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 Die technische Durchführung der Biopsie von Hirn-
läsionen unklarer Ätiologie ist untrennbar mit der Ent-

wicklung der Stereotaxie in der Neurochirurgie verbun-
den. Erste tierexperimentelle Studien wurden von Horsley
und Clarke 1908 publiziert, die Struktur und Funktion des
Kleinhirns mittels eines dafür entwickelten stereotakti-
schen Apparates in Rhesusaffen elektrophysiologisch un-
tersuchten (Abb. 1) [1]. Spiegel und Wycis beschrieben
den ersten stereotaktischen Apparat für Operationen am
menschlichen Gehirn 1947 [2]. Schnell entwickelten sich
verschiedene Variationen von stereotaktischen Rahmen,
Leksell konstruierte 1948 in Stockholm einen bogenzen-
trierten Rahmen [3], Talairach konstruierte zusätzlich ei-
nen Elektrodenapplikator für intraoperative Ableitung an
seinem Rahmenmodell [4]. Riechert und Wolff beschrie-
ben einen bogenzentrierten Rahmen, der eine Phantom-
basis zum Überprüfen der Einstellungen hatte [5]. Eines
der häufigsten, heute von Neurochirurgen verwendeten
Rahmensysteme ist das Brown-Robert-Wells- (BRW) und
das Cosman-Robert-Wells-System (CRW) (Abb. 2, 3), mit
dem kleinste Läsionen (im Millimeter-Bereich) oberfläch-
lich, aber auch im Hirnstamm aufgesucht werden können
[6–8].

Ende der 1980er Jahre ermöglichten die Fortschritte der
Computertechnologie die Entwicklung von rahmenlosen
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Eine Hirnbiopsie kommt nach Ausschöpfung aller diagnostischen Maßnahmen bei ätiologisch unklaren Hirnläsionen, die klinisch zunehmend sympto-
matisch und radiologisch progredient sind, als weiterführende invasive Diagnostik in Frage. Hauptanwendungsgebiet ist die Diagnostik der primären
Hirntumoren, wenn eine Resektion aufgrund der Lage, des Alters oder anderer Kontraindikationen für einen großen Eingriff nicht in Frage kommt, um
eine weitere Therapie (Radiotherapie, Chemotherapie) zu ermöglichen. Stereotaxie, Neuronavigation, multimodale Bildfusion, MRT- (Magnetresonanz-
tomographie) und PET- (Positronenemissionstomographie) Diagnostik haben die Treffsicherheit des Verfahrens verbessert. In über 90 % von 777 im
Zeitraum von 1986–2002 an der Neurochirurgischen Universitätsklinik Wien biopsierten Patienten konnte dadurch eine definitive pathologische
Diagnose erzielt werden, wobei die perioperative Mortalität in diesem Zeitabschnitt 0,26 % betrug.
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State of the Art – Brain Biopsy. Brain biopsy is an invasive diagnostic tool for patients suffering from progressive brain lesions of unclear aetiology
despite complete neurological and neuro-radiological work-up. This invasive procedure is mainly performed in patients with suspicious primary brain
tumours, where a surgical resection is not possible because of involvement of eloquent brain areas, advanced age or other contraindications for an
open procedure, and where radiotherapy or chemotherapy is an alternative option for further therapy. Stereotaxy, neuronavigation, multimodal image
fusion and advances in MRI and PET diagnostics have improved the reliability of the histopathological result. Thus, a definitive neuropathological
diagnosis was available in more than 90 % of 777 biopsy patients between 1986 and 2002 at the Neurosurgical University Clinic in Vienna, showing
a perioperative mortality of 0.26 %. J Neurol Neurochir Psychiatr 2005; 6 (3): 11–5.
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Abbildung 1:
Stereotaktischer
Apparat, Horsley
und Clarke 1908 [1]

Abbildung 2: CRW-Rahmen am Phantom – Zielpunktüberprüfung

Abbildung 3: CRW – stereotaktische Biopsie
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Navigationssystemen. Dabei sind ein Zeigeinstrument
oder das Operationsmikroskop über Ultraschall- bzw. In-
frarotlichtemission oder über mechanische Gelenke mit
Sensoren mit dem Computer verbunden und ermöglichen,
intuitiv Läsionsgrenzen am Gehirn oder Zugangstrajekte
mittels in mehreren Ebenen rekonstruiertem radiologi-
schem Bildmaterial zu definieren [9, 10] (Abb. 4). Kombi-
niert mit Haltesystemen können diese Neuronavigations-
systeme auch für rahmenlos-stereotaktisch durchgeführte
Biopsien verwendet werden (Abb. 4), insbesondere für
größere Läsionen (Zentimeter-Bereich) [11–14]. Die Mon-
tage eines Rahmens ist somit überflüssig, die präoperati-
ven Planungsbilder werden anhand von markanten Punk-
ten des Gesichtsschädels auf den Kopf referenziert [15].
Mit der Einführung von Magnetresonanztomographen im
neurochirurgischen Operationssaal ist die Gewebsproben-
entnahme unter direkter magnetresonanztomographischer
Kontrolle, bislang allerdings nur in einigen wenigen Zen-
tren weltweit, möglich geworden [16–18].

Klinische Anwendung

Generell ergibt sich bei allen ätiologisch unklaren Hirn-
läsionen, die klinisch symptomatisch sind und durch Aus-
schöpfung aller diagnostischen Maßnahmen weiterhin
ätiologisch unklar bleiben, die Frage nach einer Hirn-
biopsie. Eine Rolle in der radiologischen Abklärung spielt
dabei nicht nur die strukturelle Morphologie der Läsion in
der Bildgebung (CT, MRT), sondern auch ihr Metabolis-
mus, der durch die mittlerweile weit verbreitete Möglich-
keit zur Durchführung einer Positronenemissionstomo-
graphie (PET) untersucht werden kann. Ebenso bietet die
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) die Möglichkeit,
differentialdiagnostische Hinweise in der Frage Tumor vs.
Entzündung/Entmarkung zu erlangen. Ist die Klinik des
Patienten schnell progredient, sodaß eine Verlaufsbeob-
achtung in der Bildgebung als Option nicht zur Diskussion
steht, und erfüllt der Patient die Kriterien, die eine Hirn-
biopsie ermöglichen (einwilligungsfähig bzw. Besachwal-
tung, normaler Gerinnungsbefund, stabile Organfunktio-
nen), kann die stereotaktische Gewebsprobenentnahme
aus dem Gehirn bzw. der Läsion durchgeführt werden. Die
häufigste Indikation zur Biopsie ist die Differentialdiagno-
stik der Hirntumoren (Tab. 1), wenn eine Resektion auf-
grund der Lage, des Alters oder anderer Kontraindikatio-
nen für einen großen Eingriff nicht in Frage kommt, um
eine weiterführende Therapie (Radiotherapie, Chemothe-
rapie) zu ermöglichen. Für die Diagnosesicherung beim
primären ZNS-Lymphom (PCNSL) stellt die Biopsie derzeit
den „Goldstandard“ dar. Der Anteil der entzündlichen Lä-
sionen ist mit 7,5 % in unserer Serie eher klein (Tab. 2). Bei
Tumorpatienten sollte der Karnovsky-Index so hoch sein,
daß nachfolgende, meist belastende Therapieverfahren
noch sinnvoll durchführbar sind (> 70).

Ablauf und technische Aspekte

Nach Aufnahme des Patienten und internistischer Begut-
achtung sowie Komplettierung der Blutbefunde wird die
radiologische Diagnostik ergänzt. Generell ist für die neu-
roradiologische Durchuntersuchung neben dem meist vor-
handenen CCT auch ein MRT mit den relevanten Spezial-
sequenzen notwendig, um die Zielpunktwahl entspre-
chend sicher gestalten zu können. Für die Tumordiagno-
stik ist bei größeren Läsionen eine MRS (Magnetresonanz-
spektroskopie) und auch eine PET (FDG oder Methionin
oder beides) notwendig. Neben der erweiterten Differen-
tialdiagnostik erhält man durch die MRS und die Methio-
nin-PET Hinweise auf anaplastische Anteile, die dann
auch für die Zielpunktwahl herangezogen werden können
[19–22] (Abb. 5).Abbildung 4: Rahmenlos stereotaktische Biopsie

Tabelle  1: Histologische Diagnosen (n = 777 Patienten)

Histopathologische Diagnose Nb. (%) Pat.

Glioblastom WHO IV 233 (30,0)
Astro WHO I–III 172 (22,1)
Karzinom (metastatisch) 79 (10,2)
PCNS-Lymphom 74 (9,5)
Entzündliche Läsion 58 (7,5)
D.D. Gliom/Gliose/Hirngewebe 63 (8,1)
Andere 83 (10,7)
Kein definitives Resultat 15 (1,9)

Tabelle 2: Entzündungen (n = 58/777 [7,5 %] Patienten)

Typ der entzündlichen Läsion n (%)/Pat

Entzündliche Läsion (unspezifisch) 22 (37,9)
Demyelinisierung, Enc. diss. 8 (13,8)
Toxoplasmose 7 (12,1)
PML 7 (12,1)
Hirnabszeß 6 (10,3)
HIV 3 (5,2)
Tbc, Echinokokose, Actinomykose 3 (5,2)
DNL, Vaskulitis 2 (3,4)
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Der stereotaktische Rahmen kann in Lokalanästhesie mit
spitz zulaufenden Schrauben (2 frontal, 2 okzipital), die
sich durch die anästhesierte Haut bohren, am Knochen
fixiert werden. Dies bietet sich vor allem für internistisch
sehr schlechte Patienten an, die ein hohes Allgemeinnar-
koserisiko aufweisen. Allerdings ist der Ablauf physisch
und psychisch einigermaßen belastend, sodaß wir, soweit
weder Patientenfaktoren noch intraoperative Testnotwen-
digkeit entgegensprechen, den Eingriff in Allgemeinnarko-
se durchführen. Mit dem im Aufwachraum montierten
Rahmen fährt der Patient ins CCT, auf den Grundring des
Rahmens wird der Lokalizer (Korb mit radiologischen Mar-
kern) montiert, der Patient erhält i. v.-Kontrastmittel und
eine CCT-Untersuchung unter stereotaktischen Bedingun-
gen (Rahmen und Kopf am Tisch fixiert). Diese Untersu-
chung wird in die Computer-Planungsstation im OP oder
im Planungsraum geladen und kann mit ambulant oder im
gleichen Aufenthalt durchgeführten MRTs verschiedener
Sequenzen (T1, T2, FLAIR, MRA), aber auch mit PET-Daten
fusioniert werden (Abb. 5). Für die Zielpunkt- bzw. Trajekt-

planung (tatsächlicher Nadelweg im Gehirn; Abb. 5) kön-
nen dann die Fusionsbilder verwendet werden. Der Pati-
ent wird zwischenzeitlich in den Operationssaal gebracht,
der Rahmen am OP-Tisch fixiert, der Eintrittspunkt an der
Kopfhaut desinfiziert und steril abgedeckt und der einge-
stellte Zielbügel (über den die Hohlnadel vorgeschoben
wird) statt dem Lokalizer am Grundring fixiert (Abb. 3).
Vorher wurde die Zielpunkteinstellung auf einem Phantom
überprüft (Abb. 2). Über einen kleinen, ca. 1,5–2 cm gro-
ßen Hautschnitt und ein 0,7 cm großes Bohrloch wird die
Dura dargestellt, inzidiert, der Kortex punktförmig koagu-
liert und die Hohlnadel bis zum Läsionsbeginn vorgescho-
ben. Ab dort werden in 1-cm-Abschnitten in 4 Richtungen
(3, 6, 9, 12 Uhr) Biopsate entnommen, im Falle inhomo-
gener Läsionen bis die Läsion durchbiopsiert ist (Serien-
biopsie); siehe Abb. 6, 7, 8. Einen wichtigen Teil der Qua-
litätssicherung stellt die intraoperative Schnelldiagnostik
(hauptsächlich Smeardiagnostik; Abb. 9) dar, die an unse-
rer Klinik traditionell vom neuropathologisch geschulten
Neurochirurgen durchgeführt wird, wodurch sich eine
hohe diagnostische Trefferquote ergibt [24] (Tab. 1). Für
den gesamten Eingriff in Narkose ist ein zeitlicher Auf-
wand von 2 Stunden für die Rahmenbiopsie und 1 Stunde
für den rahmenlosen Eingriff zu rechnen.

Abbildung 6: Serienbiopsie. Reprinted from [23] with permission from
Elsevier

Abbildung 7: SerienbiopsateAbbildung 5: Multimodale Bildfusion

Abbildung 8: Biopsiezylinder
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Ergebnisse und Diskussion

Die diagnostische Aussagekraft der stereotaktischen Biop-
sie wird in der Literatur mit zwischen 80 % und 90 % an-
gegeben und ist damit sehr hoch. Sie ist abhängig von der
Technik der Biopsieentnahme, der Anzahl der Proben, der
zugrundeliegenden Pathologie bzw. der Radiologie der
Läsion. Als Biopsietechnik wird die Serienbiopsie bevor-
zugt [25] (Abb. 6, 7), da damit ein repräsentativer histolo-
gischer Querschnitt durch die oft radiologisch heteroge-
nen Läsionen vorliegt und so eine Untergradierung bei
Gliomen durch Biopsie von Randbereichen vermieden
werden kann. Die Biopsiehohlnadel weist ein Fenster von
1 cm Länge auf, sodaß pro Entnahme ein Gewebszylinder
von ca. 1 mm Durchmesser und knapp 1 cm Länge entnom-
men wird (Abb. 8). Pro Nadelposition werden 4 Biopsiege-
webszylinder entnommen, sodaß bei einer 3 cm langen
Läsion insgesamt 12 Gewebszylinder anfallen (Abb. 7). An
der neurochirurgischen Universitätsklinik Wien wurden in
einem Zeitraum von 17 Jahren (1986–2002) insgesamt
777 Patienten stereotaktisch biopsiert. Kein definitives hi-
stologisches Resultat ergab sich nur in 1,9 % der Biopsien,
eine offene Differentialdiagnose zwischen Gliom, Gliosis
und Hirngewebe fand sich in 8,1 % der Biopsien. Damit
war eine zweifelsfreie Diagnose in 90 % der Patienten
möglich, was den Daten der Literatur entspricht. Die peri-
operative Mortalität in diesem Zeitabschnitt betrug 0,26 %
(2 von 777 Patienten, aufgrund von Nachblutungen).

Hauptkomplikationsmöglichkeiten sind demnach Einblu-
tungen im Bereich der Gewebsprobenentnahmestelle, da
die Blutstillung rein auf die intakten humoralen und zellu-
lären Gerinnungsfaktoren und den Gewebsdruck ange-
wiesen ist und eine gezielte Blutstillung mit Koagulation,
wie dies während mikrochirurgischer Eingriffe an Hirn-
bzw. Tumorgewebe durchgeführt wird, nicht möglich ist.
Daneben sind Wundheilungsstörungen, Wundinfektionen
und Infektionen im Bereich der Entnahmestelle (Hirn-
abszesse) möglich. Je nach Nähe zu eloquenten Zentren
(z. B. Motorkortex, Sprachzentren) ist durch (Verstärkung
der) Ödembildung bzw. Schwellungsphase nach dem ope-
rativ-traumatischen Reiz der Gewebsprobenentnahme mit
transienter Morbidität bzw. Verstärkung schon bestehen-
der neurologischer Beeinträchtigung, z. B. Verstärkung von
Paresen oder einer Sprachstörung, zu rechnen. Permanen-
te postbioptische Morbidität ist am ehesten nach größeren
Einblutungen (die selten chirurgischer Evakuation bedür-
fen) zu erwarten. Deshalb sollten eine Low-dose-ASS-
(Acetylsalicylsäure, Aspirin) Behandlung oder ähnlich wir-

kende Thrombozytenaggregationshemmer 1 Woche vor
dem Eingriff abgesetzt werden.

In großen publizierten Biopsieserien (vgl. [26–29], 225–
500 biopsierte Patienten wurden untersucht) wird die Ein-
blutungsrate (ohne Notwendigkeit einer Blutungsentlee-
rung) mit 0,9–8 % angegeben, Raten geringer Morbidität
(transiente, milde neurologische Verschlechterung) mit
0,9–3,3 %, Raten schwerer Morbidität (permanente, schwe-
re neurologische Ausfälle) mit 0,4–3,6 % und die periope-
rative Mortalität mit 0–1,7 % (Tab. 3).

Zusammenfassend stellt die Methodik der Hirnbiopsie eine
invasive, erweiterte Diagnostik bei unklaren ZNS-Läsionen
mit hoher Aussagekraft und einer geringen Komplikationsrate
dar.
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