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Abstract

Commercial navigation systems are essential tools in neurosurgery, linking medical image
data with the surgical field. The real-time localization of anatomical structures and surgical
instruments enables a controllable surgical scope. While maximizing the extent of resection,
they protect the neurological function, which is regarded as a positive prognostic factor
for survival. By integrating mixed reality (MR) technology into conventional navigation
systems, neurosurgeons are allowed to visualize virtual images superimposed on the surgical
field. It significantly enhancing intuitiveness and improving surgical outcomes.

However, these systems comprise bulky hardware associated with high cost, leading to
increasing interest in more compact, cost-effective, and easy-to-use alternatives. This is
regarded as meaningful for regions with limited budgets and resources. MR devices such
as projectors, smartphones, and tablets can provide on-site visualization of virtual content
but lack the stability and reliable spatial mapping required for standalone navigation.
In contrast, head-mounted displays (HMDs) exhibit the capacity to generate real-time
spatial maps by capturing data from the physical environment, functioning independently
as navigation systems (mixed reality navigation, MRN).

Multiple studies have proven the practical value of MRN systems in a wide range of
neurosurgical procedures and their widespread adoption in resource-limited settings. No-
netheless, a significant challenge is the overall accuracy, primarily due to the high user-
dependence in the registration process.

A novel registration tool, a laser crosshair simulator (LKS), was developed in this study.
It is a trackable laser module capable of replicating the scanner’s frame relative to the
patient in space. The LKS-based MRN system can automatically compute the transforma-
tion between the tracking and imaging spaces. Compared to existing registration methods,
this approach significantly reduces the complexity of user interaction with virtual objects
during registration, simplifying the workflow and improving user experience (Manuscript
No. 1).

Subsequently, the LKS-MRN system’s comprehensive quality and its potential influ-

encing factors were evaluated in a controlled yet clinically relevant setting. A structu-



red quality assessment protocol was designed to control observer bias and incorporate
landmark-based and lesion-based analyses. A cohort involving 19 neurosurgically relevant
phantoms was built to investigate the robustness and accuracy. The LKS-MRN system
demonstrated consistent robustness and commendable accuracy across various surgical po-
sitions (Manuscript No. 2).

Finally, a standardized and validated dataset specifically tailored for neurosurgical MRN
research was generated and published to support the development of alternative solutions
for resource-limited settings. This dataset aims to help researchers overcome challenges
during patient recruitment and phantom procurement, thereby accelerating their research
and reducing costs (Manuscript No. 3).

The LKS-based registration method has shown promising results in enhancing the effi-
ciency, robustness, and accuracy of MRN systems. This success positions MRN as a valua-
ble advancement for neurosurgical planning and navigation, improving surgical results even
without standard commercial navigation systems. Additionally, this study has promoted
MRN development and testing in resource-limited settings by providing an open-access

dataset, further expanding the potential for broad application.



Zusammenfassung

Kommerzielle Navigationssysteme ermoglichen die Verkniipfung von medizinischen Bild-
daten mit dem Operationssitus. Dabei werden in Echtzeit die Positionen der anatomischen
Strukturen und operativen Instrumente bestimmt und somit die neurologischen Funktionen
durch die Kontrolle des operativen Bereichs bei gleichzeitiger Maximierung des Resekti-
onsausmafkes erhalten, was als positiver pradiktiver Faktor fiir das Uberleben angesehen
wird. Durch die Einfithrung der Technik der gemischten Realitat (Mixed Reality, MR) in
herkémmliche Navigationssysteme kénnen Operateure iiberlagerte virtuelle Bilder direkt
am Operationssitus visuell erfassen, sodass die Intuitivitat erheblich verbessert wird und
so zum Operationserfolg beitrigt.

Dennoch ist es aufgrund der hohen finanziellen und zeitlichen Aufwéinde kommerziel-
ler Navigationssysteme besonders wichtig, nach Alternativen fiir Regionen mit begrenzten
Budgets und Ressourcen zu suchen. MR-Geréte, wie Projektoren, Smartphones und Ta-
blets, sind zwar miniaturisiert, kostengiinstig und in der Lage, eine In-situ-Visualisierung
virtueller Inhalte zu ermoglichen, weisen jedoch Instabilitdt auf und bieten keine zuverlas-
sige Raumkartierung fiir eine eigenstandige Navigation. Im Gegensatz dazu zeigten Head-
Mounted-Displays (HMDs) dafiir grofses Potenzial, da sie rdumliche Karten erstellen und
physische Daten in Echtzeit erfassen konnen, wodurch sie eigensténdig als Navigationssys-
tem (Mixed-Reality-Navigation, MRN) fungieren kénnen.

Zahlreiche Studien haben nachgewiesen, dass MRN-Systeme bei verschiedenen neuro-
chirurgischen Eingriffen erhebliche Vorteile bieten. Allerdings liegt die Herausforderung
fiir ihre weitreichende Anwendung, auch in Regionen mit begrenzten Budgets und Res-
sourcen, in den vergleichsweise hohen Ungenauigkeiten, die vor allem auf die Abhéngigkeit
vom Benutzer beim Registrierprozess zuriickzufiihren sind.

In der vorliegenden Arbeit wurde zunéchst ein neues Werkzeug, der ,Laserkreuzsimula-
tor (LKS), zur Registrierung entwickelt. Dabei handelt es sich um ein Lasermodul, das den
Rahmen eines Scanners relativ zur Position des Patienten reproduziert. Das darauf basie-
rende MRN-System kann automatisch die Abbildung zwischen den Rdumen des Trackings

und der Bildgebung berechnen. Im Vergleich zu bestehenden Registrierverfahren kann die-



ses neuartige Verfahren die Komplexitét der Interaktion des Benutzers mit virtuellen Ob-
jekten wihrend des Registrierprozesses reduzieren, was den Arbeitsablauf vereinfacht und
die Benutzerfreundlichkeit verbessert (Manuskript Nr. 1).

Anschliefend wurde die Gesamtleistung des LKS-MRN-Systems sowie die Einflussfakto-
ren in einem kontrollierten, klinisch relevanten Umfeld bewertet, insbesondere hinsichtlich
der Robustheit und Genauigkeit. Hierfiir wurde ein strukturiertes Bewertungsverfahren
erstellt, das die Messfehler kontrolliert und zudem Analysen basierend auf Landmarken
und Lésionen einsetzt. Im erweiterten Versuch mit 19 neurochirurgisch relevanten Phan-
tomen zeigte das LKS-MRN-System eine gute Robustheit bei verschiedenen operativen
Lagerungen und eine vielversprechende Genauigkeit (Manuskript Nr. 2).

Abschliefsend wurde ein standardisierter und validierter Datensatz veroffentlicht, der fiir
MRN-Forschungen mafgeschneidert ist, um die Einsetzbarkeit und die Weiterentwickelbar-
keit von technischen Alternativen fiir Regionen mit begrenzten Budgets und Ressourcen
zu unterstiitzen. Dieser Datensatz wurde unter mehreren technischen Aspekten validiert
und soll Forschende dabei unterstiitzen, die Herausforderungen bei der Patientenrekrutie-
rung und der Beschaffung medizinischer Modelle zu iiberwinden, sodass ihre Forschung
beschleunigt und die Kosten gesenkt werden kénnen (Manuskript Nr. 3).

Das auf dem LKS basierende Registrierverfahren hat vielversprechende Ergebnisse bei
der Steigerung der Effizienz, Robustheit und Genauigkeit des MRN-Systems gezeigt und
konnte zu einer zuverldssigen Alternative fiir die Navigation in der Neurochirurgie werden.
Zudem konnen die Entwicklung und das Testen von mehreren Alternativen durch den frei
zugénglichen Datensatz in Regionen mit begrenzten Budgets und Ressourcen geférdert und

somit deren potenzielle Anwendungsbreite weiter erhoht werden.



1 Einleitung

Als unverzichtbares Werkzeug gelten kommerzielle Navigationssysteme bei neurochirurgi-
schen Operationen (OP) (Bopp et al.,2022; Watanabe et al.,|2009). Bei diesen besteht das
Hauptprinzip darin, medizinische Bilddaten mit der Anatomie des Patienten zu tiberlagern
und somit die OP-Instrumente im Koérper in Echtzeit zu verfolgen, was die Kontrolle des
OP-Bereichs und den Schutz eloquenter Gewebestrukturen erméglicht. Historisch basier-
te die technische Realisierung eines traditionellen Navigationssystems auf einer Worksta-
tion sowie einem Zeigeinstrument, das als Tracking-Werkzeug kontinuierlich die genaue
raumliche Position mit einer Prézision im Submillimeterbereich bestimmte (Kantelhardt
et al., [2015; Stieglitz et al., [2013). Allerdings wies dieses Paradigma erhebliche ergonomi-
sche Méangel auf, da die Aufmerksamkeit des Operateurs durch den stédndigen Wechsel der
OP-Instrumente und Blickrichtung weg vom OP Situs auf einen Monitor beeintréchtigt
wurde (Y. Li et al., [2023; Qi et al., [2021)).

Als Alternative wurde eine Technik, die gemischte Realitdt (Mixed Reality, MR), inte-
griert in Mikroskope (Drouin et al., [2017; Kiya et al., [1997) oder Head-Mounted Displays
(HMD) (Gmeiner et al., 2024; Vervoorn et al., 2023), in moderne Navigationssysteme
eingefiihrt. Dies ermoglicht es dem Operateur, computergenerierte zweidimensionale (2D)
oder dreidimensionale (3D) Bilder direkt auf den Korper des Patienten zu projizieren.
MR-Mikroskope ersetzen das physikalische Zeigeinstrument durch den optischen Fokus zur
Synchronisierung mit dem Navigationssystem (Bopp et al., 2022; Léger et al., 2017), um
die Uberlagerung im Sichtfeld anzuzeigen (Pojski¢ et al., [2022). Im Gegensatz zur Mi-
kroskopintegration bieten MR-HMDs ein groferes Sichtfeld, flexiblere Perspektiven sowie
freihéndige Interaktion (Vervoorn et al., 2023). Durch die Tracking-Geréte der Navigation
wird das HMD kalibriert, sodass die Anatomie, die OP-Instrumente und die OP-Planung in
holografischem Format in Echtzeit exakt auf den OP-Situs projiziert werden kénnen (Gmei-
ner et al., [2024). Zahlreiche Studien haben gezeigt, dass die Integration von MR-Technik
in Navigationssysteme bei der Abgrenzung von Lasionen (Van Gestel et al.,[2023)), der Pla-
nung chirurgischer Pfade (Gmeiner et al., 2024) und der Prézision der Eingriffe (Peng et

al., [2022)) traditionelle Navigationssysteme iibertrifft. Dariiber hinaus wirkt sie sich positiv



auf die Lernkurve von Operateuren mit weniger Erfahrung aus (Schneider et al., |2021)).
Dennoch beinhalten diese Systeme iiblicherweise eine Vielzahl komplexer Hardware-
Komponenten, darunter Tracking-Gerédte, Workstations, MR-Medien, Verkabelung sowie
Zubehorteile (Gmeiner et al.,|2024)). Dies fithrt zu hohen Kosten und einem hohen Zeitauf-
wand fiir die Installation (Gosal et al., 2021)). Zudem muss das gesamte OP-Team fiir einen
reibungslosen Betrieb gut geschult sein (Bopp et al., 2022). Daher sind solche Systeme fiir
Regionen mit begrenzten Budgets und Ressourcen nicht ideal. Aus diesem Grund wurden
kompaktere, kostengiinstigere und kabellose MR-Medien als Alternativen zur Navigation
gesucht. Frithe MR-Medien wie Projektoren (Mahvash & Besharati Tabrizi, [2013}; Tabrizi
& Mahvash, 2015), Smartphones (Shu et al., 2022; Yavas et al., 2021)) und Tablets (Chiou
et al., [2022; Deng et al., 2014]) konnten zwar virtuelle Bilder in-situ iiberlagern, zeigten
jedoch eingeschrinkte Stabilitdt und waren nicht in der Lage, eine giiltige Kartierung des
physischen Raums fiir eine eigensténdige Navigation durchzufiithren. Im Gegensatz dazu
verfiigen HMDs iiber die Fahigkeit sowohl zur réumlichen Kartierung als auch zur Verarbei-
tung physischer Eingabedaten in Echtzeit (Y. Li et al.,2018; Qi, Bopp et al.,|2023} T. P. van
Doormaal et al., [2019). Dadurch kénnen sie das Operationsgebiet aus dem Sichtwinkel des
Benutzers iiberwachen und eigenstandig als Navigationssystem (Mixed-Reality-Navigation,
MRN) fungieren (Qi, Bopp et al., 2023; Qi, Jin, Xu et al., [2024; Qi et al., 2021]).
Zahlreiche Studien haben nachgewiesen, dass MRN-Systeme bei verschiedenen neuro-
chirurgischen Eingriffen sowohl fiir Patienten als auch fiir Operateure erhebliche Vorteile
bieten (Fick, van Doormaal, Hoving, Willems & van Doormaal, 2021). Mit zunehmender
Forschungstiefe treten jedoch auch technische Herausforderungen zutage, insbesondere in
Bezug auf vergleichsweise hohe Positionsfehler (Qi et al., 2021; T. P. van Doormaal et al.,
2019). Diese Probleme sind vor allem auf die Abhéngigkeit vom Benutzer beim Registrier-
verfahren zuriickzufiihren (Qi, Bopp et al., 2023; Qi, Jin, Xu et al., 2024) und weniger
auf die technische Prézision der MR-HMDs selbst (Morley et al.,|2024)). Daher sind MRN-
Systeme mit HMDs bislang trotz vielfaltiger Vorteile nicht in der Lage, herkémmliche

kommerzielle Navigationssysteme vollstandig zu ersetzen (Bopp et al., 2022)).

1.1 Zielsetzung

Im Rahmen der vorliegenden Dissertation wurden ein neues Registrierverfahren fiir HMDs
entwickelt und darauf basierende MRN-Systeme unter kontrollierten klinischen Umgebun-
gen untersucht, um die Leistungsfahigkeit des Systems zu optimieren. Ziel war es vor allem,

die beim Registrierverfahren bestehende Abhéngigkeit vom Benutzer zu reduzieren und so



die Robustheit und Genauigkeit des Systems zu verbessern. Insbesondere beim Betrieb
sowie bei der Bewertung sollten Zuverlassigkeit gewahrleistet werden, ohne jedoch die Ein-

setzbarkeit und Weiterentwickelbarkeit aufier Acht zu lassen.

1.2 Struktur der Dissertation

Diese Dissertation gliedert sich wie folgt: Im einleitenden theoretischen Teil werden die
Prinzipien der MR-Technik (Abschnitt [1.3)), des MRN-Systems (Abschnitt [1.4)), sowie sei-
ne technische Realisierung (Abschnitt erlautert. In den folgenden Kapiteln werden
die auf drei Manuskripten basierenden Arbeiten vorgestellt. Zunéchst erfolgt dabei eine
Beschreibung eines neuartigen Werkzeug, der ,Laserkreuzsimulator (LKS), zum Regis-
trierverfahren des MRN-Systems (Abschnitt gefolgt von den Ergebnissen sowohl des
Pilotversuchs (Abschnitt als auch des ausgedehnteren Versuchs (Abschnitt [2.2). Im
weiteren Abschnitt [2.3] wird die Erstellung eines mafgeschneiderten Datensatzes fiir neuro-
chirurgische MRN-Forschung beschrieben. Abschliefend werden die bisherigen Ergebnisse
des neuen Verfahrens zur zuverlissigen Registrierung diskutiert und eine Ausblick auf zu-

kiinftige Arbeiten gegeben (Abschnitt [3.2)).

1.3 Gemischte Realitdt (Mixed-Reality)

Der Begriff ,Gemischte Realitat* (Mixed-Reality, MR) wurde erstmals 1994 eingefiihrt und
stellt eine Mischung von vollstdndig realen und vollstdndig virtuellen, computergenerierten
Umgebungen (Milgram et al., [1995)) dar. Je nach Fokus spricht man hier von Erweiterer
Realitdt (Augmented-Reality, AR), virtuelle Inhalte werden in die reale Umgebung iiber-
tragen, oder Erweiterer Virtualitdt (Augmented-Virtuality, AV), Daten aus der realen Welt
werden in die virtuelle Umgebung integriert.

Die MR-Technik erfordert spezialisierte Medien (Hard- und Softwareplattformen) und
zeichnet sich durch drei wesentliche technische Merkmale aus: die Einblendung zwischen
realen und virtuellen Umgebungen, die Interaktion in Echtzeit sowie die prizise Registrie-
rung virtueller Objekte mit realen Gegenstiicken (Azuma, [1997). In der Neurochirurgie
hat die MR-~Technik einen zunehmend hohen Stellenwert in der OP-Planung, Ausbildung
und insbesondere intraoperativen Anwendung gefunden (Iop et al., 2022} Y. Li et al., 2018;
Qi, Corr et al., 2024; Qi et al., 2021). Bildgestiitzt (Image-Guided Surgery, IGS) kann so
intraoperativ eine in-situ Visualisierung mithilfe der MR-Technik ermd&glicht und somit das

Verstandnis der Anatomie dem Operateur wihrend der OP gegeben werden. Dabei bilden



die Bilddaten, die Visualisierungsmethode, das MR-Display sowie die Interaktionsmethode
die erforderlichen Bestandteile des MR-IGS-Systems (Kersten-Oertel et al., 2011)).

Aus der Perspektive der MR-Medien haben Eck und Sielhorst et al. bahnbrechend die
Taxonomie fiir MR-IGS-Systeme vorgeschlagen, die im Folgenden als ,, Klassifikation Eck €
Sielhorst” bezeichnet wird (Eck & Sielhorst, 2018). Sie ldsst sich in sechs Paradigmen zur
Ermoglichung der in-situ Visualisierung unterteilen: 1) Optische MR-Komponenten (z.B.
die in MR-~Mikroskope integrierten halbdurchldssigen Displays); 2) MR-HMDs, einschlief-
lich helm- und brillenférmiger Displays; 3) MR-Fenster, bei denen ein halbdurchléssiger
Spiegel zwischen dem Benutzer und dem OP-Situs platziert wird; 4) Bildschirme, auf denen
MR-Videostreams laufen; 5) augmentierte Bildgebung (MR-Uberlagerung an spezifischen
Stellen ohne Tracking); und 6) direkte Projektion auf den OP-Situs.

1.4 Gemischte-Realitat-Navigation System

Die Begriffe in-situ Visualisierung und Navigation werden oft eng verwandt genutzt, unter-
scheiden sich jedoch. Wahrend sich die in-situ Visualisierung auf die visuelle Darstellung
von Raum und Objekten durch computergestiitzte Simulation konzentriert und als 3D-
Aufgabe gilt (Wu et al., 2010)), erfordert die Navigation ein System, das in der Lage ist,
den Raum in Echtzeit zu kartieren und Objekte in diesem gleichzeitig zu verfolgen, was
als 4D-Aufgabe zu werten ist (Kersten-Oertel et al., 2011). Dabei verlangt die Navigation
zusatzlich, dass der visuelle Raum und der physische Raum hom6éomorph, topologisch aqui-
valent, sein miissen. So ist die in-situ Visualisierung im MR-IGS-Kontext eine notwendige,
aber nicht hinreichende Bedingung fiir Nawigation.

Vor diesem Hintergrund wurde der Begriff ,Gemischte-Realitat-Navigation* (Mixed-
Reality-Navigation, MRN) entwickelt (Qi et al., 2021)). Es handelt sich beim MRN-System
um ein System, das Navigationsfunktionen eigensténdig mittels MR-Technik realisiert und
sich somit von der bloften Verkettung von MR~ und Navigationssystemen unterscheidet. Das
heifst, der virtuelle Raum sollte direkt durch MR-Technik erzeugt und nicht erst erstellt und
anschliefend um MR-Technik erweitert werden. Zusammenfassend muss ein MRN-System
so die folgenden drei Kriterien gleichzeitig erfiillen:

Untrennbarkeit: Visualisierung und Positionsbestimmung sind innerhalb vom System
untrennbar integriert. (1. Kriterium)

Injektivitat: Jeder beliebige Punkt im visuellen Raum muss eindeutig einem Punkt im
physischen Raum zugeordnet sein. (2. Kriterium)

Einmalige Kontinuitét: Alle Punkte im physischen Raum lassen sich einmalig durch

10



eine gleichméfige Interpolation im visuellen Raum zuordnen. (8. Kriterium)

Auf Grundlage dieser Kriterien stellt die Menge des MRN-Systems eine Teilmenge von
der Menge des MR-IGS-Systems. Eine theoretische Analyse der Beziehung zwischen diesen
Kriterien und der Klassifikation Eck & Sielhorst zeigt, dass fiinf der sechs Paradigmen
(alle auker 2.) aufgrund ihrer grundlegenden Eigenschaften mindestens gegen eines der
Kriterien verstofsen. Innerhalb des zweiten Paradigmas erfiillen jedoch nur bestimmte auf
den MR-HMDs basierende Systeme die MRN-Kriterien. Dies bedeutet, dass ein HMD ein
unverzichtbarer Bestandteil von MRN-Systemen ist.

Tatséchlich basiert die Weiterentwicklung des MRN-Systems, von Prototypen bis hin zu
vielféltigen Systemen, durchweg auf der zunehmenden Kommerzialisierung und technologi-
schen Weiterentwicklung von HMDs. Der Fortschritt von MRN-Systemen zeigt sich sowohl
vertikal in der Funktionserweiterung, z.B. durch multimodale Planungen (Qi, Jin, Xu et
al., 2024; Qi et al., [2022), interaktive Fithrung (Eom et al.,[2024; Van Gestel et al., 2021)),
Visualisierung intraoperativer Bildgebung in Echtzeit (H. Li et al.,2024) sowie Multibenut-
zerbetrieb (Chiou et al., 2024; Ji et al.,[2024), als auch horizontal in der Anwendbarkeit bei
verschiedenen neurochirurgischen Eingriffen. Ungeachtet des jeweiligen Anwendungsfeldes
konnen diese MRN-Systeme auf vergleichbare Grundprozesse zuriickgefiithrt werden (Gsax-

ner et al., |2023)), die als Rahmen der technischen Realisierung bezeichnet werden.

1.5 Rahmen der Technischen Realisierung

Um ein MRN-System in der neurochirurgischen Praxis effektiv einzusetzen, miissen vor
und wahrend des Eingriffs eine Reihe spezifischer Schritte durchgefithrt werden. Neuro-
chirurgische Eingriffe folgen dabei einem strukturierten Ablauf: 1) Vorbereitung virtueller
Inhalte, 2) Tracking des Benutzers sowie der OP-Instrumente, 3) Registrierung virtueller
Inhalte mit der realen Umgebung, 4) Visualisierung der Einblendung zwischen virtuellen
Inhalten und der realen Umgebung und 5) Bewertung der Einblendung. In den folgenden

Abschnitten wird jeder dieser Prozesse kurz erldutert.

1.5.1 Vorbereitung virtueller Inhalte

In der Regel basiert die Vorbereitung virtueller Inhalte auf praoperativen CT- oder MRT-
Bilddaten (Gsaxner et al., 2023)). Vorzugsweise lassen sich vorhandene diagnostische Bild-
daten nutzen, um zusétzliche Untersuchungen (Drouin et al., 2017). Zur Darstellung der

fiir den Eingriff erforderlichen anatomischen Strukturen wird iiblicherweise eine multimo-
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dale Bildgebung durchgefiihrt und die Bilddaten volumetrisch registriert (Wells III et al.,
1996)). Die Bilddaten werden dann manuell (Incekara et al., |[2018]), automatisch (J. A. van
Doormaal et al.,2021)) oder halbautomatisch (Qi et al.,[2021]) segmentiert und eine Darstel-
lung realistischer virtueller Modelle (d.h. Hologramme) erstellt (Pinter et al., [2019)). Diese
Modelle 16sen den Benutzer von der herkbmmlich begrenzten Betrachtung der Anatomie
im Querschnitt und erméglichen flexiblere sowie vielfiltigere Betrachtungswinkel (Gsaxner
et al., 2023)). Schlieklich konnen diese Modelle in einem mit MR-Medien kompatiblen Da-
teityp, ,,Hologramm® exportiert werden, um im realen Raum eine interaktive 3D-Ansicht

bereitzustellen.

1.5.2 Tracking

Zum Tracking gehoren im Rahmen des MRN-Systems das Tracking des Benutzers und
das der OP-Instrumente. Das Benutzer-Tracking bezieht sich auf die Selbstpositionierung
des HMD relativ zur realen Umgebung. Hierfiir kann sich die Perspektive des Benutzers
durch die vom HMD erstellte rdumliche Karte kontinuierlich an dessen aktuellen Standort
anpassen. Gemaéfs 1. Kriterium sollte beim MRN-System das Tracking nur zum Inside-Out-
Paradigma gehoren, bei dem die im HMD integrierten Kameras Merkmale in der Umgebung
aktiv detektieren (Gsaxner et al., 2023). Die Merkmale kénnen entweder bekannt sein, wie
beispielsweise Muster-Marker an bekannten Positionen, die fiir das Tracking erkennbar
sind (Frantz et al., 2018), oder unbekannt, z.B. ausgeprégte Formen und Texturen der
vier Wénde, des Bodens oder grofier Objekte im Operationssaal. Mithilfe dieser bekannten
oder unbekannten Merkmale kann das HMD seine eigene Position mithilfe der ,,SLAM*“-
Technik (Simultane Positionsbestimmung und Kartierung, Simultaneous Localization and
Mapping, SLAM) bestimmen (Dho et al., 2021). Der Vorteil des Inside-Out-Paradigmas
liegt in der Uberwindung der Abhingigkeit von feststehenden Tracking-Geriten, was ins-
besondere im tberfiillten Operationssaal grofere Mobilitdt ermdglicht. Allerdings stellt
eine schlechte Beleuchtung noch eine Herausforderung fiir die prézise Selbstpositionierung
dar (Frantz et al., [2018), wobei Daten von physischen Sensoren wie Beschleunigungsmes-
sern und Gyroskopen zur Kompensation der Prézision beitragen kénnten (Ungureanu et
al., [2020).

Das Instrumenten-Tracking basiert {iblicherweise auf Musterdetektion und Triangula-
tion. Zur eindeutigen Erkennung jedes Instruments muss dieses mit spezifischen Mustern
ausgestattet werden (T. P. van Doormaal et al.,2019), wobei mehrere Referenzpunkte nicht

kollinear angeordnet werden (Fick, van Doormaal, Hoving, Regli & van Doormaal, 2021)),
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um einen dynamischen Referenzrahmen (DRF) zu definieren. Dabei muss das Instrument
seit der initialen Kalibrierung in starrer Verbindung zu seinem DRF stehen (Ameri et al.,
2018 Qi et al., 2021). Durch die eindeutige Erkennung der Muster kann das MRN-System
die Position und Orientierung des DRF in sechs Freiheitsgraden berechnen und somit das
Instrument prézise verfolgen (Chen & Ma, [2018)). Allerdings kann die Stabilitat des op-
tischen Trackings aufgrund der Grofenbeschrankung des DRF eingeschréankt sein (Frantz
et al., 2018; T. P. van Doormaal et al., [2019). Eine potenzielle Losung hierfiir ist ein akti-
ver DRF mithilfe des Infrarot-Senders und -Empfangers bereit (Kanno et al., [2024), wobei

jedoch zusétzliche und komplexe Kalibrierverfahren erforderlich sind.

1.5.3 Registrierung

Registrierung bedeutet, virtuelle Inhalte aus praoperativen Bilddaten genau mit der rea-
len Anatomie des Patienten in Einklang zu bringen. Ein iibliches Verfahren hierfiir ist die
manuelle Anpassung, bei der Position, Ausrichtung sowie Skalierung der virtuellen Inhal-
te manuell durch den Benutzer an die physischen Gegenstiicke des Patienten angepasst
werden (Incekara et al., [2018). Diese angepassten virtuellen Inhalte werden anschliefsend
in der rdumlichen Karte verankert (Dho et al., 2021). Obwohl dieses Verfahren nicht von
komplexen Algorithmen abhéngt, ist die Verkniipfung zwischen virtuellen Inhalten und
der physischen Gegenstiicken nur statisch und nicht dynamisch aktualisierbar (Y. Li et al.,
2018; Qi et al., 2021). Zudem stellt sich die Frage nach dem zeitaufwendigen und unzuver-
lassigen Ablauf der manuellen Anpassung (Qi et al., 2021)).

Eine anderes Verfahren dafiir ist die auf Landmarken basierende Registrierung, die er-
kennbare natiirliche oder kiinstliche Marker nutzt, um die rdumliche Verkniipfung herzu-
stellen. Die Marker kénnen sowohl direkt am menschlichen Korper (z.B. auf der Haut oder
dem Schédel) befestigt (Gibby et al., 2021; Schneider et al., 2021) als auch in benutzerdefi-
nierte Zeigeinstrumente (Qi et al., 2021; T. P. van Doormaal et al., 2019) integriert werden,
um erkannt und verfolgt werden zu konnen. Dieses Verfahren lésst sich miihelos mittels
verfiigharer Bibliotheken wie ,ArUco oder Toolkits wie ,Vuforia® implementieren (Frantz
et al., [2018; Weber et al., 2024) und ist im Gegensatz zur manuellen Anpassung schnel-
ler und weniger fehleranfillig. Allerdings sind wéhrend der auf Landmarken basierenden
Registrierung die Verschiebung der Marker sowie die Abnutzung des Instruments fiir den
Positionierfehler der Marker und somit fiir die Beeintrachtigung der Genauigkeit schul-
dig (Chen & Ma, 2018; T. P. van Doormaal et al., [2019). Dariiber hinaus tragen Faktoren
wie die Platzierung, Sichtbarkeit der Marker sowie die OP-Lagerung (Qi et al., 2021) eben-
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falls zu zusatzlicher Unsicherheit bei. Als Losung kénnte der Zeitpunkt der Bildgebung
der Marker von der préoperativen auf die intraoperative Phase verlegt werden (Molina
et al., 2021)), was das Zeitintervall zwischen Bildgebung und Registrierung verkiirzen und
somit die Unsicherheit reduzieren kann (Drouin et al., 2017). Allerdings eignet sich diese
Methode nur fiir Operationsséle, die iiber intraoperative Scanner verfiigen.

Im Gegensatz zum auf Landmarken basierenden Registrierverfahren verwendet mar-
kerlose Registrierung Oberflichendaten des Operationsgebiets, wie z.B. Oberflachennet-
ze (Bucki et al., 2010) oder Punktwolken (Fan et al., 2020), um die réumliche Verkniipfung
herzustellen. Die physischen Oberflichendaten werden iiblicherweise durch die in das HMD
integrierte Tiefenkamera (Dewitz et al.,2022) oder mithilfe eines externen Lasermessgerits
erfasst (W. Li et al., 2021). Die Registrierung erfolgt meist in zwei Phasen: Zunéchst wird
eine globale grobe Registrierung durch einen Merkmalsabgleich der virtuellen und phy-
sischen Oberflachendaten durchgefiihrt (Sadeghi-Niaraki & Choi, 2020|) und anschliefsend
eine lokale feine Registrierung durch ,Iterative Closest Point“ (ICP) Algorithmen (Fan et
al., 2020) oder deren Varianten (Chien et al., 2019). Obwohl die Risiken der Verschiebung
physischer Marker beim kontaktlosen Verfahren vermieden werden, ist die Robustheit des
Verfahrens anféllig gegeniiber schlechter Oberflachenqualitit (z.B. Rauheit oder fehlen-
de Merkmalsbereiche) (Sadeghi-Niaraki & Choi, [2020). Zur Verbesserung der Robustheit
weisen datengesteuerte Algorithmen zur Punktwolkenregistrierung, wie z.B., basierend auf
Deep Learning (Weber et al., 2024)), gegeniiber modellgestiitzten Algorithmen zwar das
vielversprechendere Potenzial zur Verarbeitung der Daten mit schlechter Qualitdt auf, sie
befinden sich jedoch noch in der Entwicklung. Zudem wird moglicherweise ein Teil der
Rendering-Leistung aufgrund der hohen Rechenanforderungen geopfert, um die System-

stabilitat zu gewahrleisten.

1.5.4 Visualisierung

Im Rahmen des MRN-Systems bedeutet die Visualisierung, dem Benutzer eine nahtlose
Einblendung zwischen virtuellen Inhalten und der realen Umgebung zu bieten und somit
kontextuell relevante Informationen zu liefern. Dazu sollen zundchst mithilfe spezieller MR-
Medien die virtuellen und realen Ansichten verschmolzen und gleichzeitig auf realistische
Weise dargestellt werden. Dies ermoglicht dem Benutzer eine genaue Tiefen- und Raum-
wahrnehmung virtueller Inhalte (Eagleson & de Ribaupierre, 2018]), als wiirden sie in der
physischen Welt wirklich existieren.

In Bezug auf die speziellen MR-Medien werden iiblicherweise binokulare HMDs verwen-
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det, die sich nach ihrem Prinzip in Video-See-Through (VST) und Optical-See-Through
(OST) unterteilen lassen (Eck & Sielhorst, [2018]). Mit einem VST-HMD sieht der Benutzer
die reale Umgebung nicht direkt, sondern durch Videos durch Kameras (Xu et al., 2018),
die die Umgebung des Benutzers erfassen. Die erfassten Videos werden digital verarbeitet,
mit virtuellen Inhalten kombiniert und schlieflich dem Benutzer auf den beiden Mikrodis-
plays angezeigt. Die Vorteile des VST-HMD bestehen in der unkomplizierten Umsetzung
und der Vermeidung aufwindiger Kalibrierverfahren, es weist jedoch Herausforderungen
wie Auflosungsverlust, Farbdifferenzen, Verzégerungen und Verzerrungen auf. Zudem fehlt
es iblich an Ausfallsicherheit. Im Gegensatz dazu ermoglicht das OST-HMD dem Benutzer,
die reale Umgebung direkt durch seine beiden teildurchlassigen Mikrodisplays zu sehen,
wahrend virtuelle Inhalte iiber optische Koppler gerendert und anschlieffend eingespielt
werden (Eck & Sielhorst, 2018]). Da das OST-HMD die Wahrnehmung der realen Welt auf
natiirliche Weise bewahrt, ermoglicht es ein héheres Mafs an Realismus und bietet zudem
mehr Ausfallsicherheit. Fiir eine stabile optische Verschmelzung ist vor der Nutzung eine
Kalibrierung zwischen den Augen des Benutzers und den Mikrodisplays erforderlich, d.h.,
die Blickpunkte auf der Netzhaut, die Bildpunkte auf den Mikrodisplays und die physi-
schen Punkte in der realen Welt miissen in Ubereinstimmung gebracht werden. Mittels
der im HMD integrierten Eye-tracking-Kameras ldsst sich das Kalibrierverfahren miihelos
innerhalb von etwa einer Minute durchfiihren (Allen et al., [2024)).

Die beiden Mikrodisplays projizieren jeweils leicht unterschiedliche Ansichten der Holo-
gramme auf die beiden Augen, wodurch auf der Netzhaut eine Parallaxe entsteht. Diese
Parallaxen werden vom Gehirn verarbeitet, sodass der Hauptteil der Tiefenwahrnehmung
flir die virtuellen Inhalte erzeugt wird. Dariiber hinaus bietet jedes der Mikrodisplays
auch monokulare Tiefenhinweise (Drouin & Collins, 2018]), wie z.B. lineare Perspektiven,
Licht- und Schattenspiele, relative Schattierung sowie Texturgradienten, die zusétzlich die
Tiefenwahrnehmung steigern und so das Verstdndnis des Benutzers fiir die rdumlichen Be-
ziehungen zwischen virtuellen und realen Objekten verbessern. Allerdings unterstiitzen die
Mikrodisplays der meisten OST-HMDs aufgrund technischer Einschrankungen nur eine fes-
te Fokusebene, sodass die Lichtstrahlen von gerenderten virtuellen Objekten geometrisch
nicht vollstdndig mit denen ihrer physischen Gegenstiicke iibereinstimmen. Dies kann zu
visuellen Konflikten fithren, wie dem Vergenz-Akkommodations-Konflikt (VAC) sowie der
Fokus-Rivalitdt (FR) (Ferrari et al., 2024). Diese visuellen Konflikte kénnen nicht nur
die Tiefen- und Raumwahrnehmung des Benutzers beeintrachtigen, sondern auch visuel-

le Miidigkeit und Schwindelanfélle verursachen. Zwar sind Mikrodisplays auf Basis des
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4D-Lichtfelds in der Lage, dynamische Fokusebenen zu bieten und somit eine natiirliche-
re Darstellung zu ermoglichen (Cattari et al., 2024)), jedoch sind sie aufgrund des extrem

komplexen Herstellungsprozesses derzeit kaum kommerziell verfiigbar.

1.5.5 Bewertung

Eine ungenaue Einblendung von virtuellen und realen Inhalten kann dem Benutzer fehler-
hafte Informationen liefern, was zu einer Abweichung vom Eingriffsziel oder zur Schadigung
normaler anatomischer Strukturen im operativen Kontext flihren kann. Faktoren, die die
Qualitét der Einblendung beeinflussen, stammen sowohl von der virtuellen Seite, wie z.B.
geometrische Verzerrungen bei der Bildgebung (Poggi et al.,2003), Fehler bei der Nachver-
arbeitung (Fick, Van Doormaal et al., 2021)), optische Verzerrungen beim Rendern (Ferrari
et al., [2024), als auch von der realen Seite, wie z.B. Stérungen in der starren rdumlichen
Beziehung zwischen dem Patienten und dem DRF (Fick, van Doormaal, Hoving, Regli
& van Doormaal, |2021; Qi et al., 2021)). Da diese Faktoren technisch gesehen noch nicht
vollstédndig kontrollierbar sind, ist es notwendig, die Zuverlassigkeit der aktuellen Einblen-
dung zu bewerten. Dies kann entweder durch Messungen (falls eine sofortige Uberpriifung
moglich ist) oder durch Vorhersagen (falls eine sofortige Uberpriifung nicht moglich ist)
erfolgen.

Da sich die Schicht der Einblendung beim OST-HMD auf der Netzhaut des Benutzers
befindet, kann die Bewertung nur durch subjektives Feedback des Benutzers oder durch
eine objektive Analyse seiner Aufgabenleistung erfolgen (Eck & Sielhorst, 2018). Beispiels-
weise kann der Benutzer die Qualitat der Einblendung durch visuelle Inspektion (Ivan et
al., 2021)) oder mithilfe von Messwerkzeugen (McJunkin et al., 2018)) bewerten, indem der
Abstand zwischen virtuellen und physischen Zielen nach seiner Wahrnehmung gemessen
wird (dies wird in Manuskript Nr. 1 als ,direkte Methode bezeichnet). Falls das physische
Ziel aufgrund seiner Lage tief im Korper oder im Phantom nicht sichtbar ist, muss der
Benutzer anhand der Hinweise der virtuellen Inhalte einen physischen Marker (z.B. eine
Sonde) platzieren (Gibby et al., 2021} Y. Li et al.,|2018). Anschliefend kann durch eine er-
neute Bildgebung oder ein registriertes, unabhéngiges Navigationssystem sowohl das Ziel
als auch der Marker im selben Bild gleichzeitig sichtbar gemacht werden, wodurch eine
Messung ermoglicht wird (dies wird in Manuskript Nr. 1 als ,indirekte Methode* bezeich-
net). Sowohl direkte als auch indirekte Messungen sind mit Messfehlern behaftet (Qi, Jin,
Wang et al., 2024]).

Angesichts der Hysterese-Figenschaft der Messung unsichtbarer Ziele wird in der kli-
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nischen Anwendung des MRN-Systems iiblicherweise eine Vorhersage anstelle indirekter
Messungen verwendet. Dabei wird die Qualitét der Einblendung von unsichtbaren Zielen
auf Grundlage sichtbarer und sofort messbarer Ziele, wie beispielsweise des Nasenriickens
des Patienten (Qi et al., [2021)), abgeleitet. Trotz der Beschleunigung der Bewertung weist
diese Methode systematische Einschrankungen auf, da sie auf der anfélligen Vorausset-
zung basiert, dass der gesamte OP-Situs, einschliefslich sichtbarer und unsichtbarer Ziele
am Korper sowie ggf. der DRF fiir Registrierung, stdndig starr und unveréndert bleibt.
Tatséchlich wird diese Voraussetzung jedoch schon vor der Registrierung durch zahlreiche
Faktoren beeintrachtigt. Beispielsweise kann die Haut wahrend der Bildgebung durch den
Einsatz eines Kopfhérers oder Polster zur Kopffixierung deformiert und durch die Fixie-
rung mit einer Schédelklemme verschoben werden. Zuséatzlich kann sich das Hirngewebe

durch die Anwendung osmotisches Diuretikums verformen (Poggi et al., 2003).
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2 Ergebnisse

2.1 Entwicklung des Laserkreuzsimulators (LKS)

Um die Abhéngigkeit vom Benutzer beim Registrierverfahren des MRN-Systems zu redu-
zieren und zugleich die Genauigkeit sowie die Effizienz in der klinischen Anwendung zu
steigern, wurde in dieser Arbeit ein Verfahren zur Registrierung entwickelt, das auf dem

LKS basiert.

2.1.1 Theorie iiber Entwicklung

In dieser Arbeit wurde ein Verfahren entwickelt, das dem automatisierten Paradigma der
Registrierung in bestehenden kommerziellen Neuronavigationssystemen dhnlich ist, und im
Rahmen des MRN umgesetzt. Dadurch lassen sich die vom Scanner erfassten grundlegend
volumetrischen Bilddaten (die Referenzbildgebung, RB) effektiv direkt auf die tatséchliche
Position des Patienten tibertragen (Manuskript Nr. 1, Abb. 1A). Allerdings ist das Tracking
des Scanners mit einem DRF fiir MRN-Systeme undurchfiihrbar, da der Benutzer mit sei-
nem HMD wéhrend der Bildaufnahme Abstand zum Scanner halten muss. Daher muss der
Scanner durch einen nachverfolgbaren Simulator ersetzt werden, um die Verbindung zwi-
schen dem Patienten und der Position der RB herzustellen (Manuskript Nr. 1, Abb. 1B).
Vor diesem Hintergrund wurde der LKS konzipiert und entwickelt, der mithilfe von Lasern
die Position und Ausrichtung der Gantry des Scanners im Verhéltnis zum Patienten repro-
duzieren kann. Die Theorie zur Entwicklung des LKS umfasst die Konstruktionstheorie,

die Kalibrierungstheorie sowie die Registrierungstheorie.

2.1.1.1 Konstruktionstheorie

Die wesentlichen Komponenten des LKS bestanden aus zwei auf einem starren Rahmen
montierten Lasersendern sowie einer ,MR-Schnittstelle“, die als optisch verfolgbarer DRF
dient (Manuskript Nr. 1, Abb. 2A). Die zwei zueinander senkrecht angeordneten Laser-

sender kénnen innerhalb des LKS durch Kreuze, genauso wie eine CT- oder MRT-Gantry
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(Manuskript Nr. 1, Abb. 2B), drei orthogonale Ebenen der Laserstrahlen und so ein Koor-
dinatensystem (d.h. Simulatorskoordinatensystem, SKS) erzeugen. In dieser Konstruktion
definieren die Laserebenen den Nullpunkt des SKS, auf den sich alle Koordinatenanga-
ben beziehen. So sind erkennbar, wo zum einen sich der Nullpunkt auf den Koérper des
Patienten projiziert, und wo zum anderen sich der Nullpunkt anhand der Laserprojektion
befindet. Damit lassen sich die Haltungsparameter beim Scannen zwischen unterschiedenen
zeitlichen und rdumlichen Bereichen iibertragen und so bei der Registrierung eine giiltige

Reproduktion ermoglichen.

2.1.1.2 Kalibrierungstheorie

Bei der Erkennung der MR-Schnittstelle durch ein HMD sollen das im virtuellen Koordi-
natensystem (VKS) verankerte RB-Koordinatensystem (RBKS) in der realen Umgebung
erstellt werden und miissen es in seiner Haltung vollstdndig mit dem SKS {ibereinstimmen.
So bedeutet die Kalibrierung, eine unlésbare Verbindung zwischen den drei Koordinaten-
systemen (bzw. VKS, RBKS, SKS) und auch die Verbindung zwischen der MR-Schnittstelle
und den Lasersendern herzustellen (Manuskript Nr. 1, Abb. 3). Das Kalibrierverfahren er-
folgt in zwei Schritten: Zuerst ist als intrinsisch die Transformation vom RBKS zum SKS
zu kalibrieren und anschlieffend als extrinsisch die Transformation vom VKS zum RBKS.
Die intrinsische Kalibrierung konzentriert sich darauf, die drei Ebenen der Laserstrahlen
exakt orthogonal zu machen und so exakt mit den Laserpositionierungen des Scanners in
Einklang zu bringen. Dies ist dabei gleichbedeutend damit, dass diese drei Ebenen mit dem
mechanischen Ursprung und den mechanischen Achsen des Scanners iibereinstimmten. Die
extrinsische Kalibrierung stellt sicher, dass jedes in das VKS importierte Hologramm ge-
nau an der richtigen Position im RBKS projiziert wird. Mithilfe einer starren Kugel mit
Skalen, die eine physische und zugleich eine virtuelle Form hat, konnen die drei Koordina-
tensysteme wihrend des Kalibrierverfahrens visualisiert werden, um die Anpassung ihrer

Haltungen zu ermoglichen (Manuskript Nr. 1, Abb. 4 und Zusatzvideo 1).

2.1.1.3 Registrierungstheorie

Die zentrale Frage der automatischen Registrierung besteht darin, die Verbindung zwi-
schen dem Patienten und der Scanner-Gantry herzustellen. Dies entspricht im Kontext des
MRN-Systems der Berechnung der Transformation vom Weltkoordinatensystem (WKS)
zum Koordinatensystem des Scanners (ScKS) (Manuskript Nr. 1, Abb. 5). Obwohl sich die

beiden Koordinatensysteme in unterschiedlichen zeitlich-rdumlichen Bereichen befinden,

19



sind sie durch eine Reihe grundlegender Transformationen, einschlieflich der zwei Trans-
formationen iiber die Kalibrierung innerhalb des LKS, miteinander zu verkniipfen. Jede
dieser Transformationen ist entweder bereits bekannt oder ldsst sich durch vorhandene Al-
gorithmen unkompliziert ermitteln. Diese Reihe von Transformationen erklart den ketten-
formigen Ubertragungsprozess der Positionsinformationen von der realen Umgebung iiber
das HMD, die MR-Schnittstelle, das RBKS und das SKS bis hin zum ScKS. Parametri-
siert ausgedriickt lisst sich dieser kettenférmige Ubertragungsprozess durch die sukzessive
Multiplikation von homogenen 4 x 4-Matrizen der speziellen euklidischen Gruppe im 3D
(SE(3)) darstellen (Manuskript Nr. 1, Gleichung 5). Durch die Transformationskette wird
die Ubereinstimmung zwischen der Position der RB und der tatséichlichen Bildaufnahme-
position hergestellt, wodurch eine Ubereinstimmung zwischen den Hologrammen und den

realen anatomischen Strukturen im OP-Situs gewéhrleistet wird.

2.1.2 Technische Realisierung

Auf Basis des theoretischen Rahmens wurde in dieser Arbeit der erste Prototyp des LKS-
MRN-Systems entwickelt, einschliefslich der zugehorigen Werkzeuge zur Kalibrierung sowie
der kompatiblen Hard- und Softwareplattform (die MR-Plattform) mit Funktionen zur Ka-
librierung, Registrierung sowie zur Qualitdtsbewertung. Der praktische Ablauf besteht aus
vier Hauptschritten (Manuskript Nr. 1, Abb. 6): 1) Zunéchst werden vor der Bildgebung
die Positionierlaser-Linien, die von Scannern projiziert wurden, auf der Haut des Patien-
ten nachgezeichnet. Als giiltige Referenz dienen diese Markierungen dem nachkommenden
Einsatz des LKS zur Ausrichtung. 2) Anschliefend werden die akquirierten Bilddaten nach-
verarbeitet, um die virtuellen Inhalte, insbesondere Hologramme vorzubereiten. 3) Wih-
rend des Eingriffs wird den Patienten fixiert, wonach die Lasersender eingeschaltet und
die Laserkreuze auf die Markierungen ausgerichtet werden (Manuskript Nr. 1, Abb. 7E).
Die Haltung des LKS wird nach einer perfekten Ausrichtung verriegelt. 4) Schlieklich wird
die MR-Schnittstelle durch das HMD verfolgt, wodurch die Position und Ausrichtung des
LKS bestimmt werden. Dadurch wird die gesamte Transformationskette instanziiert und

die virtuellen Inhalte werden importiert (Manuskript Nr. 1, Abb. 7F).

2.1.3 Pilotversuch

In diesem Abschnitt wurde die Durchfiihrbarkeit des auf dem LKS basierenden Registrier-
verfahrens bewertet durch einen Pilotversuch bewertet und die rdumliche Verteilung ihrer

Genauigkeit analysiert (Manuskript Nr. 1, Abb. 7 und 8).
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Methode

In diesem Pilotversuch wurde ein kontrolliertes, klinisch relevantes Umfeld simuliert, das
aus einem physischen und einem virtuellen Teil bestand. Der physische Teil bestand aus ei-
nem lebensgrofen, 3D-gedruckten Phantom, das aus anonymisierten kranialen CT-Bilddaten
eines Patienten mit einem Hamatom in den rechten Basalganglien erzeugt wurde. Auf dem
Phantom wurden Positionierlaser-Linien zur Registrierung mit dem LKS sowie sechs ku-
gelformige Landmarken als Messpunkte fiir die Genauigkeit hinzugefiigt. Der virtuelle Teil
umfasste eine Reihe von Hologrammen, die durch die Segmentierung in den CT-Daten
erzeugt wurden (z. B. Landmarken, Himatom, geplante Drainage, u. a.). Die Aufgabe der
Benutzer bestand darin, die Registrierverfahren durchzufiihren und die Abweichungen zwi-
schen den holografischen Landmarken und den entsprechenden physischen Gegenstiicken
zu bestimmen. Der Zielgebiets-Registrierfehler (Target-Registration-Error, TRE) diente als

Maf fiir die Genauigkeit. Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 festgelegt.

Ergebnisse

Das Registrierverfahren wurde insgesamt dreimal durchgefiihrt. Der Einsatz des LKS dau-
erte ca. zwei bis drei Minuten, wonach die Registrierung der Hologramme im RBKS ca.
ein bis zwei Minuten dauerte. Der durchschnittliche TRE iiber alle Messpunkte in den drei
Registrierungen betrug 3,7 + 1,7 mm. Im Bereich von 1,2 mm bis 8,9 mm lagen alle TRES,
81,5% wiesen einen TRE kleiner als 5 mm auf (Manuskript Nr. 1, Abb. 8A). Zwischen
den drei Registrierungen gab es keinen signifikanten Unterschied beziiglich des TRE (p =
0,755). Auch die TREs an den verschiedenen Landmarkern wiesen keine Unterschiede auf
(p = 0,992). Fiir eine anschauliche Visualisierung des vorhergesagten Verschiebungsfelds
sei auf Manuskript Nr. 1, Abb. 8C verwiesen. Daraus lassen sich folgende Schlussfolgerun-
gen ziehen: Erstens ist das auf dem LKS basierende Registrierverfahren hinsichtlich der
Durchfithrbarkeit und Zeiteflizienz praktikabel; zweitens liefert es konsistente und préazise
Ergebnisse bei verschiedenen Registrierungen; und schlieflich weist es eine gleichméfige

Verteilung der Verschiebungen im Raum auf.

2.2 Evaluation des Laserkreuzsimulators

Basierend auf dem Pilotversuch zur Durchfiihrbarkeit und Genauigkeit des auf dem LKS
basierenden Registrierverfahrens stellen sich Fragen nach der Vielseitigkeit des LKS-MRN-

Systems, wie z.B. der Erfiillung der vielfdltigen Anforderungen unterschiedlicher Eingriffe,
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sowie nach der Giiltigkeit des Verfahrens zur Qualitdtsbewertung, beispielsweise der Voll-
standigkeit der Mafie fiir die Genauigkeit und der Kontrolle gegen Bewertungsfehler. Zur
Klérung dieser Fragen wurde in dieser Arbeit die umfassende Leistung sowie deren poten-
zielle Einflussfaktoren durch den ausgedehnteren Versuch auf strukturierte Weise bewertet

(Manuskript Nr. 2, Abb. 2).

2.2.1 Methode

Der ausgedehntere Versuch wurde weiterhin in einem kontrollierten, klinisch relevanten
Umfeld durchgefiihrt, jedoch gegeniiber den Pilotversuch mit einer groferen Probanden-
zahl und hoherer Diversitat. Dabei wurden retrospektiv préaoperative Bilddaten von 19
Patienten mit intrakraniellen Lésionen gesammelt (Manuskript Nr. 2, Tabelle 1). Die-
se stammten aus zwei Zentren und wurden mit verschiedenen Scannern (CT und MRT)
erfasst. Die Lasionen umfassten eine Vielzahl von neurochirurgischen Tumoren und intra-
kraniellen Blutungen, die sich in unterschiedlichen Regionen des Gehirns befanden und fiir
verschiedene OP-Lagerungen geeignet waren. Der physische und der virtuelle Teil wurden
nach der gleichen Methode wie im Pilotversuch erstellt (Manuskript Nr. 2, Abb. 7).

Dabei wurde fiir jedes Phantom ein Registrierverfahren mittels des LKS-MRN-Systems
in seiner entsprechenden OP-Lagerung durchgefiihrt, um die Robustheit sowie die Genauig-
keit des Systems zu bewerten. Mithilfe der MR-Plattform wurden die 3D-Koordinaten der
physischen und virtuellen Positionen jedes Messpunktes erfasst. Der TRE galt als das be-
deutsame Maf fiir die Genauigkeit. Dariiber hinaus wurde der Landmarken-Positionierfehler
(Fiducial-Localization-Error, FLE) berechnet, um die Unsicherheit aufgrund vor allem der
Messfehler des Benutzers zu bewerten.

Zur Zuriickverfolgung der Einblendung und danach zu weiteren Analysen, wurden zu-
néichst die das Verschiebungsfeld widerspiegelnde Transformation basierend auf den ge-
messenen und bekannten Punktmengen mithilfe von Algorithmen der kleinsten Quadrate
berechnen (Manuskript Nr. 2, Abb. 4 und Gleichung 9) und anschlieffend die Transfor-
mation fir die extrapolierenden Analysen angewendet, die in zwei Bereichen durchgefiihrt
wurden (Manuskript Nr. 2, Abb. 6): Bei der auf Landmarken basierenden Analyse wur-
de die Frobenius-Norm (FN) fiir jeden Fall als Maf fiir den Grad der Gesamtverschiebung
des Kopfes berechnet, wobei der Landmarken-Registrierfehler (Fiducial-Registration-Error,
FRE) verwendet wurde. Bei der auf Lasionen basierenden Analyse wurden der Sgrensen-
Dice-Koeffizient (DSC) und die 95. Perzentile des Hausdorff-Abstands (HDg5) berechnet,

um die Ubereinstimmung zwischen den virtuellen und extrapolierten physischen Lisio-
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nen zu bewerten, wodurch die Registrierfehler in Bezug auf Form- und Randgenauigkeit
berticksichtigt wurde. Der Zusammenhang zwischen diesen Mafsen und den potenziellen
Einflussfaktoren, z.B. den Eigenschaften der Lisionen wie Volumen und Tiefe sowie der
L2-Norm, wurde untersucht. Das Signifikanzniveau wurde auf p = 0,05 festgelegt. Bei mul-
tiplen Vergleichen wurde die Bonferroni-Korrektur angewendet, um die Wahrscheinlichkeit

der Begehung eines Fehlers 1. Art zu senken.

2.2.2 Ergebnisse

Erfolgreich wurden insgesamt 240 erzeugte Hologramme auf 19 in OP-Lagerungen befindli-
chen Phantomen registriert, wodurch eine Visualisierung der intrakraniellen anatomischen
Strukturen ermoglicht wurde (Manuskript Nr. 2, Abb. 7 und Tabelle 2). Fiir eine anschau-
liche Visualisierung der Registrierungen sei auf Manuskript Nr. 2 Abb. 8 verwiesen. Die fiir
den Einsatz des LKS (ca. drei Minuten) und die Registrierung der Hologramme (ca. zwei
Minuten) benétigte Zeit entspricht den Ergebnissen des Pilotversuchs. In Bezug auf die
Robustheit zeigte sich die Unabhéngigkeit der Registrierung von der OP-Lagerung oder
vom Einsatz des LKS (Anbau links oder rechts) (Manuskript Nr. 2, Abb. 8 und 9).

In der auf Landmarken basierenden Analyse wurden die interpolierenden (TRE und
FLE) und extrapolierenden (FRE und FN) Genauigkeiten in verschiedenen OP-Lagerungen
(bzw. Riickenlagerung, Bauchlagerung, Seitenlagerung) verglichen. Der durchschnittliche
TRE betrug 3,0 £ 0,5 mm, wahrend der durchschnittliche FLE 1,9 + 0,4 mm betrug. In
Bezug auf die OP-Lagerung zeigten sich keine signifikanten Unterschiede im TRE (p =
0,745) oder im FLE (p = 0,628). In der extrapolierenden Analyse betrug der durchschnitt-
liche FRE 2,1 £+ 0,6 mm, wahrend die FN 3,4 + 1,7 betrug. In Bezug auf die OP-Lagerung
zeigten sich ebenfalls keine signifikanten Unterschiede im FRE (p = 0,154). Auch wenn
sich signifikante Unterschiede in der FN (p = 0,034) zeigten, so ergaben die Post-hoc-Tests
(p = 0,017) doch keine signifikanten Unterschiede (bzw. p = 0,020, p = 0,653, p = 0,662).

In der auf Lisionen basierenden Analyse zeigte sich, dass der durchschnittliche DSC bei
0,83 + 0,12 lag und die HDg5 bei 2,3 + 1,0 mm. Signifikante Unterscheide im DSC (p
= 0,005) und im HDg5 (p = 0,042) wurden zwischen den Gruppen der OP-Lagerungen
festgestellt. Jedoch deuten die deskriptiven Statistiken darauf hin, dass die Verteilung von
Volumen, Tiefe und L2-Norm der Lésionen zwischen den verschiedenen OP-Lagerungen
ungleichméfig war, was auf das moéglicherweise Vorhandensein von Storfaktoren hinweist.
Die Korrelationsanalyse danach zeigte eine signifikante positive Korrelation zwischen dem

Volumen und dem DSC (p = 0,813, p < 0,001) (Manuskript Nr. 2, Tabelle 5). Zudem ergab
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die Subgruppenanalyse, in der die Eigenschaften der Lasionen in Subgruppen oberhalb und
unterhalb des Medians aufgeteilt wurden, dass nur das Volumen einen signifikanten Einfluss
auf den DSC hatte (Manuskript Nr. 2, Tabelle 6). Dabei deutet die Ungleichméfigkeit
der Eigenschaften der Lé&sionen innerhalb OP-Lagerungsgruppen sowie die sehr geringe
Effektstarke darauf hin, dass die festgestellten statistischen Unterschiede moglicherweise
nur geringe ingenieurtechnische oder klinische Relevanz besitzen.

Die Ergebnisse des ausgedehnteren Versuchs zeigen, dass das LKS-MRN-System bei
verschiedenen chirurgischen Eingriffen eine gute Robustheit und vielversprechende Genau-

igkeit aufweist.

2.3 Erstellung des maRgeschneiderten Datensatzes fiir

MRN-Forschungen

Basierend auf den Erkenntnissen aus dem Pilotversuch und der Evaluation des LKS er-
geben sich fiir die breite Entwicklung von MRN-Systemen insbesondere in Regionen mit
begrenzten Budgets und Ressourcen Herausforderungen: Erstens verlangsamt die Rekru-
tierung klinischer Félle zur Evaluation von Entwicklungen den Fortschritt der Forschung
erheblich; zweitens ist der Kauf handelsiiblicher medizinischer Phantome ein zusétzlicher
Kostenpunkt, der standortbezogen Limitationen darstellen kann. Angesichts der Tatsache,
dass ,entwicklungsunfreundliche Prozesse in der MRN-Forschung wahrscheinlich ein weit
verbreitetes Problem darstellen, wurde in Manuskript Nr. 3 die Erstellung eines mafsge-
schneiderten Datensatzes vorgeschlagen, wodurch standardisierte und validierte Testdaten

fiir die MRN-Forschung im Bereich der Neurochirurgie zur Verfiigung stehen sollen.

2.3.1 Methode

Die Erstellung dieses Datensatzes basierte auf der Verarbeitung von Bilddaten aus den
19 Féllen im Evaluationsteil des LKS. Zur Unterstiitzung bei der Bewertung der Qualitét
des MRN-Systems wurden virtuell-physische Teile (d.h. Hologramm-Phantom-Paare) ge-
neriert (Manuskript Nr. 3, Abb. 1). Trotz der individuellen Anpassung jedes Paares war das
Produktionsverfahren standardisiert und umfasste die Anonymisierung, De-Identifizierung,
Bildfusion, Nachverarbeitung sowie Optimierung (Manuskript Nr. 3, Abb. 2). Angesichts
der Tatsache, dass frithere Arbeiten die Durchfiithrbarkeit sowie Giiltigkeit von Positionierlaser-
Linien und Markern fiir die Bewertung der Qualitdt ausreichend nachgewiesen hatten,

wurden diese als Referenzobjekte in jedes Paar integriert (Manuskript Nr. 3, Abb. 3).

24



Darin dienten sie fiir die Erfassung der Koordinaten als Messpunkte, um Entwickelnden
die Riickverfolgung der Einblendung sowie die inter- und extrapolierenden Analysen zu
ermoglichen.

Die Daten im Datensatz sind in einem hierarchischen Verzeichnis nach Fallnummer
sowie Objekttypen organisiert worden (Manuskript Nr. 3, Abb. 4). Vor der Veroffent-
lichung wurde eine technische Validierung in folgenden Bereichen durchgefiihrt: Erstens
die De-Identifizierung und Integritdt der Bilddaten, zweitens die Validitéat der virtuellen-
physikalischen Paare, drittens die Nutzbarkeit der Referenzobjekte sowie viertens die Ska-
lierbarkeit des Datensatzes. Danach wurde der Datensatz im Repository , FigShare* ver-
offentlicht (Qi, Jin, Xu et al., [2023), um ihn fiir andere Forschende und Entwickelnde

zuganglich zu machen.

2.3.2 Ergebnisse

Der Datensatz umfasst 47 CT- oder MRT-Bildgebungsdaten sowie 240 daraus abgeleite-
te Hologrammdaten und 19 Szenendaten zur Riickverfolgung der Registrierung (speziell
fir die Software 3D Slicer). In diesen Szenen wurden als Referenz 124 Koordinaten der
Messpunkte sowie 57 Positionierlaser-Linien eingebettet. Die Bilddaten wurden mit den
entsprechenden klinischen Daten verkniipft (Manuskript Nr. 3, Tabelle 1). Dariiber hinaus
standen die Codes des 3D-Drucks fiir die Phantome sowie deren ausfiihrliche technische
Profile zur Verfiigung, wodurch die Forschenden iiber die Grofse (Manuskript Nr. 3, Tabelle
4), den Verbrauch sowie die Dauer zur Erzeugung der Phantome informiert werden konnen.

Folgende Argumente lassen darauf schliefen, dass der Datensatz hohen technischen Stan-
dards entspricht: Erstens wurde die Bildgebung mit zertifizierten kommerziellen Scannern
durchgefiihrt. Zweitens wurde durch visuelle Inspektion sichergestellt, dass die Bilddaten
de-identifiziert, vollsténdig und von hoher Qualitdt waren. Drittens wurden die Darstel-
lung der virtuell-physischen Paare sowie die Referenzobjekte von qualifizierten Mitarbei-
tern durchgefiihrt, wodurch erfolgreiche 3D-Drucke, Registrierungen sowie Bewertungen
ermoglicht wurden. Viertens bot die Generalisierbarkeit der Dateiformate eine umfassende
Ubertragbarkeit auf verschiedene Fille, Geriite sowie Algorithmen.

Der Datensatz wurde unter der CC BY 4.0-Lizenz veroffentlicht (Qi, Jin, Xu et al., 2023)),
die es Forschenden erméglicht, zu rechtméfigem Zweck die Daten frei herunterzuladen, zu
teilen, zu kopieren, anzupassen sowie zu verandern, um vielfaltige Entwicklungs- und For-
schungsbediirfnisse zu unterstiitzen. Zweifellos kann so die Verwirklichung der Vision einer

,Dreifach-Freundlichkeit* zwischen Patienten, Nutzern und Entwicklern geférdert werden.
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2.4 Eigener Anteil an dieser Arbeit

Gemifs § 8 Abs. 2 der Promotionsordnung der Philipps-Universitdt Marburg (Fassung
vom 20.06.2018) gilt: ,Bei kumulativen Dissertationen wird verlangt, dass die Dokto-
randin oder der Doktorand eine Einleitung, Zusammenfassung und Diskussion der Pu-
blikationen/Manuskripte erstellt, in der der Eigenanteil an den vorgelegten Publikatio-
nen/Manuskripten benannt wird.“ Dies betrifft die Manuskripte Nr. 1, Nr. 2 und Nr. 3

und wird im Folgenden detailliert erldutert.

2.4.1 Manuskript Nr. 1

Manuskript Nr. 1 wurde in der vorliegenden Form im Journal Bioengineering zur Verof-

fentlichung akzeptiert und publiziert:

Qi Z, Bopp MHA, Nimsky C, Chen X, Xu X, et al. A novel registration method for
a mixed reality navigation system based on a laser crosshair simulator: A technical note.

Bioengineering, 2023, 10(11): 1290. DOI: https://doi.org/10.3390/bioengineering10111290.

Eigene Leistung: Konzeptualisierung; Entwicklung des LKS; Entwicklung der Mixed-
Reality-Plattform (d.h. des LKS-MRN-Systems); Durchfiihrung aller MRN-Messungen;
Pilotbewertung des LKS-MRN-Systems; Statistische Analyse; Interpretation der Daten;
Anfertigung aller Abbildungen, Tabellen, Videos und Hilfsmaterialien; Verfassen des Ori-
ginalentwurfs der Publikation; Verfassen des Antwortschreibens und der iiberarbeiteten

Version.

Eigener Anteil: 90%

2.4.2 Manuskript Nr. 2

Manuskript Nr. 2 wurde in der vorliegenden Form im Journal Sensors zur Veroffentlichung

akzeptiert und publiziert:

Qi Z, Jin H, Wang Q, Gan Z, Xiong R, et al. The feasibility and accuracy of holographic
navigation with laser crosshair simulator registration on a mixed-reality display. Sensors,

2024, 24(3): 896. DOI: https://doi.org/10.3390/524030896.

Eigene Leistung: Konzeptualisierung; Retrospektive Sammlung von Patientendaten;

Versuchsdesign; Durchfiihrung aller MRN-Messungen; Entwicklung einer strukturierten
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Methode zur Bewertung; Statistische Analyse; Interpretation der Daten; Anfertigung aller
Abbildungen und Tabellen; Verfassen des Originalentwurfs der Publikation; Verfassen des

Antwortschreibens und der iiberarbeiteten Version.

Eigener Anteil: 90%

2.4.3 Manuskript Nr. 3

Manuskript Nr. 3 wurde in der vorliegenden Form im Journal Scientific Data zur Verdt-

fentlichung akzeptiert und publiziert:

Qi Z, Jin H, Xu X, Wang Q, Gan Z, et al. Head model dataset for mixed reality
navigation in neurosurgical interventions for intracranial lesions. Scientific Data, 2024,

11(1): 538. DOI: https://doi.org/10.1038 /s41597-024-03385-y!.

Eigene Leistung: Datenerfassung; Datensortierung; Erstellung von Hologrammen; 3D-
Druck von Phantomen; Organisation, Strukturierung und Aufbau von Datensétzen; Visu-
elle Uberpriifung; Technische Validierung; Offentliche Bereitstellung im Repository; An-
fertigung aller Abbildungen und Tabellen; Verfassen des Originalentwurfs der Publikation;

Verfassen des Antwortschreibens und der tiberarbeiteten Version.

Eigener Anteil: 90%
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3 Diskussion

Um das Potenzial des MRN-Systems zur Bereitstellung einer immersive Wahrnehmung mit
durchsichtiger Visualisierung zu bewerten, soll eine umfassende Untersuchung bei Eingriffen
durchgefiihrt werden. Dabei soll zum einen die Kosteneffizienz sowie der ergonomische
Wert als Sorge betrachtet werden (Gosal et al., [2021; Y. Li et al., 2018|), zum anderen
die benutzerseitigen Herausforderungen beziiglich der Abhéngigkeit vom Benutzer und
der Lernkurve, die bereits eine Auswirkung auf die Genauigkeit des Systems genommen
haben (Qi et al., 2021). Auch wenn zahlreiche Studien die Leistung eines MRN-Systems bei
verschiedenen Kingriffen untersucht haben, lag der Fokus beim Registrierverfahren meist
auf den Algorithmen anstatt auf dem Benutzer (Gsaxner et al., 2023).

Das in dieser Arbeit neu entwickelte, auf dem LKS basierende, Registrierverfahren er-
moglichte durch Laserpositionierung die Erstellung eines mit dem Scanner iibereinstim-
menden Koordinatensystems und so die Verbindung zwischen dem OP-Situs und dem vir-
tuellen Bildraum. Angesichts der Tatsache, dass eine solche Verbindung im MRN-Rahmen
zwangslaufig auf Referenzobjekten beruht, dienen beim vorliegenden Registrierverfahren
drei orthogonale Ebenen der volumetrischen Bilddaten als Referenzobjekte. Diese Ebenen
sind unabhéngig vom Benutzer, dem abgebildeten Patienten und von dessen Bilddaten (Su-
zuki & Sakai, 2023)). Im Gegensatz dazu héngen die Referenzobjekte in den bestehenden
Paradigmen eines MRN-Systems, ob sie explizit (z.B. Landmarken, Oberflichen, Konturen)
oder implizit (z.B. Farben, Texturen, Intensitétsverteilungen) sind, mindestens von einem
der Faktoren ab, egal ob Patient, Benutzer oder den Bilddaten (Carl et al., 2019; Steinmei-
er et al., 2000). Ein weiterer Vorteil des entwickelten Verfahrens besteht in der intuitiven
Generierung der Ebenen, wodurch die Zuverlassigkeit der Interpolation im Vergleich zu
den bestehenden Verfahren wie Landmarkenplatzierung oder Oberflachenabtastung weni-
ger anféllig fiir Storungen ist. Zudem miissen im Nachverarbeitungsprozess die Ebenen
nicht zusétzlich vordefiniert oder segmentiert werden.

In Bezug auf die technische Realisierung werden diese unsichtbaren grundlegenden Ebe-
nen durch Laserprojektion dargestellt, was gleichbedeutend damit ist, dass die Giiltigkeit

der Referenzobjekte von der Ausrichtung zwischen der Laserprojektion und den auf der

28



Haut markierten Linien abhéngig ist. So wurde in der Praxis die Beseitigung der Abhéngig-
keit vom Benutzer (z.B. bei der Bewertung der Ausrichtung) und vom Patienten (z.B. der
Kriimmung der Hautoberflache) gegeniiber der theoretisch moglichen vollsténdigen Unab-
héngigkeit noch nicht voll umfassend umgesetzt. Dabei deuten drei Argumente darauf hin,
dass die Abhéngigkeit gering sein kénnte: Erstens wére die Bedienung des LKS fiir den
Benutzer unkompliziert und zeitsparend; zweitens kann die Markierung, mittels eines fiir
die Kraniotomie spezialisierten Positionierlineals, das bereits kommerziell verfiigbar ist, auf
der Haut hochprézise erfolgen; drittens konnte eine hohe Kriimmung der Hautoberfliche
die Spezifitdat der Projizierung zwischen den grundlegende Ebenen und der Laserprojektion
erheblich verbessern (Manuskript Nr. 1, Abb. 9).

Das Tracking des LKS kann sowohl durch andere Prinzipien wie elektromagnetisches
Tracking als auch mittels anderer verfiigharer Bibliotheken oder Toolkits (Frantz et al.,
2018; Weber et al., 2024), insbesondere durch klinisch praktikable sowie kostengiinstige
Methoden, ersetzt werden. Beispielsweise konnten nicht-planare, erkennbare 3D-Muster
angewendet werden.

In Anbetracht der Tatsache, dass die Robustheit einer der Schliisselfaktoren fir die
Leistung eines Systems ist, muss ein zuverlassiges MRN-System in der Lage sein, sich an
verschiedene Anwendungsumgebungen anzupassen und insbesondere unter ,ungiinstigen
Bedingungen“ weiterhin zuverléssig zu funktionieren. Zu den am héaufigsten Herausforde-
rungen zéhlen dabei die Bauchlagerung (Qi et al., 2021)), ungeniigende oder tiberfliissige
Beleuchtung, das Driften der Referenzobjekte (Qi et al.,|2021)), fehlende Referenzhinweise,
schlechte Bildqualitét sowie Behinderungen oder sogar Konflikte mit OP-Instrumenten. Zur
Bewertung der Robustheit wurde in dieser Arbeit die Performance des LKS-MRN-Systems
darunter analysiert: Erstens ist es fiir verschiedene OP-Lagerungen geeignet, wobei die
Registrierfehler dazwischen keine signifikanten Unterschiede aufweist und somit die breite
Nutzbarkeit des Systems zeigt. Zweitens léasst sich das LKS flexibel sowohl rechts als auch
links vom Patienten einsetzen, ohne mit vorhandenen OP-Instrumenten oder dem Beat-
mungsschlauch in Konflikt zu geraten. Drittens dient das LKS aufgrund der Bereitstellung
eines Backups im physischen Raum als stabile Referenz. Sollte die SLAM des HMDs instabil
werden (z.B. wegen Lichtinterferenzen) oder sogar ausfallen, kann die laufende Registrie-
rung mithilfe des Backups des LKS nicht verloren gehen. Viertens werden Ressourcen fiir
das Rendering gespart und so ist das System in der Lage, mehrere Hologramme gleichzeitig
ohne Verzogerungen zu generieren und bietet somit eine stabile visuelle Unterstiitzung fiir

verschiedene Eingriffe.
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In MRN-Systemen wird die Genauigkeit iiblicherweise rdum- und zeitlich betrachtet:
R&umlich sollten die Position, die Ausrichtung sowie der Mafsstab eines Hologramms stets
perfekt mit dem physischen Gegenstiick {ibereinstimmen; zeitlich sollte die Interaktion zwi-
schen Benutzer und System ohne Zeitverzogerung erfolgen. Wahrend der zeitliche Aspekt
nicht Teil dieser Arbeit war, ist beim rdumlichen Aspekt zu beachten, dass sich das phy-
sische Gegenstiick wihrend des Eingriffs unberechenbar veréndert (z.B. die Verschiebung
des Gehirns). In traditionellen Navigationssystemen stellt dies eine bekannte Herausfor-
derung dar, die die Gesamtgenauigkeit beeintrachtigt. Daher wird zur Bewertung solcher
Systeme meist die Genauigkeit der initialen Registrierung herangezogen. Da es sich bei
MRN-Systemen dhnlich verhélt, konzentrierte sich diese Arbeit auf die rdumliche Genau-
igkeit bei der initialen Registrierung, da sie einen wesentlichen Einfluss auf die nachfolgende
Ubereinstimmung hat und somit die bestmégliche Genauigkeit widerspiegelt, die wihrend
eines Eingriffs erreicht werden kann.

Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen soll kiinftig eine Integration in den kli-
nischen Ablauf folgen: Zum einen stellt sich die Frage nach der Genauigkeit des LKS-MRN-
Systems fiir mikroskopische Teile der neurochirurgischen Operation, die hochste Prézision
erfordern. Zum anderen ist dieses System fiir die Anwendung bei nicht-mikrochirurgischen
Eingriffen (z.B. Externe Ventrikeldrainage) sowie in den makroskopischen Teilen neurochir-
urgischer Operationen (z.B. Planung der Kraniotomie, Positionierung bei grofsvolumigen
Lésionen) geeignet.

Obwohl zahlreiche Studien die angeblichen ,Genauigkeiten“ ihrer MRN-Systeme durch
Experimente bewertet haben, sind die Ergebnisse aufgrund erheblich unterschiedlicher Hin-
tergriinde, Ziele und Methoden der jeweiligen Studien sehr heterogen und untereinander
schwer vergleichbar. Angesichts dessen wird die Hypothese aufgestellt, dass die Heterogeni-
tat moglicherweise den zahlreichen Herausforderungen bei der MRN-Messung zuzuschrei-
ben ist: Erstens hidngen physische Messwerkzeuge (z.B. Messschieber) vollstdndig von der
Sicht- und Erreichbarkeit der Messpunkte ab (McJunkin et al., [2018; Qi et al., 2021). Bei
unsichtbaren Messpunkten lassen nur indirekte und invasive Messmethoden (z.B. Kno-
chenanker oder Nadeln zur Punktion) verwenden (Gibby et al., 2021; Y. Li et al., 2023),
was zu unbemerkten Verschiebungen der Messpunkte dadurch fithren kann, wodurch die
Reproduzierbarkeit der Messung beeintrachtigt wird. Zweitens spiegelt der TRE, trotz sei-
ner Ermittlung an bestimmten Messpunkten durch die vorhandenen Methoden, nicht die
Genauigkeit auf der Ebene des Eingriffsziels (z.B. tiefliegende Lésionen) wider, da die-

se Ziele wahrend der initialen Registrierung nicht erreichbar sind (Incekara et al., 2018
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Ivan et al., 2021). Bis sie erreicht werden, kann sich ihre Position bereits im Vergleich
zur initialen Registrierung verdndert haben. Angesichts dieser Herausforderungen bei der
Messung wurde in dieser Arbeit eine neuartige Mess- und Analysemethode eingesetzt. An-
statt physischer Messwerkzeuge wurden holographische Zeigen durch MR-Plattform einge-
flihrt. Damit konnten die sichtbaren Messpunkte direkt, beriihrungslos und reproduzierbar
gemessen werden. Auf dieser Grundlage wurde eine extrapolierende Analysemethode ver-
wendet, die auf bekannten Landmarken basiert: Durch ihre diskreten Verschiebungsdaten
wurde das gesamte Verschiebungsfeld der Einblendung abgeleitet, was die Riickverfolgung
der Registrierung und so die Bewertung der Genauigkeit auf der Ebene der Eingriffsziele

ermoglicht.

3.1 Generelle Diskussion

Die Zuverldssigkeit und Genauigkeit der IGS spielt insbesondere bei der maximal ausge-
dehnten sichern Resektion einer Lésion eine entscheidende Rolle. Das MRN-System ist im
Vergleich zu herkdmmlichen Navigationssystemen kostengiinstiger und unkomplizierter zu
konfigurieren und bietet dem Operateur eine immersive Umgebung und interaktive Ho-
logramme der neuroanatomischen Strukturen. Dadurch kénnen diese Strukturen prazise
positioniert, erreicht oder gemieden, und gleichzeitig das Risiko neuer postoperativer neu-
rologischer Defizite minimiert werden. Bei der klinischen Anwendung stellen sich dabei
jedoch zahlreiche Herausforderungen, angefangen von der Vorbereitung virtueller Inhal-
te, iber das Tracking bzw. die Registrierung bis hin zur Visualisierung und Bewertung.
Dariiber hinaus stellt sich auf Entwicklerseite ein besonderer Aspekt beim Testen und
Optimieren.

Im Bereich der Vorbereitung virtueller Inhalte ist zundchst die Bildgebung zu nennen,
wobei sowohl die Art der Bildgebung (z.B. CT gegeniiber MRT mit geringeren geometri-
schen Verzerrungen) als auch deren Parameter sowie Protokolle (z.B. Voxelgrofe, Auflo-
sung, Schichtdicke) bereits von Anfang an die Genauigkeit des MRN-Systems beeinflus-
sen (Steinmeier et al., 2000; Wolfsberger et al., 2002). Zudem kénnen zusétzliche Anfor-
derungen, wie etwa an das Field-of-View, durch die fiir die Registrierung erforderlichen
Referenzobjekte gestellt werden. Trotz der Verfiigbarkeit zahlreicher Software und ihrer
Erweiterungsmodule, die eine ,Alles-aus-einer-Hand“-Nachbearbeitung ermdoglichen, kann
der Umgang fiir Anfdnger dennoch komplex sein. Zwar steigern automatisierte Techni-
ken wie die Kl-gestiitzte Segmentierung die Effizienz (Fick, Van Doormaal et al., 2021)),

erfordern jedoch einen hohren finanziellen Aufwand und ggf. zusétzliche Datenschutzmaf-
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nahmen bei Cloud-gestiitzten Implementierungen.

Im Bereich des Trackings hat sich zwar gezeigt, dass die technische Prézision han-
delsiiblicher HMDs die Regulierungsstandards fiir Leistungsmerkmale von U.S.-Behérde
fir Lebens- und Arzneimittel (Food and Drug Administration, FDA) geméf Standard-
Phantomen und -Protokollen mit weniger als 1 mm und 1° Abweichung tibertrifft (Morley
et al.,[2024), jedoch wurden diese Ergebnisse in einer kontrollierten Laborumgebung ermit-
telt. In klinischen Umgebung kénnen zusétzliche Storfaktoren wie z.B. vor allem schlechte
Beleuchtung die Erkennung der Merkmale in der Umgebung durch das HMD beeintrach-
tigen (Condino et al., 2018).

Auch ist die Registrierung entscheidend, wie bereits diskutiert, fiir die Zuverlédssigkeit des
MRN-Systems. Obwohl verschiedene Registrierverfahren, wie beispielsweise die auf Land-
marken basierende Registrierung mithilfe automatischer oder kiinstlicher Landmarken auf
der Haut oder dem Schédel, markerloser Registrierung mittels Oberflichen und manueller
Ausrichtung, zur Verfiigung stehen, weisen sie hohe Abhéngigkeit vom Benutzer auf; ihr
berichteter TRE betrug 0-10 mm (Dewitz et al., 2022; Haxthausen et al., [2021). Dabei
zeigt das auf dem LKS basierende Registrierverfahren Potenzial, die Abhéngigkeit vom
Benutzer zu verringern und die Genauigkeit zu verbessern.

Dartiber hinaus ermoglicht die Visualisierung dem Benutzer, mit den virtuellen Inhal-
ten zu interagieren. Trotz der immersiven 3D-Wahrnehmung, die das MRN-System durch
unterschiedliche Tiefenhinweise bietet, kann die optische Einblendung zwischen realen und
virtuellen Inhalten zu Problemen der Kontinuitét sowie der Synchronitat fiihren. Beispiels-
weise simulieren die derzeit liberwiegend verwendeten monofokalen HMDs die optischen
Gesetze in der realen Welt nicht perfekt, was zu Parallaxenfehlern sowie zu Konflikten
zwischen Tiefenhinweisen fithren kann. Im Gegensatz dazu bieten Lichtfeld-HMDs durch
hohere optische Wiedergabetreue bei der optischen Einblendung eine mégliche Losung fiir
diese Herausforderung (Cattari et al., 2024} Ferrari et al., |[2024).

Letztendlich stellt sich die Frage nach der Qualitdt der Registrierung von Hologram-
men mit dem OP-Situs, da ungenaue oder mehrdeutige Einblendungen dem Operateur
ein triigerisches Sicherheitsgefiihl vermitteln und somit das Eingriffsrisiko erh6hen kénnen.
Daher sollte ein MRN-System dem Operateur Qualitatsbewertungsdaten (typischerweise
die Genauigkeit) oder zumindest die Moglichkeit einer solchen Bewertung bieten. Bei un-
sichtbaren Zielen im Vergleich zu sichtbaren Zielen bleibt die Bewertung der Genauigkeit,
ob qualitativ oder quantitativ, jedoch eine Herausforderung. Als Loésung fiir dieses Pro-

blem steht die in dieser Arbeit vorgestellte extrapolierende Analysemethode bereit, die die
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Registrierung riickverfolgt und die Genauigkeit auf der Ebene der Ziele vorhersagt.

Auf Entwicklerseite steht das Testen und Optimieren von MRN-Systemen vor zahlrei-
chen Schwierigkeiten, wie beispielsweise der aufwendigen Patientenrekrutierung und dem
hohen Finanzbedarf fiir medizinisch verfiighare Modelle. Daher befiirwortet diese Arbeit
die Forderung der MRN-Forschung durch offen zugéngliche Datensétze, die Bilddaten so-
wie effiziente virtuelle-physische Paare enthalten, da freier Zugang sowie Zusammenarbeit

bedeutsam fiir die Fortschritte in diesem Bereich wéaren.

3.2 Ausblick

Basierend auf den vielversprechenden Ergebnissen des entwickelten LKS-MRN-Systems mit
seinem neuartigen Registrierverfahren sollten fiir die umfassende Validierung und die Inte-
gration in den klinischen Ablauf weitere Arbeiten folgen: Beispielsweise sollten unter kon-
trollierten und vergleichbaren Bedingungen Analysen des Systems im Vergleich zu anderen
herkémmlichen MRN-Systemen durchgefiihrt werden, insbesondere beziiglich Landmarken
und Zielen. Zugleich ist es notwendig, die Lernkurve sowie Benutzerfreundlichkeit des Sys-
tems in der Neurochirurgie weiter zu bewerten und den Schulungsbedarf des Benutzers
zu klaren. Weitere Forschung ist ebenfalls zur umfassenderen Erfassung klinischer Daten
notig, einschliefslich langfristiger Studien mit Patienten in realen Operationen. Basierend
auf diesen Erkenntnissen soll das LKS-MRN-System zu einem kosteneffizienten und benut-
zerfreundlichen Navigationssystem heranwachsen, das auch in Abwesenheit herkommlicher

Standard-Navigationssysteme die chirurgischen Ergebnisse verbessern kann.
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