wo 20107118731 A1 | 0K 0RO

(12) NACH DEM VERTRAG UBER DIE INTERNATIONALE ZUSAMMENARBEIT AUF DEM GEBIET DES
PATENTWESENS (PCT) VEROFFENTLICHTE INTERNATIONALE ANMELDUNG

(10) Internationale Veroffentlichungsnummer

WO 2010/118731 A1l

(19) Weltorganisation fiir geistiges Eigentum
Internationales Biiro

(43) Internationales Veroffentlichungsdatum
21. Oktober 2010 (21.10.2010)

(51) Internationale Patentklassifikation: KIRSCH, Matthias [DE/DE]; Am Steinberg 13b, 01307
A61B 5/00 (2006.01) A61B 19/00 (2006.01) Dresden (DE).
(21) Internationales Aktenzeichen: PCT/DE2010/000398 (74) Anwalt: HEMPEL, Hartmut; Jagdweg 10, 01159 Dres-
den (DE).

(22) Internationales Anmeldedatum:
30. Mirz 2010 (30.03.2010) (81) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir
Jede verfiigbare nationale Schutzrechtsart): AE, AG, AL,

(25) Einreichungssprache: Deutsch AM. AO, AT, AU, AZ, BA, BB, BG, BH, BR, BW. BY,

(26) Verdffentlichungssprache: Deutsch BZ, CA, CH, CL, CN, CO, CR, CU, CZ, DE, DK, DM,

DO, DZ, EC, EE, EG, ES, FL, GB, GD, GE, GH, GM,

(30) Angaben zur Prioritit: GT, HN, HR, HU, ID, IL, IN, IS, JP, KE, KG, KM, KN,

102009 018 633.6 KP, KR, KZ, LA, LC, LK, LR, LS, LT, LU, LY, MA,

17. April 2009 (17.04.2009) DE MD, ME, MG, MK, MN. MW, MX. MY, MZ. NA. NG.

(71) Anmelder (fiir alle Bestimmungsstaaten mit Ausnahme NI, NO, NZ, OM, PE, PG, PH, PL, PT, RO, RS, RU, SC,

von US): TECHNISCHE UNIVERSITAT DRESDEN SD, SE, 8G, SK, SL, SM, ST, SV, 8Y, TH, TJ, TM, TN,
[DE/DE]; MommsenstraBe 13, 01069 Dresden (DE). TR, TT, TZ, UA, UG, US, UZ, VC, VN, ZA, ZM, ZW.

(72) Erfinder; und (84) Bestimmungsstaaten (soweit nicht anders angegeben, fiir

(75) Erfinder/Anmelder (nur fiir US): STEINER, Gerald Jede verfiigbare regionale Schutzrechtsart): ARIPO (BW,

[DE/DE]; Clara-Zetkin-Strasse 80, 08340 Schwarzenberg GH, GM, KE, LR, LS» MW, MZ, NA, SD, SL, SZ, TZ,

(DE). KOCH, Edmund [DE/DE]; Lene-Glatzer-Strasse UG, ZM, ZW), eurasisches (AM, AZ, BY, KG, KZ, MD,

12B, 01307 Dresden (DE). SCHACKERT, Gabriele RU, TJ, TM), europdisches (AT, BE, BG, CH, CY, CZ,

[DE/DE]; Zittauer Strasse 17, 01099 Dresden (DE). DE, DK, EE, ES, FL FR, GB, GR, HR, HU, IE, IS, IT,

[Fortsetzung auf der néichsten Seite]

(54) Title: METHOD AND DEVICE FOR INTRAOPERATIVE IMAGING OF BRAIN AREAS

(54) Bezeichnung : VERFAHREN UND EINRICHTUNG ZUR INTRAOPERATIVEN BILDGEBUNG VON GEHIRNAREA-
LEN

Fig. 3

(57) Abstract: The invention relates to a method and a device (20) for intraoperative imaging of brain areas (1). The aim of the in-
vention is to display and delimit functional cortical and/or pathological areas. An image capture must be possible during an opera-
tive intervention, with no damage or reaction to the tissue during highly sensitive capture of minimal changes in temperature. The
image contrast should also be improved, and important regions of the brain area should be emphasized. The solution is characteri-
zed by the following steps: an image of the surface of a brain area (1) is captured by means of a heat image camera (3); the heat
images (101, 102, 103, 104, 105, 106) are recorded continuously as an image sequence for several seconds to a few minutes; the
image sequence is fed into a unit (17) for multivariate image analysis and subjected there to a multivariate analysis as a data cube
(10); regions of the surface of the brain area having different temperatures (18, 19) are emphasized; the heat images (101, 102,
103, 104, 105, 106) are selectively reflected into the appropriate microscopic image and/or registered together with the preoperati-
ve image data.
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[Fortsetzung auf der néichsten Seite]



WO 2010/118731 A1 W00V 00 AN T A0

LT, LU, LV, MC, MK, MT, NL, NO, PL, PT, RO, SE, SI, Veriffentlicht:
SK, SM, TR), OAPI (BF, BJ, CF, CG, CI, CM, GA, GN,
GQ, GW, ML, MR, NE, SN, TD, TG).

mit internationalem Recherchenbericht (Artikel 21 Absatz

3)

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Einrichtung (20) zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen (1). Die Aufga-
be besteht darin, dass funktionelle kortikale und/oder pathologische Areale dargestellt und abgegrenzt werden kénnen. Dabei soll
eine bildhafte Erfassung wihrend eines operativen Eingrifts moglich sein und keine Schidigung oder Riickwirkung auf das Gewe-
be eine hochsensitive Erfassung minimaler Temperaturdnderungen gewahrleistet sein. Es sollen auch der Bildkontrast verbessert
und wichtige Gebiete des Gehimareals herausgehoben werden. Die Losung ist durch folgende Schritte gekennzeichnet: - die Ober-
fldche eines Gehirnareals (1) wird mittels einer Warmebildkamera (3) bildhaft erfasst, - die Wéarmebilder (101, 102, 103, 104, 105,
106) werden einige Sekunden bis wenige Minuten kontinuierlich als Bildsequenz aufgenommen, - die Bildsequenz wird einer
Einheit (17) zur multivariaten Bildauswertung zugefiihrt und dort als Datenkubus (10) einer multivariaten Auswertung unterzo-
gen, - temperaturunterschiedliche Bereiche (18, 19) der Oberfliache des Gehirnareals (1) werden herausgehoben, - die Wéarmebil -
der (101, 102, 103, 104, 105, 106) werden wahlweise in das jeweils zutretfende mikroskopische Bild eingespiegelt und/oder mit
den préoperativen Bilddaten gemeinsam registriert.
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Verfahren und Einrichtung zur intraoperativen Bildgebung

von Gehirnarealen

Beschreibung

Die Erfindung betrifft ein Verfahren und eine Einrichtung zur intraoperativen

Bildgebung von Gehirnarealen.

Mittels des Verfahrens zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen in der
Neurochirurgie werden mit einer Bildaufnahmeeinrichtung und eines Bildauswer-
tungsverfahrens Anderungen in der Warmestrahlung des freiliegenden Gehirns
erfasst und bildhaft dargestellt. Das Ziel der Erfindung ist die Lokalisation funkti-
onaler und/oder pathologischer Areale von Gehirngewebe. Damit soll die opera-

tive Prazision wéahrend eines neurochirurgischen Eingriffs maRgeblich verbes-
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sert werden. Dabei kann das Verfahren ohne Beeintrachtigung des Patienten
bzw. ohne Schadigung des untersuchten Gehirngewebes eingesetzt werden

und den operativen Ablauf nicht beeintrachtigen.

Eines der groRten Probleme in der modernen Neurochirurgie stellt die fehlende
Méglichkeit einer schnellen und sicheren Identifizierung funktioneller kortikaler
Areale wahrend des operativen Eingriffs dar.

Die Lésung des Problems ist nicht durch die konventionelle Lichtmikrokopie
méglich, d. h. der Neurochirurg hat ohne zuséatzliche Informationen keine Még-
lichkeit, funktionale Areale oder viele Arten von Pathologien an der Gehirnober-
flache zu identifizieren. Gleiches gilt fir viele Pathologien, die sich nicht offen-
sichtlich von normalem Gehirngewebe unterscheiden. Bisher wurden daher ad-
junkte Verfahren eingesetzt, z.B. maBgeblich die préoperative Bildgebung, die
Lokalisation mittels stereotaxie-basierter Verfahren inklusive der Neuronavigati-
on sowie aufwindiger intraoperativer funktioneller Untersuchungen. Zu den
intraoperativen Verfahren gehéren elektrophysiologische Detektion des prima-
ren Motorkortex sowie der primar sensorischen Areale (Gyrus postcentralis,
primare Sehrinde) bis zur Operation am wachen Patienten, um héhere Gehirn-
funktionen, z.B. Verstandnis, Lesen, Rechnen, Sprechen und Bewegungspla-

nung zu lokalisieren.

Zu den experimentellen Verfahren, die in der klinischen Erprobung sind, gehort
ein Verfahren zur optischen Bildgebung intrinsischer Signale des Kortex (engl.
Optical Imaging). Der Bildkontrast beruht auf Anderungen der optischen Eigen-
schaften des Gehirngewebes bei neuronaler Aktivitét. Die Ursachen dieser An-
derungen sind eine oder mehrere der folgenden physiologischen Anderungen
bei Gehirnaktivitat: Anderung der Sauerstoffsattigung des Hamoglobins, Ande-
rung der Gewebestreuung, Anderung des Blutvolumens oder Anderung der
Charakteristik des Chromophors Cytochrome-Oxidase. So kann durch das Opti-
cal Imaging z.B. nach sensorischer Reizung des Armes (somato-sensorisch
evozierte Potentiale) ein korrespondierendes aktiviertes Areal kortikal zugeord-
net werden, wenn die Trepanation (Gehirnschadeleréffnung) tber diesem Ge-

biet zuganglich ist.
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Die ortsaufgeléste Messung von Warmestrahlung wird Gblicherweise als Ther-
mographie bezeichnet. Dieses Verfahren wird bislang nicht fur Aufgaben routi-
nemaRig in der Neurochirurgie eingesetzt. Die Thermographie ist ein hoch ent-
wickeltes, sensitives bildgebendes Verfahren, mit welchem kieine Temperatur-
differenzen sichtbar gemacht werden kénnen.

Wie in der Druckschrift Shevelev et al.. Thermoimaging of the brain, Journal of
Neuroscience Methods, 46, 1993, S. 49-57 beschrieben, ist bereits vor mehre-
ren Jahrzehnten versucht worden, an exponierten Gehirnarealen Pathologien,
insbesondere ischamische Lasionen (,Gehirninfarkt’, ischamischer Insult, engl.
ischemic stroke) thermographisch zu identifizieren, da ein minderdurchblutetes
Areal auRerhalb der geschlossenen Kalotte eine lokal niedrigere Warmeleistung
aufweisen solite. Die darin untersuchte Warmeleistung des aktivierten durchblu-
teten Kortex kann durch einen erhéhten Metabolismus und einer konsekutiv er-
héhten lokalen Durchblutung 0,001 Watt erreichen.

Die Thermographie basiert auf dem nach auf3en abgestrahiten infraroten Licht
im Bereich von ca. 1200nm bis 2500nm Wellenldnge. Je nach Kameratyp, Filter
und warmesensitivem Bilddetektor kann dieser Bereich variieren. Die Thermo-
graphie ist nicht mit der intraprenchymatésen Temperaturmessung zu verwech-
seln, die auf der Implantation einer Sonde beruht, die an einer Position veran-

kert wird und nur dort die Temperatur im Inneren des Gehirns misst.

Andere Verfahren zur Messung der intrakraniellen Temperaturverteilung stellen
die Magnetresonanzspektroskopie, die Mikrowellenradiometrie und die Ultra-
schallthermometrie dar. Diese Verfahren kénnen jedoch nicht oder nur mit gro-
Ren Einschrankungen intraoperativ eingesetzt werden.

Beziiglich einer Lokalisierung von kortikalen funktionellen Arealen durch Ther-
mographie wurde neben den genannten Verfahren zur Lokalisierung bestimmter
funktioneller Areale, namentlich den primdren Motorkortex und den priméren
sensorischen Kortex (Gyrus praecentralis und Gyros postcentralis) bereits vor
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zwanzig Jahren die Thermographie in analoger Weise zur Detektion normaler

funktioneller Gehirnareale eingesetzt.

Insbesondere in der Druckschrift Gorbach et al.: Intraoperative Infrared Functio-
nal Imaging of Human Brain, Annals of Neurology, 2003, 54, S. 297-309 ist die
systematische Etablierung des Verfahrens zur Lokalisierung des primar motori-
schen und sensiblen Kortex beschrieben. Darin erfolgte eine Untersuchung von
einundzwanzig Patienten, die intraoperativ einer Nervus medianus — Stimulation
oder wahrend einer Wachoperation verschiedenen Aufgaben unterzogen wur-
den, in welchen kortikalen Arealen eine gesteigerte Warmeleistung zu verzeich-
nen war. Die Ergebnisse der Thermographie stimmen mit den Messungen durch
konventionelle kortikale Reizung und elektrophysiologische Kartierung Uberein

und dehnten sich zum Teil Gber diese Bereiche aus.

Eine Detektion von GefaRmissbildungen ist in der Druckschrift Nakagawa et al.:
Use of Intraoperative Dynamic Infrared Imaging with Detection Wavelength of 7-
14pm in the Surgical Obliteration of Spinal Arteriovenous Fistula: Case Report
and Technical Considerations, Minim Invas Neurosurg, 2004, 47, S. 136-139,
Georg Thieme Verlag KG Stuttgart, New York beschrieben, wobei die Detektion
von GefaRmissbildungen im Riickenmark eines Patienten durch intraoperative
Infrarotbildgebung erfolgte, die eine thermische Auflésung von 0,15 Kelvin auf-
wies. Bei der Detektion lag der Schwerpunkt nicht auf den thermischen Signa-
len, sondern auf der selektiven Blutflussmessung aufgrund des Infrarot-Signals
des Blutes bei einer Wellenlange von 7-14 um. Nach Extirpation der Gefaf3-
missbildung konnte kein Flusssignal detektiert werden. Uber eine thermographi-
sche Messung wurde nicht berichtet, weil eine Thermographie in diesem Fall
unmoéglich war, da die tiefe, von stark durchbluteten Wanden umgebene Resek-
tionshéhle einen lokalen Warmestau induzierte und ein hohes Rauschen verur-

sachte.

Eine Anwendung des Nahinfrarot-imaging zur Charakterisierung von Gewebe
wird in der Druckschrift WO 2006/014736 A2 beschrieben, wobei insbesondere

auf das Monitoring von Therapien eingegangenen wird. Es werden keine Vor-
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gange beschrieben, wie aus den thermografischen Bildern durch Nutzung muiti-

variater Bildanalyseverfahren Informationen gewonnen werden kénnen.

Ein thermisches Abbildungsverfahren wird in der Druckschrift GB 2311368 A
beschrieben, wobei malignes Gewebe, insbesondere der Haut, anhand der ver-
anderten Temperatur erkannt werden kann. Messungen von Gehirnarealen zur
Erkennung und Abgrenzung funktionaler Areale werden nicht beschrieben.

Ein optisches Abbildungssystem fur die intraoperativen Messungen am Gehirn
wird in der Druckschrift US 005215095 A dargestellt. Das Abbildungssystem
enthalt explizit eine Signalverarbeitung, wobei aber nur optische Bilder im sicht-

baren Spektralbereich registriert und verarbeitet werden.

Ein Abbildungssystem zur Erfassung kognitativer Funktionen wird in der Druck-
schrift US 2004/0082862 A1 beschrieben. Das zugehérige Verfahren wird nicht
intraoperativ eingesetzt und dient ebenso wenig der Erkennung und Abgrenzung

funktionaler oder pathologischer Areale.

In der Druckschrift WO 02/29700 A2 wird ein Verfahren zur intraoperativen ge-
stitzten Neurochirurgie beschrieben. Das bildgebende Verfahren beruht auf der
Erhéhung des optischen Kontrastes.

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, ein Verfahren und eine Einrichtung
zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen anzugeben, die derart geeig-
net ausgebildet sind, dass funktionelle kortikale und/oder pathologische Areale
dargestellt und abgegrenzt werden kénnen. Dabei soll eine bildhafte Erfassung
wahrend eines operativen Eingriffs méglich sein und keine Schédigung oder
Ruckwirkung auf das Gewebe vorhanden sein. Zudem sollen die untersuchten
Flachen der Gehirnareale einer mathematischen Auswertung unterzogen wer-
den und zugleich zeitliche Veranderungen der Gehirnareale anzeigen. Ziel der
eingesetzten multivariaten Bildauswerteverfahren ist eine hochsensitive Erfas-
sung minimaler Temperaturanderungen. Es sollen auch der Bildkontrast verbes-
sert und wichtige Gebiete der Gehirnoberflache herausgehoben werden.
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Die Aufgabe wird mit den Merkmalen der Patentanspriiche 1 und 21 gelGst.

Das Verfahren zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen weist gemaf
dem Kennzeichenteil des Patentanspruchs 1 folgende Schritte auf:

die Oberfliche eines Gehirnareals wird mittels einer Warmebildkamera bild-
haft erfasst, |

die Warmebilder werden einige Sekunden bis wenige Minuten kontinuierlich

als Bildsequenz aufgenommen,
die Bildsequenz wird einer Einheit zur multivariaten Bildauswertung zugefuhrt

und wird dort als Datenkubus einer multivariaten Auswertung unterzogen,
die temperaturunterschiedlichen Bereiche der Oberflache des Gehirnareals

werden hervorgehoben,
die Warmebilder werden wahlweise in das jeweils zutreffende mikroskopische

Bild eingespiegelt und/oder mit den préoperativen Bilddaten gemeinsam re-

gistriert.

Dazu wird eine Warmebildkamera eingesetzt, die den Spektralbereich von
800nm bis zumindest 20000nm erfasst und zugleich unempfindlich fir sichtba-
res Licht ist, wobei fir hdhere Temperaturen des zu untersuchenden Gehirnare-

als der Spektralbereich wahiweise Gber 20000nm hinausreichen kann.

Die Warmebildkamera kann oberhalb des abzubildenden Gehirnareals positio-

niert werden.

Die Warmebildkamera kann dabei so angebracht werden, dass sie unter Auf-

rechterhaltung der Sterilitat in allen Raumrichtungen frei positioniert wird.

Die Warmebildkamera wird separat an Haltevorrichtungen oder an weiteren
intraoperativen Instrumenten, z.B. Navigationseinheit oder am Operationsmikro-

skop fixiert.

Die Warmebildkamera kann aber auch in das Operationsmikroskop integriert

werden.
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Bei der Erfassung der Wéarmestrahlung wird ausschlieBlich die gehirneigene
Warmestrahlung der Warmebildkamera zugeftihrt.

Es kénnen kontinuierlich Bilder von dem abzubildenden Gehirnareal mit einer
Abtastfrequenz zwischen 0,5HZ und 50Hz aufgenommen und gespeichert wer-

den.

Die Warmebilder kénnen sofort nach Abschluss der Aufnahmesequenz in einer
Einheit zur multivariaten Bildauswertung ausgewertet werden, von der aus das

berechnete Bild ausgegeben wird.

Waihrend der multivariaten Bildauswertung werden Stérungen der Aufnahmen

erkannt und die gestérten Warmebilder aus dem Datenkubus eliminiert.

Die Anderungen in der Basislinie konnen automatisch korrigiert durch eine linea-
re oder eine nichtlineare Basislinienkorrektur kompensiert werden.

Als Basislinie wird der Temperatur-Untergrund, d.h. ein konstanter Untergrund
bei der kleinsten gemessenen Temperatur (z.B. 30°C) festgelegt, der sich durch
eine langsame Veranderung der' Temperatur infolge von duBeren Einflissen
(z.B. Erwarmung oder Abkiihlung) oder durch die Wéarmebildkamera selbst in-
folge von Drift &ndern kann. Innerhalb der relativ kurzen Messzeiten von weni-
gen Minuten sind die Anderungen in sehr guter Naherung linear und kénnen
durch eine Zwei-Punkt-Anpassung der Basislinie korrigiert werden.

Die erfassten Warmebilder kénnen einer Hauptkomponentenanalyse, einem
Verfahren der Clusteranalyse oder einem statistischen Klassifikationsverfahren

zugefihrt werden.

Des Weiteren kdnnen aktive Gehirnareale in einem Falschfarbenbild deutlich

hervortreten.
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Das Warmebild kann einzeln oder fusioniert mit dem mikroskopischen Bild oder

mit préoperativen Bilddaten dargestellt werden.

Die Bildsequenz der Warmebilder kann in zeitlicher Abfolge sichtbar gemacht

werden.

Zusammenfassend kénnen folgende Verfahrensschritte vorgesehen werden:

die aufgenommenen Warmebilder werden in einer Einheit zur multivaria-
ten Bildauswertung zugefihrt und einem multivariaten Auswerteverfahren
unterworfen, wobei ein Datenkubus von Warmebildern erstellt wird,
Auswertung der Warmebilder nach Abschluss der Warmebildsequenz,
Berechnung der auszugebenden Bilder, wobei Stérungen in der Aufnah-
me erkannt werden und die gestérten Warmebilder aus dem Datenkubus
entfernt werden,

Korrektur der Anderungen in der Basislinie,

Kompensation der Anderungen durch eine lineare oder eine nichtlineare
Basislinienkorrektur, wobei das Warmebild einzeln oder fusioniert mit
dem mikroskopischen Bild oder mit prédoperativen Bilddaten dargestelit

wird.

Dabei kénnen am abzubildenden Gehirnareal aufgezeichnete elektrophysiologi-

sche Messungen in die Warmebilder zeitgenau eingespiegelt werden.

Der zeitliche Ablauf der elektrophysiologischen Stimulationen kénnen zeitgenau

mit den Warmebildern dargestellt und beliebig oft wiederholbar gezeigt werden

kann.

Das Verfahren kann zur Durchfithrung der Warmebildanalyse nach Erstellung

des Datenkubus von Warmebildern folgende Schritte aufweisen:

- Herausfilterung von offensichtlichen Stérungen aus den Warmebildern

des Datenkubus in einem ersten Schritt,

- pixelweise Datenvorbehandiung von zeitlichen Sequenzen in einem zwei-

ten Schritt,
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- Auswahl und Durchfithrung der multivariaten Auswertung und Klassifizie-

rung der Bilddaten in einem dritten Schritt,

- Bildrekonstruktion in einem vierten Schritt,

- Kontrastverstarkung in einem finften Schritt und

- Ausgabe/Anzeige des ausgewerteten Bildes in einem sechsten Schritt.

Zur Wéarmebildanalyse kann im dritten Schritt der Auswertung und Klassifizie-

rung eine Uberwachte Klassifizierung der Bilddaten mittels Trainingsdaten

und/oder eine nichtiiberwachte Klassifizierung durchgefiihrt werden.

Die Einrichtung zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen, deren abge-

strahlte Warmestrahlung mittels einer Detektion unter Einsatz des vorgenannten

Verfahrens erfassbar ist,

enthalt gemaR dem Kennzeichenteil des Patentanspruchs 21

folgende Baugruppen zur Erfassung der Warmestrahlung

eine Warmebildkamera zur Aufnahme der vom Gehirnareal abgestrahiten
Warmestrahlung in Form eines Wéarmestrahlenbiindels,
eine Bildverarbeitungseinheit, die der Warmebildkamera nachgeordnet ist
und in der die aufgenommenen Warmebilder in einem Datenkubus sta-
pelartig gespeichert sind,
wobei in der Bildverarbeitungseinheit eine Einheit zur muitivariaten Bild-
auswertung vorhanden ist, die

o eine Einheit zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern aus

dem Datenkubus und

o eine Einheit zur muitivariaten Analyse des Datenkubus enthalt,
wobei von der Bildverarbeitungseinheit berechnete Bilder und Informatio-
nen aus dem Datenkubus der Warmebilder zur Beobachtung erstellt wer-
den, und
Ausgabevorrichtungen fiir das Beobachten der Warmebilder.

In der Einrichtung kénnen zumindest ein Operationsmikroskop, das ein Linsen-

system zur Abbildung eines vorgesehenen Gehirnareals mittels eines sichtbaren

Lichtstrahlenbiindels, das die vom Gehirnareal abgestrahite Wéarmestrahlung als
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Warmestrahlenbindel enthélt, und folgende weitere Baugruppen vorhanden

sein:

ein Spiegelsystem mit zumindest einem dichroitischen Teilerspiegel zur
Transmission des sichtbaren Lichtstrahlenbiindels und zur Ablenkung
des im Strahlengang des sichtbaren Lichtstrahlenbiindels befindlichen
Warmestrahlenbiindels, wobei mittels des dichroitischen Teilerspiegels
das Warmestrahlenbiindel aus dem sichtbaren Lichtstrahlenbindel abge-
lenkt wird,
eine Warmebildkamera zur Aufnahme des aus dem sichtbaren Lichtstrah-
lenbiindel abgelenkten Wéarmestrahlenbiindels,
eine Bildverarbeitungseinheit, die der Warmebildkamera nachgeordnet ist
und in der die aufgenommenen Warmebilder in einem Datenkubus sta-
pelartig gespeichert sind,
wobei in der Bildverarbeitungseinheit eine Einheit zur multivariaten Bild-
auswertung vorhanden ist, die

o eine Einheit zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern aus

dem Datenkubus und |

o eine Einheit zur multivariaten Analyse des Datenkubus enthélt,
wobei von der Bildverarbeitungseinheit berechnete Bilder und Informatio-
nen aus dem Datenkubus der Warmebilder zur Beobachtung erstellt wer-
den, und
Ausgabevorrichtungen fiir das Beobachten der Bilder des Operationsmik-
roskops und fiir das Beobachten der Warmebilder.

Das Spiegelsystem mit dem die Warmebilder ablenkenden dichroitischen Teiler-

spiegel kann mindestens einen weiteren Spiegel zur nachfolgenden Umlenkung

des Warmestrahlenbiindels zur Detektorflaiche der Warmebildkamera aufwei-

sen.

Ein EEG-Gerat fur elektrophysiologische Messungen kann in die Einrichtung

eingebunden sein, wobei Elektroden des EEG-Gerétes im Bereich des abzubil-

denden Gehirnareals angebracht sind, mit denen der zugehérige EEG-Verlauf

aufgezeichnet wird.
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Die Ausgabevorrichtungen kénnen zeitliche Darstellungen der Warmebilder an-

zeigen.

Der Datenkubus von Warmebildern weist eine Folge von zeitlich aufeinander

folgend registrierten Warmebildern auf.

in der Einheit zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern aus dem Datenku-

bus kénnen folgende Funktionen und Baugruppen realisiert sein:

eine Clusteranalyse zur Trennung von gestorten und nicht gestorten Bildern,
ein Filteralgorithmus, der Bilder mit einer physiologisch nicht méglichen
schnellen Anderung in der Warmestrahlung als Artefakt klassifiziert und elimi-
niert,

ein Filter, der samtliche Pixel eines Bildes unterhalb einer einzustellenden
oder automatisch gewahlten Temperaturgrenze aus dem Warmebilddatensatz
eliminiert,

ein Rekonstruktionsalgorithmus, der vor allem flichenmégig keine Bildfehler

durch mathematische Operationen, wie zum Beispiel Faltung, ausgleicht.

In der Einheit zur multivariaten Analyse des Datenkubus kénnen folgende Funk-

tionen realisiert sein:

- eine Hauptkomponentenanalyse,

- eine Koeffizientenanalyse,

- eine hierarchischen oder nichthierachischen Clusteranalyse,

- eine linearen Diskriminanzanalyse und ein Algorithmus zur Selektion
relevanter Sequenzen,

- eine Uberwachten Klassifizierung unter Zuhilfenahme von Trainingsdaten,
die in dem Algorithmus zur Selektion relevanter Sequenzen bereits gespei-
chert sind.

Ferner kénnen auch Verfahren der kiinstlichen neuronalen Netze und geneti-

sche Algorithmen zur Anpassung der Kiassifikation eingesetzt werden.
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Die Warmebildkamera kann separat an Haltevorrichtungen oder an weiteren
intraoperativen Instrumenten, an einer Navigationseinheit oder am Operations-

mikroskop fixiert sein.

Die Warmebildkamera kann auferdem in das Operationsmikroskop integriert

sein.

Der Abstand zwischen der Warmebildkamera und dem abzubildenden Gehirn-
areal kann einen Dimensionierungsbereich zwischen 0,3m und 1m umfassen.

Die eingesetzte Warmebildkamera kann ungekihlt sein und zumindest eine

Temperatur-Empfindlichkeit von 0,07 Kelvin aufweisen.

Ein Vorteil der Erfindung besteht darin, dass die Oberflache des frei zugangli-
chen Gehirngewebes beriihrungslos und rickwirkungsfrei durch die warme-
strahlungssensitive Kamera - Warmebildkamera — erfasst wird. Die Position der
Wiarmebildkamera und deren Focuspunkt kénnen in der Navigation oder ins
Operationsmikroskop eingebunden werden, wobei eine Koregistrierung ermog-
licht werden kann. Alternativ kénnen die Warmebilder unabhangig von Operati-
onsmikroskop/Navigation aufgenommen werden, online oder nach post-
processing in das Video-Bild integriert bzw. koregistriert werden oder mit den
Daten eines Navigationssystems koregistriert werden. Die Hardware- und Soft-
ware-Koppelung der Thermographie kann somit fiir die Operationsmikroskopan-
bindung, alternativ fir die Navigationseinheit oder weitere intraoperative Bildge-
bungsmodalititen (z.B: offenes MRT, CT, Ultraschall oder andere) genutzt wer-
den.

Wahrend einer bestimmten Zeit werden kontinuierlich thermographische Bilder -
Warmebilder - aufgezeichnet und einem speziellen Auswerteverfahren unterzo-
gen.

Wahrend der Messung ist die Warmebildkamera ruhig in einer festen Position
fixiert. Geringfligige Schwankungen durch tbliche Erschitterungen oder Bewe-

gungen des Gehirns, zum Beispiel durch den Puls, werden von der nachfolgen-
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den Auswertung erkannt und entsprechend korrigiert. Die gewonnen Bilddaten
liegen in der Form eines Datenkubus vor, der einem Filteralgorithmus unterzo-
gen wird, der dazu dient, Stérungen und Fremdeinflisse heraus zu filtern. Spu-
lungen und andere operative Eingriffe zeichnen sich immer durch eine sprung-
hafte Anderung der Warmestrahlung von mindestens 1K aus. Die Anderung der
Warmestrahlung wird pixelweise von dem Filteralgorithmus erkannt. Tritt diese
Stérung in mindestens 10% der Bildpunkte auf, so wird das Wérmebild aus dem
Datenkubus entfernt. Andere kleinere Stérungen werden durch vorgegebene
Filteralgorithmen der Bildrestauration behoben. Nachfolgend wird der gefilterte
Datenkubus einer Vorbehandlung unterzogen. Ziel der Datenvorbehandlung ist
die Kompensation von zeitlich sehr langsamen Prozessen und Verénderungen,
die nicht mit der Gehirnaktivitat in Verbindung stehen. Je nach Eigenschaften
des Bilddatenkubus erfolgt eine Korrektur des Signaluntergrundes, eine pixel-
weise Normierung der zeitlichen Anderungen und/oder eine Zentrierung der Da-
ten. Dadurch erfolgt eine Heraushebung schneller Anderungen der Warmestrah-
lung. Die Quantifizierung und Klassifizierung von Bildarealen mit gleichen oder
ahnlichen zeitlichen Anderungen der Wiarmestrahlung erfolgt durch Verfahren
der multivariaten Auswertung. Hier kommt zum Beispiel die Hauptkomponen-
tenanalyse, Verfahren der Clusteranalyse oder Supported Vectormachines zum
Einsatz. Weiterhin kénnen Gberwachte Verfahren mif einer Klassifikation, beru-
hend auf einem Trainingsdatenkubus, eingesetzt werden.

Vorteilhafte Weiterbildungen und weitere Ausbildungen der Erfindung sind in
weiteren Unteranspriichen angegeben.

Die Erfindung wird mittels eines Ausfilhrungsbeispiels anhand mehrerer Zeich-

nungen naher erlautert.

Es zeigen:

Fig. 1 eine schematische Darstellung einer erfindungsgeméafRen Einrichtung
zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen,

Fig. 2 eine Verarbeitungsschrittfolge nach der Aufnahme von Warmebildern
mittels der Warmebildkamera innerhalb der Bildverarbeitungseinheit,
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eine Darstellung der operativen Anordnung und des wérmebildkamera-
bezogenen Aufnahmebereiches und der zugehdrigen Signalverarbei-
tungs- und Anzeigeverfahrensschritte innerhalb der erfindungsgema-

Ren Einrichtung,

Temperaturédnderung-Zeit-Kurven als Aufnahmebilder von Oberflachen-

regionen des Gehirnareals, wobei

Fig. 4a eine Oberflachenregion mit erhéhter Temperatur und zugehori-
gem Temperaturverlauf und

Fig. 4b eine Oberflachenregion mit normaler Temperatur und zugeh6-
rigem Temperaturverlauf

zeigen, und

einen Ablauf der Warmebilddatenanalyse.

Im Folgenden werden Fig. 1 und 2 gemeinsam betrachtet.

Die Fig. 1 zeigt eine Ausfiihrungsform der erfindungsgeméaien Einrichtung 20.

Die Einrichtung 20 zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen 1 enthalt

zumindest ein Operationsmikroskop 7, das ein Linsensystem 21, 22 zur Abbil-

dung eines vorgesehenen Gehirnareals 1 mittels eines sichtbaren Lichtstrahlen-

bundels 14, das die vom Gehirnareal 1 abgestrahite Wéarmestrahlung als War-

mestrahlenbiindel 2 enthalt, aufweist.

Erfindungsgeman sind in Verbindung mit dem Operationsmikroskop 7 fo.lgende

weitere Baugruppen vorhanden

ein Spiegelsystem 23 mit zumindest einem dichroitischen Teilerspiegel

15 zur Transmission des sichtbaren Lichtstrahlenbindels 14 und zur Ab-
lenkung des im Strahlengang des sichtbaren Lichtstrahlenbiindels 14 be-

findlichen Wéarmestrahlenbiindels 2, wobei mittels des dichroitischen Tei-

lerspiegels 15 das Warmestrahlenbindel 2 aus dem sichtbaren Licht-

strahlenbiindel 14 abgelenkt wird,
eine Warmebildkamera 3 zur Aufnahme des aus dem Lichtstrahlenbiindel

14 abgelenkten Warmestrahlenbindels 2,
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- eine Bildverarbeitungseinheit 5, die der Warmebildkamera 3 nachgeord-
net ist und in der die aufgenommenen Warmebilder 101, 102, 103, 104,
105, 106 in einem Datenkubus 10 (in Fig. 2) stapelartig gespeichert sind,
wobei in der Bildverarbeitungseinheit 5 eine Einheit 17 zur multivariaten
Bildauswertung vorhanden ist, die

o eine Einheit 11 zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern aus
dem Datenkubus 10 und

o eine Einheit 12 zur multivariaten Analyse des Datenkubus 10 ent-
hélt,

wobei von der Bildverarbeitungseinheit 5 berechnete Bilder 13 und In-

formationen aus dem Datenkubus 10 der Warmebilder 101, 102, 103,

104, 105, 106 zur Beobachtung erstellt werden, und

- Ausgabevorrichtungen 6, 6’ fur das Beobachten der Bilder des Operati-
onsmikroskops 7 und fir das Beobachten der Warmebilder 101, 102,
103, 104, 105, 106.

In dieser Ausfihrungsform der Einrichtung 20 wird das sichtbare Licht 14 zu-
sammen mit der Warmestrahlung 2 aufgenommen. Der dichroitische Teilerspie-
gel 15 trennt die spektralen Bereiche, wobei die Warmestrahlung 2 der warme-
sensitiven Kamera 3 und das sichtbare Licht 14 dem Operationsmikroskop 7
getrennt zugefiihrt werden.

Ein Vorteil dieser Ausfuihrungsform ist die Aufnahme identischer Gehirnareale 1

mittels sichtbaren Lichts 14 und Wéarmestrahlung 2.

Das Spiegelsystem 23 mit dem die Warmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106
ablenkenden dichroitischen Teilerspiegel 15 weist einen weiteren Spiegel 16 zur
nachfolgenden Umlenkung des Warmestrahlenbindels 2 zur Aufnahmefléche
der Warmebildkamera 3 auf.

Ein in Fig. 3 dargestelites EEG(Elektroenzephalogramm)-Gerét 9 fur elektrophy-
siologische Messungen ist in die Einrichtung 20 eingebunden, wobei Elektroden
8 des EEG-Gerates 9 im Bereich des abzubildenden Gehirnareals 1 angebracht
sind, mit denen der zugehérige EEG-Verlauf aufgezeichnet wird.
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Die Ausgabevorrichtungen 6, 6’ zeigen zeitliche Darstellungen der Wéarmebilder
101, 102, 103, 104, 105, 106 an.

5 Der Datenkubus 10 von Warmebildern in Fig. 2 weist eine Folge von zeitlich
aufeinander folgend registrieten Warmebildern 101, 102, 103, 104, 105, 106

auf.

In der Einheit 11 zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern aus dem

10 Datenkubus 10 kénnen folgende Funktionen und Baugruppen realisiert sein:

- eine Clusteranalyse zur Trennung von gestérten und nichtgestérten Bildern,

- ein Filteralgorithmus, der Bilder mit einer physiologisch nicht méglichen
schnellen Anderung in der Warmestrahlung als Artefakt klassifiziert und elimi-
niert,

15 - ein Filter, der samtliche Pixel eines Bildes unterhalb einer einzustellenden
oder automatisch gewahlten Temperaturgrenze aus dem Warmebilddatensatz
eliminiert,

- ein Rekonstruktionsalgorithmus, der vor allem flichenmaRig keine Bildfehler
durch mathematische Operationen, wie zum Beispiel Faltung, ausgleicht.

20
in der Einheit 12 zur multivariaten Analyse des Datenkubus 10 kénnen folgende
Funktionen realisiert sein:
- eine Hauptkomponentenanalyse,
- eine Koeffizientenanalyse,
25 - eine hierarchischen oder nichthierachischen Clusteranalyse,

- lineare Diskriminanzanalyse und ein Algorithmus zur Selektion relevanter
Sequenzen,
- einer gestitzten Klassifizierung unter Zuhilfenahme von Trainingsdaten die
in dem Algorithmus zur Selektion relevanter Sequenzen bereits gespeichert
30 sind.

Ferner kénnen auch Verfahren der kinstlichen neuronalen Netze und geneti-

sche Algorithmen zur Anpassung der Klassifikation eingesetzt werden.
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Es kann eine Warmebildkamera 3 eingesetzt sein, die den Spektralbereich von
800 nm bis mindestens 20000 nm erfasst und zugleich unempfindlich fiir sicht-
bares Licht ist. Fiir héhere Temperaturen des zu untersuchenden Gehirnareals
1 kann der Spektralbereich Uber 20000nm hinausreichen.

Die Warmebildkamera 3 kann separat an Haltevorrichtungen 4 oder an weiteren
intraoperativen Instrumenten, an einer Navigationseinheit oder am Operations-

mikroskop fixiert sein.

Die Warmebildkamera 3 kann auch in das Operationsmikroskop 7 integriert

sein.

Der Abstand zwischen der Warmebildkamera 3 und dem Gehimareal 1 kann

einen Dimensionierungsbereich zwischen 0,3m und 1m umfassen.

Die Fig. 2 beschreibt schematisch den Weg der Bilddatenverarbeitung innerhalb
der Bildverarbeitungseinheit 5. Die von der Warmebildkamera 3 aufgenomme-
nen Bilder werden fortlaufend in Form eines Datenkubus 10 in einem Bildspei-
cher (nicht eingezeichnet) abgespeichert. Nachfolgend wird eine Datenvorbe-
handiung 11 und nachfolgend die Klassifizierung der Bilddateninformationen 12
durchgefihrt. SchlieBlich wird die Bildsequenz als berechnetes Bild dargestelit
13, wobei die funktionalen und/oder pathologischen Gehirnareale 1,18,19 her-

vorgehoben sind.

Die Fig. 3 zeigt die Anordnung des Aufnahmeverfahrens z.B. ohne Operations-
mikroskop 17 wahrend des neurochirurgischen Eingriffs am Gehirnareal 1. Die
Warmestrahlung 2 wird von der Warmbildkamera 3 direkt aufgenommen und
Uber eine Bildverarbeitungseinheit 5 einschiieBlich der Einheit 17 zur multivaria-
ten Bildauswertung dem Monitor 6 zugefiihrt. Gleichzeitig kénnen die mikrosko-
pischen Bilder des Operationsmikroskop 7 mit eingespiegelt werden und/oder
der zeitliche Verlauf 6° der Temperaturdnderungen bestimmter Gehirnareale

Iasst sich zeitaufgeldst darstellen.



10

15

20

25

30

WO 2010/118731 PCT/DE2010/000398

18

Das zugehérige Verfahren zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen 1,
wobei mikroskopische Bilder und/oder préoperative Bilddaten auch registriert
werden kénnen,

weist erfindungsgeman folgende Schritte auf

- die Oberflache eines Gehirnareals 1 wird mittels einer Wéarmebildkamera
3 bildhaft erfasst,

- die Warmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106 werden einige Sekunden
bis wenige Minuten kontinuierlich als Bildsequenz aufgenommen,

- die Bildsequenz wird einer Einheit 17 zur multivariaten Bildauswertung
zugefiihrt und dort als Datenkubus 10 einer multivariaten Bildauswertung
unterzogen und _

- die temperaturunterschiedlichen Regionen 18, 19 des Gehirnareals 1
werden hervorgehoben,

- die Warmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106 werden wahlweise in das
jeweils zutreffende mikroskopische Bild eingespiegelt und/oder mit den
praoperativen Bilddaten gemeinsam registriert.

Die Warmebildkamera 3 kann so angebracht sein, dass sie unter Aufrechterhal-

tung der Sterilitat in allen Raumrichtungen frei positioniert wird.

Es wird ausschlielich die gehirneigene Warmestrahlung der Warmebildkamera

3 zugefiihrt.

Es werden kontinuierlich Bilder von der abzubildenden Gehirnoberfliche mit
einer Abtastfrequenz zwischen 0,5HZ und 50Hz aufgenommen und gespeichert.

Der Abstand zwischen der Warmebildkamera 3 und dem Gehirnareal 1 kann

zwischen 0,3m und 1m betragen.

Die Warmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106 in Fig.3 werden sofort nach Ab-
schluss der Aufnahmesequenz in einer Einheit zur multivariaten Bildauswertung

ausgewertet und das berechnete Bild 13 wird ausgegeben.
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Waihrend der multivariaten Bildauswertung werden Stérungen der Aufnahmen
erkannt und die gestorten Warmebilder aus dem Datenkubus 10 eliminiert.

Die Anderungen in der Basislinie werden automatisch korrigiert durch eine linea-

re oder nichtlineare Basislinienkorrektur kompensiert.

Die Warmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106 kénnen einer Hauptkomponen-
tenanalyse, einem Verfahren der Clusteranalyse oder einem statistischen Klas-

sifikationsverfahren zugefihrt werden.

Die aktiven Gehirnareale 1 kénnen in einem Falschfarbenbild deutlich hervortre-

ten oder hervorgehoben werden.

Das Warmebild 101, 102, 103, 104, 105, 106 kann einzeln oder fusioniert mit

dem mikroskopischen Bild oder mit praoperativen Bilddaten dargestellt werden.

Die Bildsequenz der Wéarmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106 kdénnen in zeitli-
cher Abfolge sichtbar gemacht werden.

Zusammenfassend kénnen mittels des Verfahrens folgende Schritte vorgesehen
werden:

- die aufgenommenen Warmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106 werden
einer Einheit 17 zur multivariaten Bildauswertung zugefuhrt und einem
multivariaten Auswerteverfahren unterworfen, wobei ein Datenkubus 10
von Wérmebildern 101, 102, 103, 104, 105, 106 erstellt wird,

- Auswertung der Warmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106 nach Ab-
schluss der Warmesequenz,

- Berechnung der auszugebenden Bilder 13, wobei Stérungen in der Auf-
nahme erkannt werden und die gestorten Warmebilder aus dem Daten-
kubus 10 entfernt werden,

- Korrektur der Anderungen in der Basislinie,
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- Kompensation der Anderungen durch eine lineare oder eine nichtlineare
Basislinienkorrektur, wobei das Warmebild 101, 102, 103, 104, 105, 106
einzeln oder fusioniert mit dem mikroskopischen Bild oder mit préoperati-

ven Bilddaten dargestelit wird.

Als Basislinie wird der Temperatur-Untergrund, d.h. ein konstanter Untergrund
bei der kleinsten gemessenen Temperatur (z.B. 30°C) festgelegt, der sich durch
eine langsame Veranderung der Temperatur infolge von auBeren Einflissen
(z.B. Erwarmung oder Abkiihlung) oder durch die Warmebildkamera 3 selbst
infolge von Drift &ndern kann. Innerhalb der relativ kurzen Messzeiten von weni-
gen Minuten sind die Anderungen in sehr guter Naherung linear und kénnen

durch eine Zwei-Punkt-Anpassung der Basislinie korrigiert werden.

Aufgezeichnete elektrophysiologische Messungen am abzubildenden Gehirn-
areal 1 kénnen in die Warmebilder 101, 102, 103, 104, 105, 106 zeitgenau ein-

gespiegelt werden.

Der zeitliche Ablauf von elektrophysiologischen Stimulationen kann zeitgenau
mit den Warmebildern 101, 102, 103, 104, 105, 106 dargestellt und beliebig oft

wiederholbar gezeigt werden.

In der Fig. 4 ist ein Beispiel fiir die Lokalisierung von epileptischen Anfalisarea-
len dargestellt. Die in Fig. 4 dargesteliten Temperatur-Zeit-Kurven als Aufnah-
mebilder von Oberflachenregionen 18, 19 des Gehirnareals 1 zeigen in Fig. 4a
eine Oberflachenregion 18 mit erhdhter Temperatur und zugehérigem Tempera-
turverlauf und in Fig. 4b eine Oberflachenregion 19 mit normaler Temperatur
und zugehorigem Temperaturverlauf. Die in dem berechneten Bild 13 schraffier-
ten Regionen 18 weisen eine erhohte Aktivitat aus, was in dem zeitlichen Ver-
lauf 6’ der zugehérigen Temperaturanderung(K)-Zeit(min)-Kurve in Fig. 4a deut-
lich wird. Dagegen weisen die hellen Regionen 19 in dem Bild 13 eine deutlich
geringere Aktivitit aus, was sich ebenso in dem zeitlichen Verlauf 6’ der zuge-

hérigen Temperaturanderung(K)-Zeit(min)-Kurve in Fig. 4b erkennen lasst.
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Die Fig. 5 zeigt den Ablauf der Bilddatenanalyse von Wéarmebildern des Daten-
kubus 10. In einem ersten Schritt 30 werden alle Warmebilder mit offensichtli-
chen Stérungen herausgefiltert. Solche Stdérungen kénnen durch Spilen der
Gehirnoberfliche 1 oder durch kurzzeitige operative Eingriffe auftreten. In einem
zweiten Schritt 31 werden pixelweise die zeitlichen Sequenzen einer Datenvor-
behandlung unterzogen. Das umfasst zum Beispiel die Korrektur des Unter-
grundes bzw. der Basislinie oder die Normierung und Zentrierung auf einen be-
stimmten Parameter. Der dritte Schritt 32 umfasst die eigentliche multivariate
Auswertung und Klassifizierung der Bilddaten. Dabei kann zwischen einem Ver-
fahrenschritt mit iberwachter Klassifizierung 32a und einem Verfahrensschritt
mit nichtiberwachter Klassifizierung 32b gewahlt werden. Es ist ebenso zweck-
maBig, dass fiur bestimmte Anwendungen beide Verfahrensschritte 32a und 32b
zum Einsatz kommen. Die ausgewerteten Daten werden dann in einem vierten
Schritt 33 zu einem Bild 13 zusammengesetzt und schlie3lich in einem finften
Schritt 34 durch eine elektronische Kontrastverstarkung, zum Beispiel durch ,di-
gital staining“, bearbeitet und im sechsten Schritt 35 wird das ausgewertete Bild

13 angezeigt.

Die Bildverarbeitungseinheit 5 kann einen Prozessor und zugehérige Speicher
einschlieBlich Bildspeicher aufweisen, in denen die in der Bildanalyse vorgese-
henen Schritte 30 bis 35 programmtechnisch unterstiitzt werden und die dazu
eingesetzten Algorithmen als programmtechnische Mittel ausgefihrt sind, die
zur Durchfihrung des Berechnungsverfahrens der ausgegebenen/angezeigten

und beobachtbaren Bilder 13 vorgesehen sind.

Eine Ubersicht der derzeit méglichen Indikationen zur intraoperativen Thermo-
graphie fuhrt fur den speziellen Fall der Epilepsie auf:

Die therapieresistente Epilepsie bezeichnet ein Krankheitsbild, dass durch wie-
derholte, pharmakologisch nicht beherrschbare, duerlich spontan auftretende
Krampfanfélle gekennzeichnet ist. Haufig kbnnen mit den derzeitigen Moglich-
keiten in diesen Fallen keine eindeutigen Lasionen zugeordnet werden. In sol-
chen Fallen kann eine epilepsiechirurgische Operation zweckmaRig sein, in der
zur weiteren Abklarung des Anfallsursprungs und der Anfallsausbreitung Gitter-
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und Streifenelektroden auf die Gehirnoberfliche gelegt werden, damit Gber
mehrere Tage ein kortikales EEG (Elektroenzephalogramm) abgeleitet werden

kann.

Ein epileptischer Krampfanfall ist die Folge paroxysmaler synchroner Entladun-
gen von Neuronengruppen im Gehirn, die zu plétzlichen unwillkirlichen stereo-
typen Verhaltens- oder Befindensstérungen fuhren. Die Entladungen sind ver-
mutlich von einer erhéhten metabolischen und vaskulédren Antwort des betroffe-
nen Gehirnareals 1 begleitet, die in einer veranderten Warmeleistung, wie z.B.
in der schraffierten Oberflachenregion 18 des Gehirnareals 1 in Fig. 4, resultie-
ren kénnen und mit einer thermographischen und értlich hochauflésenden Waér-

mebildkamera 3 gemessen werden kénnen.

Die Warmebildkamera 3 kann dabei ungekihit sein und zumindest eine Tempe-

ratur-Empfindlichkeit von 0,07 Kelvin aufweisen.

Es besteht aber bisher kein Verfahren, um den epileptogenen Focus und die
durch Fortleitung Gbererregten Areale sichtbar zu machen, ohne dass gleichzei-
tig eine Anregung des Areals notwendig ware, sei es durch sichtbare, UV- oder
IR-Strahlung oder durch direkte Stimulation des Kortex.

Das erfindungsgemafRe Thermographie-Verfahren stellt dagegen damit ein Ver-
fahren dar, das — wie das EEG - allein auf den Unterschied von normalem Ge-
webe zu pathologischem Gewebe aufbaut und nicht auf zuséatzliche Anregungen
angewiesen ist, wie z.B. Fluorophor-basierten Darstellungen oder das im Stand

der Technik genannte Optical Imaging.

Mit der Erfindung wird ein labelfreies, anregungsfreies, beriihrungsloses und
ruckwirkungsfreies Verfahren etabliert, das mit seiner technischen Ausfihrung
ubergangslos in den Ablauf einer neurochirurgischen Operation eingebettet wer-

den kann.
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Bezugszeichenliste

© 00 N O O 0 B W N -

Gehirnareal

Wiérmestrahlungsbindel\Warmestrahlung

Waérmebildkamera

Halterungsvorrichtung zur Befestigung und Fihrung der Warmebildkamera
Bildverarbeitungseinheit der Warmebilder

Videomonitor des Operationsmikroskops und der Warmbilder

zeitliche Darstellung der Warmestrahlung

Operationsmikroskop

EEG-Elektroden auf dem Gehirnareal

EEG-Gerat

10 Datenkubus von Warmebildern

101 Warmebild

102 Warmebild

103 Warmebild

104 Warmebild

105 Warmebild

106 Warmebild

11 Einheit zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern aus dem Datenkubus

12 Einheit zur multivariaten Analyse des Datenkubus

13 berechnetes Bild mit Informationen aus dem Datenkubus
14 sichtbares Licht
15 dichroitischer Teilerspiegel fur sichtbares Licht und Warmestrahlung

16 Spiegel fur Warmestrahlung

17 Einheit zur multivariaten Bildauswertung

18 Oberflachenregion mit hdéherer Temperatur

19 Oberrflachenregion mit normaler Temperatur

20 erfindungsgemaRe Einrichtung
21 Linse

22 Linse

23 Spiegelsystem

30 erster Schritt:  Herausfilterung von offensichtlichen Stérungen aus den

Warmebildern des Datenkubus
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31 zweiter Schritt:  pixelweise Datenvorbehandiung von zeitlichen Sequenzen

32 dritter Schritt:  Auswahl und Durchfiihrung der multivariaten Auswertung
und Klassifizierung der Bilddaten

32a Verfahrensschritt mit Gberwachter Klassifizierung

32b Verfahrensschritt mit nichtiberwachter Klassifizierung

33 vierter Schritt:  Bildrekonstruktion

34 funfter Schritt:  Kontrastverstarkung

35 sechster Schritt: Ausgabe/Anzeige des ausgewerteten Bildes
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Patentanspriiche

1. Verfahren zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen (1),

durch folgende Schritte gekennzeichnet:

die Oberflache eines Gehirnareals (1) wird mittels einer Warmebildkame-
ra (3) bildhaft erfasst,

die Warmebilder (101, 102, 103, 104, 105, 106) werden einige Sekunden
bis wenige Minuten kontinuierlich als Bildsequenz aufgenommen,

die Bildsequenz wird einer Einheit (17) zur multivariaten Bildauswertung
zugefuhrt und dort als Datenkubus (10) einer multivariaten Auswertung
unterzogen,

temperaturunterschiedliche Bereiche (18, 19) der Oberflache des Gehirn-
areals (1) werden herausgehoben,

die Warmebilder (101, 102, 103, 104, 105, 106) werden wahlweise in das
jeweils zutreffende mikroskopische Bild eingespiegelt und/oder mit den

praoperativen Bilddaten gemeinsam registriert.

2. Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass eine Warmebildkamera (3) eingesetzt wird, die einen Spektralbereich

von 800 nm bis zumindest 20000 nm erfasst und zugleich unempfindlich fur

sichtbares Licht ist, wobei fur héhere Temperaturen des abzubildenden Ge-

hirnareals (1) der Spektralbereich wahlweise Giber 20000nm hinausreicht.

3. Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass die Warmebildkamera (3) so angebracht wird, dass sie unter Aufrecht-

erhaltung der Sterilitét in allen Raumrichtungen frei positioniert wird.

4. Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,
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dass die Wéarmebildkamera (3) separat an Haltevorrichtungen (4) oder an
weiteren intraoperativen Instrumenten, einer Navigationseinheit oder am
Operationsmikroskop (7) fixiert wird.

5 5. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Warmebildkamera (3) in das Operationsmikroskop (7) integriert

wird.

10 6. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass ausschlielllich die hirneigene Warmestrahlung der Warmebildkamera
(3) zugefihrt wird.

15 7. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass mit einer Abtastfrequenz zwischen 0,5HZ und 50Hz kontinuierlich Bilder
von der Oberfliche des Gehirnareals (1) aufgenommen und gespeichert

werden.
20
8. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass der Abstand zwischen der Warmebildkamera (3) und dem Gehirnareal
(1) zwischen 0,3m und 1m betragt.
25
9. Verfahren nach Anspruch 1,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Warmebilder (101, 102, 103, 104, 105, 106) sofort nach Abschluss
der Aufnahmesequenz in einer Einheit (17) zur multivariaten Bildauswertung
30 ausgewertet werden und das berechnete Bild (13) ausgegeben wird.

10. Verfahren nach Anspruch 9,

dadurch gekennzeichnet,
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dass in einem ersten Schritt der multivariaten Bildauswertung Stérungen der
Aufnahmen erkannt und die gestérten Warmebilder aus dem Datenkubus

(10) eliminiert werden.

11.Verfahren nach Anspruch 9 oder 10,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Anderungen in der Basislinie automatisch korrigiert durch eine line-

are oder nichtlineare Basislinienkorrektur kompensiert werden.

12.Verfahren nach Anspruch 9 bis 11,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Warmebilder (101, 102, 103, 104, 105, 106) einer Hauptkomponen-
tenanalyse, einem Verfahren der Clusteranalyse oder einem anderen statis-

tischen Klassifikationsverfahren zugefiihrt werden.

13.Verfahren nach Anspruch 9 bis 12,
dadurch gekennzeichnet,
dass die aktiven Gehirnareale (1) in einem Falschfarbenbild deutlich hervor-

gehoben werden.

14 Verfahren nach Anspruch 13,
dadurch gekennzeichnet,
dass das Warmebild (101, 102, 103, 104, 105, 106) einzeln oder fusioniert
mit dem mikroskopischen Bild oder mit préoperativen Bilddaten dargestelit

wird.

15.Verfahren nach Anspruch 9,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Bildsequenz der Warmebilder (101, 102, 103, 104, 105, 106) in zeit-
licher Abfolge sichtbar gemacht wird.
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16.Verfahren nach Anspruch 1,

dadurch gekennzeichnet,

dass folgende Schritte vorgesehen werden:

die aufgenommenen Warmebilder (101, 102, 103, 104, 105, 106) werden
in einer Einheit (17) zur multivariaten Bildauswertung zugefuohrt und ei-
nem multivariaten Auswerteverfahren unterworfen, wobei ein Datenkubus
(10) von Warmebildern (101, 102, 103, 104, 105, 106) erstellt wird,
Auswertung der Warmebilder (101, 102, 103, 104, 105, 106) nach Ab-
schluss der Warmebildsequenz,

Berechnung der auszugebenden Bilder (13), wobei in einem ersten
Schritt Stérungen in der Aufnahme erkannt werden und die gestérten
Waérmebilder aus dem Datenkubus (10) entfernt werden,

Korrektur der Anderungen in der Basislinie,

Kompensation der Anderungen durch eine lineare oder nichtlineare Ba-
sislinienkorrektur, wobei das Warmebild (101, 102, 103, 104, 105, 106)
einzeln oder fusioniert mit dem mikroskopischen Bild oder mit préaoperati-

ven Bilddaten dargestellt wird.

17 Verfahren nach Anspruch 16,

dadurch gekennzeichnet,

dass aufgezeichnete elektrophysiologische Messungen am abzubildenden
Gehirnareal (1) in die Warmebilder (101, 102, 103, 104, 105, 106) zeitgenau

eingespiegelt werden.

18.Verfahren nach Anspruch 17,

dadurch gekennzeichnet,

dass der zeitliche Ablauf von elektrophysiologischen Stimulationen zeitgenau
mit den Warmebildern (101, 102, 103, 104, 105, 106) dargestellt und beliebig

oft wiederholbar gezeigt werden kann.

19.Verfahren nach mindestens einem der Anspriiche 1 bis 18,

dadurch gekennzeichnet,
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dass zur Durchfiihrung der Warmebildanalyse nach Erstellung des Daten-

kubus (10) von Warmebildern (101, 102, 103, 104, 105, 106) folgende

Schritte vorgesehen werden:

- Herausfilterung von offensichtlichen Stérungen aus den Wéarmebildern
(101, 102, 103, 104, 105, 106) des Datenkubus (10) in einem ersten
Schritt (30),

- pixelweise Datenvorbehandlung von zeitlichen Sequenzen in einem zwei-
ten Schritt (31),

- Auswahl und Durchfiihrung der multivariaten Auswertung und Klassifizie-
rung der Bilddaten in einem dritten Schritt (32),

- Bildrekonstruktion in einem vierten Schritt (33),

- Kontrastverstarkung in einem funften Schritt (34) und

- Ausgabe/Anzeige des ausgewerteten Bildes (13) in einem sechsten Schritt
(35).

20. Verfahren nach Anspruch 19,

dadurch gekennzeichnet,

dass zur Warmebildanalyse im dritten Schritt (32) der Auswertung und
Klassifizierung eine iberwachte Klassifizierung (32a) der Bilddaten mittels
Trainingsdaten und/oder eine nichtiiberwachte Klassifizierung (32b) durch-
gefuhrt werden.

21. Einrichtung (20) zur intraoperativen Bildgebung von Gehirnarealen (1),

deren abgestrahlte Warmestrahlung (2) mittels einer Detektion unter Einsatz

des Verfahrens nach den Anspruchen 1 bis 20 erfassbar ist,

dadurch gekennzeichnet,

dass folgende Baugruppen zur Erfassung der Warmestrahlung (2) vorhan-

den sind .

- eine Wéarmebildkamera (3) zur Aufnahme der vom Gehirnareal (1) abge-
strahlten Warmestrahiung in Form eines Warmestrahlenbindels (2),

- eine Bildverarbeitungseinheit (5), die der Warmebildkamera (3) nachge-
ordnet ist und in der die aufgenommenen Warmebilder (101, 102, 103,
104, 105, 106) in einem Datenkubus (10) stapelartig gespeichert sind,
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wobei in der Bildverarbeitungseinheit (5) eine Einheit (17) zur multivaria-
ten Bildauswertung vorhanden ist, die
o eine Einheit (11) zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern
aus dem Datenkubus (10) und
o eine Einheit (12) zur multivariaten Analyse des Datenkubus (10)
enthalt,
wobei von der Bildverarbeitungseinheit (5) berechnete Bilder (13) und
Informationen aus dem Datenkubus (10) der Warmebilder (101, 102,
103, 104, 105, 106) zur Beobachtung erstellt werden, und
Ausgabevorrichtungen (6, 6’) fir das Beobachten der Warmebilder (101,
102, 103, 104, 105, 106).

22. Einrichtung nach Anspruch 21,

dadurch gekennzeichnet,

dass zumindest ein Operationsmikroskop (7), das ein Linsensystem (21, 22)

zur Abbildung eines vorgesehenen Gehirnareals (1) mittels eines sichtbaren

Lichtstrahlenbiindels (14), das die vom Gehirnareal (1) abgestrahite Warme-

strahlung als Warmestrahlenbiindel (2) enthélt, aufweist und folgende weite-

re Baugruppen vorhanden sind

ein Spiegelsystem (23) mit zumindest einem dichroitischen Teilerspiegel
(15) zur Transmission des sichtbaren Lichtstrahlenbindels (14) und zur
Ablenkung des im Strahlengang des sichtbaren Lichtstrahlenbiindels (14)
befindlichen Warmestrahlenbiindels (2), wobei mittels des dichroitischen
Teilerspiegels (15) das Wéarmestrahlenbiindel (2) aus dem sichtbaren
Lichtstrahlenbiindel (14) abgelenkt wird,

eine Warmebildkamera (3) zur Aufnahme des aus dem sichtbaren Licht-
strahlenbindel (14) abgelenkten Wéarmestrahlenbiindels (2),

eine Bildverarbeitungseinheit (5), die der Warmebildkamera (3) nachge-
ordnet ist und in der die aufgenommenen Warmebilder (101, 102, 103,
104, 105, 106) in einem Datenkubus (10) stapelartig gespeichert sind,
wobei in der Bildverarbeitungseinheit (5) eine Einheit zur multivariaten

Bildauswertung vorhanden ist, die
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o eine Einheit (11) zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern
aus dem Datenkubus (10) und
o eine Einheit (12) zur multivariaten Analyse des Datenkubus (10)
enthalt,
wobei von der Bildverarbeitungseinheit (5) berechnete Bilder (13) und
informationen aus dem Datenkubus (10) der Warmebiilder (101, 102,
103, 104, 105, 106) zur Beobachtung erstellt werden, und
- Ausgabevorrichtungen (6, 6’) fir das Beobachten der Bilder des Operati-
onsmikroskops (7) und fur das Beobachten der Warmebilder (101, 102,
103, 104, 105, 106).

23. Einrichtung nach Anspruch 22,
dadurch gekennzeichnet,
dass das Spiegelsystem (23) mit dem die Warmebilder (101, 102, 103, 104,
105, 106) ablenkenden dichroitischen Teilerspiegel (15) mindestens einen
weiteren Spiegel (16) zur nachfolgenden Umlenkung des Warmestrahlen-
bindels (2) zur Empfangsflaiche der Warmebildkamera (3) aufweist.

24. Einrichtung nach Anspruch 21 oder 22,
dadurch gekennzeichnet,
dass ein EEG-Geréat (9) fur elektrophysiologische Messungen eingebunden
ist, wobei Elektroden des EEG-Gerates (9) im Bereich des untersuchenden
Gehirnareals (1) angebracht sind, mit denen der zugehérige EEG-Verlauf

aufgezeichnet wird.

25. Einrichtung nach Anspruch 21 oder 22,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Ausgabevorrichtungen (6, 6’) zeitliche Darstellungen der Warmebil-
der (101, 102, 103, 104, 105, 106) anzeigen.

26. Einrichtung nach Anspruch 21 oder 22,

dadurch gekennzeichnet,
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dass der Datenkubus (10) von Warmebildern eine Folge von zeitlich aufein-
ander folgend registrierten Wéarmebildern (101, 102, 103, 104, 105, 106) auf-

weist.

27. Einrichtung nach Anspruch 21 oder 22,

dadurch gekennzeichnet,

dass in der Einheit (11) zur Entfernung von Stérungen und Bildfehlern aus

dem Datenkubus (10) folgende Funktionen realisiert sind:

- eine Clusteranalyse zur Trennung von gestdrten und nichtgestérten Bil-
dern,

- ein Filteralgorithmus, der Bilder mit einer physiologisch nicht méglichen
schnellen Anderung in der Warmestrahlung als Artefakt klassifiziert und
eliminiert,

- ein Filter, der sémtliche Pixel eines Bildes unterhalb einer einzustellenden
oder automatisch gewéhlten Temperaturgrenze aus dem Warmebildda-

tensatz eliminiert,

ein Rekonstruktionsalgorithmus, der vor allem flachenmagig keine Bildfeh-

ler durch mathematische Operationen ausgleicht.

28. Einrichtung nach Anspruch 21 oder 22,

dadurch gekennzeichnet,

dass in der Einheit (12) zur multivariaten Analyse des Datenkubus (10) fol-

gende Funktionen realisiert sind: |

- eine Hauptkomponentenanalyse,

- eine Koeffizientenanalyse,

- eine hierarchische oder nichthierachische Clusteranalyse,

- eine lineare Diskriminanzanalyse und ein Algorithmus zur Selektion rele-
vanter Sequenzen,

- eine gestitzte Klassifizierung unter Zuhilfenahme von Trainingsdaten, die
in dem Algorithmus zur Selektion relevanter Sequenzen bereits gespeichert

sind.

29. Einrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche,
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dadurch gekennzeichnet,

dass eine Warmebildkamera (3) eingesetzt ist, die den Spektralbereich von
800 nm bis zumindest 20000 nm erfasst und zugleich unempfindlich far
sichtbares Licht ist, wobei fir héhere Temperaturen des abzubildenden Ge-
hirnareals (1) der Spektralbereich wahlweise (iber 20000 nm hinausreicht.

30. Einrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Warmebildkamera (3) ungekinhit ist und zumindest eine Tempera-

tur-Empfindlichkeit von 0,07 Kelvin aufweist.

31. Einrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriche,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Warmebildkamera (3) separat an Haltevorrichtungen (4) oder an
weiteren intraoperativen Instrumenten, an einer Navigationseinheit oder am

Operationsmikroskop fixiert ist.

32. Einrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,
dass die Warmebildkamera (3) in das Operationsmikroskop (7) integriert ist.

33. Einrichtung nach einem der vorhergehenden Anspriiche,
dadurch gekennzeichnet,
dass der Abstand zwischen der Warmebildkamera (3) und dem Gehirnareal

(1) einen Dimensionierungsbereich zwischen 0,3m und 1m umfasst.
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GORBACH A M ET AL:
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ISSN: 0022-3085

Seite 961, rechte Spalte, Absatz
Seite 962, rechte Spalte, Absatz
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"Intraoperative
infrared imaging of brain tumors"

JOURNAL OF NEUROSURGERY, AMERICAN
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ATSUHIRO NAKAGAWA ET AL: "Intraoperative
infrared brain surface blood flow
monitoring during superficial temporal
artery-middle cerebral artery anastomosis
in patients with childhood moyamoya
disease"

CHILD’S NERVOUS SYSTEM, SPRINGER, BERLIN,
DE LNKD- DOI:10.1007/S00381-008-0682-9,
Bd. 24, Nr. 11, 12. Juli 2008 (2008-07-12)
, Seiten 1299-1305, XP019656508

ISSN: 1433-0350

* Zusammenfassung; Abbildung 3

Seite 1300, rechte Spalte

STEPHAN B. SOBOTTKA, KATHRIN D. GEIGER,
REINER SALZER, GABRIELE SCHACKERT,
CHRISTOPH KRAFFT: "Suitability of
infrared spectroscopic imaging as an
intraoperative tool in cerebral glioma
surgery"

ANAL BIOANAL CHEM,

Bd. 393, 16. Oktober 2008 (2008-10-16),
Seiten 187-195, XP002589663

* Zusammenfassung; Abbildung 3

Seite 188, rechte Spalte, Absatz 3 - Seite
190, linke Spalte, Absatz 1

WO 2007/061807 A2 (UNIV CALIFORNIA [US];
LEUNG ALBERT Y [US]; DUANN JENG-REN [US])
31. Mai 2007 (2007-05-31)

* Zusammenfassung; Abbildungen 2A, 2B
Absdtze [0012], [0049], [0093]
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