In den letzten zehn Jahren wurden zunehmend technische Systeme auf Basis
kinstlicher Intelligenz (KI) und maschinellen Lernens (ML) entwickelt, die eine
signifikante Erweiterung der diagnostischen und chirurgischen Madglichkeiten
darstellen. Hierzu zahlen computer-assistierte Programme:
- Konzept der computergestitzten Diagnose (CAD) zur Analyse von
Bilddatensatzen (z.B. CTP bei drohender Ischamie)''®
- Augmented-Reality (AR)-Systeme, die vom Computer generierte
Inhalte in das reale Sichtfeld des Operateurs integrieren'20:12

Das Konzept der computergestlitzten Diagnose (CAD) wurde bereits in den 1980er
Jahren eingefihrt, um Radiologen bei der Bildinterpretation zu unterstitzen.
Heutzutage erfolgt die CAD zunehmend Kl-gestutzt, insbesondere unter Verwendung
tiefenlernender neuronaler Netzwerke, die komplexe Bildinhalte ohne explizite
Merkmalsextraktion klassifizieren konnen. Im Kontext des ischamischen Schlaganfalls
wurden spezialisierte Softwarelésungen entwickelt, die den ischamischen Kern, die
Penumbra, den Ort des arteriellen Verschlusses und den Kollateralstatus identifizieren
und quantifizieren.’® Diese Systeme sind aktuell primar als Assistenzsysteme zu
verstehen und sollen die diagnostische Sicherheit — insbesondere bei unsicheren
Befunden — erhdhen. Dabei bleibt jedoch die Bildqualitat — insbesondere der optimale
Zeitpunkt des Kontrastmittelanflugs — weiterhin entscheidend.!'® Einschrankungen
bestehen u.a. darin, dass die Kenntnis von CAD Ergebnissen die diagnostische
Aufmerksamkeit mancher Anwender reduzieren kann.'22

Die Perfusionsbildgebung (CTP) erlaubt die Quantifizierung von Blutflussparametern
zur Differenzierung zwischen irreversibel geschadigtem Infarktkern und potenziell

reversibler Penumbra. Diese basiert auf der Analyse des Kontrastmittelverlaufs durch
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den zerebralen Kreislauf und der Dekonvolution arterieller und gewebespezifischer
Signalverlaufe — z.B. mittels Singularwert-basierter oder Bayes’scher Verfahren.123.124
Je nach verwendeter Nachverarbeitungssoftware kdnnen Unterschiede in der
Segmentierung und Quantifizierung der Lasion auftreten, selbst bei identischen
Ausgangsdaten.'?>'26 Dabei missen diese methodenabhangigen Varianzen
besonders in Grenzfallen bertcksichtigt werden. Dennoch zeigt sich, dass Kl-basierte
Auswertungssysteme zunehmend in der Lage sind, die konventionelle
Schwellenwertanalyse durch hohere Reproduzierbarkeit und Genauigkeit zu
Ubertreffen. 127

Aktuelle Entwicklungen verfolgen die Integration tiefer neuronaler Netzwerke zur
direkten Vorhersage des Infarktkerns und gefahrdeten Gewebes aus Rohdaten der
CT-Perfusion. Durch Einbeziehung weiterer Metadaten wie Zeit bis zur Bildgebung
oder therapeutische Mallhahmen kann die Prognosegenauigkeit weiter gesteigert
werden, einschlieBlich der Modellierung des Infarktwachstums in Abhangigkeit von
Therapie und Zeitintervall.'™® Aktuelle Studien konnten bei Patienten mit SAB zeigen,
dass durch Auswertung der initialen CTP Bilder bei Aufnahme des Patienten mittels
maschinellen Lernens das Auftreten von Perfusionsdefiziten und der neurologische
Status des Patienten nach sechs Monaten mit einer guten Genauigkeit vorhergesagt
werden kann.128129

Die Integration solcher Kl-gestutzter Verfahren kdnnte auch intraoperativ zu einer
schnelleren Analyse der CT-Perfusionsdaten und maéglicherweise zu einer genaueren
Detektion von kleineren perfusions-geminderten Arealen fihren.

Die Neurochirurgie gilt seit den 1990er Jahren als Vorreiter der bildgestitzten
Chirurgie. Parallel zur Kl-Integration erlebt auch die ,augmented reality“ (AR)

zunehmende Verbreitung im neurochirurgischen OP-Saal. AR-Systeme projizieren
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digitale Inhalte — etwa anatomische Strukturen oder Schnittfihrungen — direkt in das
Sichtfeld des/r Operateurs/in. Traditionelle Neuronavigationssysteme basieren auf
zweidimensionalen Bilddaten. AR hingegen ermdglicht die Integration pra- und
intraoperativ gewonnener MRT-, CT-, Angiographie- oder Traktographiedaten in eine
dreidimensionale, semi-immersive Darstellung der Operationsplanung.’>® Dies kann
zu einer praziseren Planung, gesteigerter Navigationsgenauigkeit und teils verkurzter
OP-Dauer flhren — sowohl in der kranialen als auch in der spinalen Neurochirurgie.3-
132

Insbesondere bei der Resektion zerebraler Tumoren kdonnte AR die intraoperative
Navigation unterstitzen und so die Vollstandigkeit der Resektion verbessern, ohne
funktionelle Strukturen zu kompromittieren.'3313* Auch bei vaskularen Eingriffen wie
der Behandlung von arteriovendsen Malformationen (AVM)'35,  zerebralen
Aneurysmen'3¢ und der extrakraniell-intrakraniellen Bypass-Revaskularisation'” wird
AR zunehmend eingesetzt. Zudem koénnte AR eine verbesserte Trajektorienplanung
bei stereotaktischen Eingriffen erlauben sowie die Projektion von Tumorrandern in der
Schadelbasischirurgie auf die Schadeloberflache, was die Prazision des
Zugangsweges erhohen konnte.121.138

Insgesamt erdffnet die Kombination von KlI- und AR-basierten Systemen in der
intraoperativen Bildgebung neue Perspektiven in der Neurochirurgie. Diese
Technologien kénnen die intraoperative Prazision erhdhen, minimalinvasive Ansatze
fordern und die Behandlungsergebnisse durch individuell angepasste, bildgestutzte

Verfahren optimieren.
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