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1. Einleitung

Mit Einfihrung der Anésthesie am 16. Oktober 1846 durch John Warren in Boston [82]
sowie der Asepsis durch Ignaz Philipp Semmelweil3 [24; 42] beziehungsweise Joseph
Lister [117] in die Chirurgie begann auch die moderne Neurochirurgie.

Mit der Entstehung der modernen Neurochirurgie ergab sich fir den Operateur die
Herausforderung, das Operationstrauma bei intrakraniellen Eingriffen gering zu halten
und somit die Zerstdérung neuronalen Gewebes und intrakranieller GefaBe zu minimieren

oder zu umgehen.

Insbesondere bei Lasionen in tiefer gelegenen Hirnarealen oder bei Affektion eloquenter
Areale ist eine exakte Lokalisation mit genauer Identifikation des Ziels und der
umgebenden Strukturen zur Planung des optimalen Zugangsweges flr ein schonendes
und funktionserhaltendes Verfahren erforderlich.

In den Anféangen der modernen Neurochirurgie bestand die Orientierung flir die
Zugangswege und den Eingriff in einer genauen neurologischen Untersuchung unter zu
Hilfenahme von anatomischen Atlanten.

So unternahm Paul Broca im Jahre 1871 die erste Kraniotomie basierend auf der
Untersuchung neurologischer Symptome [158]. Mit Entdeckung der Réntgenstrahlung
[138] war es moglich, pathologische Prozesse im Gehirn durch indirekte Zeichen, wie
beispielsweise der Seitverlagerung des verkalkten Corpus pinealis, zu ermitteln.

Mit weiteren kontrastierenden Methoden, wie der Pneumencephalographie [31], der
lodoventrikulographie [151] und der cerebralen Angiographie [107] konnte man
intrakranielle Prozesse genauer darstellen. Anhand von GeféBerverlagerungen,
irregularen GefaBdarstellungen oder Ventrikelkompressionen konnte man auf die

Lokalisation eines Prozesses, wie beispielsweise einen Tumor schlieBen.

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts begann C. Dittmar mit Hilfe eines mechanischen
Apparates in Tierversuchen tiefer liegende intrakranielle Strukturen zu erreichen [35]. In
engem zeitlichen Zusammenhang gelang es erstmals A. Mussen mit einer &hnlichen

Vorrichtung erfolgreiche einen Eingriff am menschlichen Gehirn vorzunehmen [118].
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Ihnen folgten weitere Arbeitsgruppen, die erste Untersuchungen und Arbeiten mit &hnlich

konstruierten Geraten durchflhrten [5; 189]

Sir V. Horsley sowie R.H. Clarke arbeiteten mit einem System, von ihnen noch
,=Horsley-Clark-Apparat® genannt, mit welchem sie vornehmlich an Versuchen mit
Rhesusaffen rahmengefihrt gezielt Nadeln intrakraniell einbringen konnten auf der
Grundlage eines vorher an anatomischen Schnitten erarbeiteten dreidimensionalen
Koordinatensystems.

Den heute bekannten Begriff der ,Stereotaxie”
(,stereo” = griech. fest, raumlich, koérperlich®;
Jaxatio“= lat. ,Schatzung®, taxis“ = griech.
Jfestsetzen, fixieren®) pragten 1947 Spiegel und
Woycis [56].

Mit  der  Weiterentwicklung  diagnostischer
Verfahren wie der Schnittbildtechnologie, wie CT
[79] und MRT [95; 99], in Zusammenhang mit

leistungsfahigen Computersystemen ergab sich

die Mdglichkeit einer immer exakteren Darstellung
intrakranieller ~ Strukturen  insbesondere  in  Abbildung 1.1: Stereotactic Apparatus

von Sir V. Horsley und R.H. Clark aus
dreidimensionaler Form. dem Jahr 1906.
Mitte der achtziger Jahre entstanden aus der Kombination der weiterentwickelten
Schnittbildverfahren mit der modernen Stereotaxie die ersten Neuronavigationssysteme

[98; 134; 174].

Die Neuronavigation (,navigatio“= lat. ,Schiffahrt, Fahrgelegenheit®; ,navigo®= lat. ,das
Schiff treibend, segeln, befahren®) basiert auf einem Prinzip, welches mit dem allgemein
bekannten Global Positioning System, dem ,GPS", verwandt ist.

Beim GPS erfolgt eine Positionsbestimmung und Navigation auf der Erde und in der Luft
durch den Empfang von Satellitensignalen und Signalen von Pseudoliten, welche
terrestrische Sender sind.

In der Neuronavigation werden Orientierungspunkte eines praoperativ gefertigten 3D-
Bilddatensatz mit denen am Patienten bis zur Deckungsgleichheit in Ubereinstimmung
gebracht. Diese Orientierungspunkte sind kinstlich am Patienten angebrachte
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Landmarken, als Fiducials bezeichnet, welche entweder invasiv als Knochenmarker
eingeschraubt [103] oder auf der Kopfhaut als Oberflachenmarker [4] befestigt werden.
Zudem werden auch anatomische Landmarken genutzt wie beispielsweise Tragus oder
Augenwinkel.

Bei erfolgreicher Ubereinstimmung ist eine intraoperative Registrierung von Instrumenten
sowie intrakraniellen Strukturen mdglich. Diese Registrierung der Position kann durch
sonographische [10; 11; 131; 134], mechanische [58; 173; 174], optische [54; 61; 65; 67;
136; 140; 188] oder elektromagnetische Verfahren [85; 187] erfolgen.

Die Einsatzgebiete der Neuronavigation sind heutzutage vielfaltig.

Als priméares Einsatzgebiet und aus der Stereotaxie weiterentwickelt ist an dieser Stelle
sicherlich die Bestimmung des Zielpunktes und des Zugangsweges zu nennen. Zur
Hauptindikation des Einsatzes der Neuronavigation zahlen dabei vornehmlich kleine,
subkortikal gelegene Lasionen wie cerebrale Metastasen und GeféaBanomalien [67; 109;
136; 140].

Im Besonderen sind hier die navigationsgestitzen Biopsien zu nennen.

Als urspringliches Gebiet der rahmenbasierten Stereotaxie konnte bereits 1999 durch
Barnett et al. [12] in einer Studie mit 200 navigierten Biopsien eine Diagnoserate von
96,3% erreicht werden.

Eine Vergleichbarkeit der navigierten Biopsien zu rahmenbasiert stereotaktischen bei
supratentoriellen Lasionen konnten auch weitere Autoren aufzeigen [129; 183].

In einer Studie aus dem Jahre 2002 zur Aufenthaltszeit der Patienten auf der
Intensivstation sowie zum generellen stationaren Aufenthalt zeigten Doward et al. [39]
signifikant verklrzte Zeiten bei navigierten Biopsien im Vergleich zu den
rahmenbasierten stereotaktischen Biopsien, wobei diese weiterhin den Goldstandard
darstellen.

Ziel der Arbeit ist die Bestimmung der Diagnosegenauigkeit bei Hirnbiopsien unter
Nutzung eines gleichstromgepulsten elekiromagnetischen Neuronavigationssystems.
Das System wurde in Kooperation mit der Industrie durch die Klinik fdr
Neurochirurgie der Charité Berlin, Campus Benjamin Franklin und dem Institut far
Informatik der Freien Universitat Berlin entwickelt.
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2. Fragestellung

Ziel der vorliegenden Arbeit war es, folgende Fragen zu beantworten:

1.

Wie sind die klinische Einsetzbarkeit und die intraoperative Handhabung eines

elektromagnetischen, gleichstromgepulsten Navigationssystems zur Durchflhrung

einer navigationsgeflihrten Hirnbiopsie zu beurteilen?

e gibt es Verfahrensunterschiede zur herkbmmlichen rahmenbasierten Biopsie?

e gibt es Unterschiede in der Indikationsstellung?

e wo liegen die technischen Probleme eines elektromagnetischen
Navigationsverfahrens?

e wo sind die potentiellen Vor- und Nachteile eines gleichstromgepulsten
Navigationssystems?

Wie hoch ist die Diagnosesicherheit bei der Hirnbiopsie mit einem
gleichstromgepulsten Navigationssystem im Literaturvergleich zur rahmenbasierten,
stereotaktischen Hirnbiospie, entnommen aus den Veréffentlichungen der Jahre 1999
bis 20097
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3. Material und Methoden

3.1 Allgemeines zur Positionsbestimmung im dreidimensionalen Raum

Die Neuronavigation (,navigatio“= lat. ,Schiffahrt, Fahrgelegenheit®; ,navigo“= lat. ,das
Schiff treibend, segeln, befahren®) basiert auf einem Prinzip, die dem allgemein
bekannten Global Positioning System (GPS) verwandt ist.

Beim GPS erfolgt eine Positionsbestimmung und Navigation auf der Erde und in der Luft
durch den Empfang von Satellitensignalen und Signalen von Pseudoliten, welches
terrestrische Sender sind. Urspringlich vom US-amerikanischen Militar mit der
Bezeichnung NAVSTAR-GPS entwickelt und am 17. Juli 1995 mit 24 Satelliten in Betrieb
genommen, dient es heute mit 32 aktiven Satelliten Uberwiegend im zivilen Bereich zur
Positionsbestimmung z.B. flr ein Flugzeug. Hierbei enthalt das Flugzeug selber einen
GPS-Empféanger. Nach Verarbeitung des empfangenen Signals durch die
Navigationssoftware in einem Bord-Navigationscomputer kann die aktuelle Position sowie
die erforderliche Route zum Erreichen eines Zielpunktes durch permanenten Abgleich
zwischen aktueller und gewdinschter Zielposition errechnet und angezeigt werden [84].
Die hierbei verwendeten Signale sind elektromagnetische Wellen mit einer Frequenz von
1575,42 MHz und einem verschlisselbaren Signal mit einer Frequenz von 1227,60 MHz.

Die Neuronavigation hat eine optimale Orientierung im Operationssitus durch die
permanente Positionsbestimmung eines Zeige- oder Arbeitsinstrumentes und dessen
Darstellung im praoperativ erhobenen Bilddatensatz zum Ziel. Hierbei erfolgt ein
sogenanntes Punkt-zu-Punkt-Matching zwischen identischen Punkten am Patienten und
den von ihm praoperativ angefertigten Bilddaten Uber die drei Koordinaten jedes Punktes
in einem kartesischen Koordinatensystem. Diese Orientierungspunkte kdénnen
anatomische Landmarken und/oder kinstlich am Patienten angebrachte Markierungen,
so genannte Fiducials sein, welche entweder invasiv als Knochenmarker eingeschraubt
[103] oder auf der Kopfhaut als Oberflichenmarker [4] befestigt werden. Unter
Berlicksichtigung von Verschiebung (Translation), Stauchung (Skalierung) und Rotation
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kann vom Navigationscomputer eine Transformationsmatrix errechnet werden, wodurch
jedem Punkt im physikalischen Raum durch Interpolation die Position seines

korrespondierenden Punktes im virtuellen Raum zugeordnet wird.

Abbildung 3.1: (a) fixierter Patientenkopf, (b) 3D-Hautansicht mit Markerpositionen, (c)
isolierte Kortexansicht mit Zielpunktdarstellung, (d-f) Schnittbildansichten. Mit Hilfe der
Transformationsmatrix erfolgt ein Punkt-zu-Punkt-Matching und Echtzeitdarstellung der
Pointer-Position (Fadenkreuz).

Das Navigationssystem gibt dabei Auskunft, wie exakt die Naherung der
Deckungsgleichheit erfolgte. Die Ergebnisgenauigkeit wird in dem oft zitierten RMS-Wert,
dem ,root-mean-square“-Fehler, dargestellt. Bei erfolgreichem Matching ist eine
intraoperative Registrierung von Instrumenten sowie intrakraniellen Strukturen in Echtzeit
maoglich. Diese Registrierung der Position kann durch sonographische [10; 11; 131; 134],
mechanische [58; 173; 174], optische [54; 61; 65; 67; 136; 140; 188] oder
elektromagnetische Verfahren [85; 187] erfolgen.

Elektromagnetische = Systeme  beruhen auf der Intensititsmessung von
Induktionsstrémen in Sensorspulen innerhalb eines homogenen Magnetfeldes, welches

durch einen Generator erzeugt wird.



Material und Methoden 7

Bei der Erzeugung von drei orthogonalen Magnetfeldern unter Messung jedes
einzelnen Feldes in jeweils drei Sensorspulen pro Feld errechnet sich somit aus neun
Messwerten die Winkellage des jeweiligen Sensors.

Man unterscheidet weiterhin Systeme auf der Basis von Wechselstrom (AC = alternate
current) von den Systemen auf der Basis von Gleichstrom (DC = direct current). Um die
Stoéranfalligkeit dieser Systeme gegentiber ferromagnetischen Operationsinstrumenten zu
mindern, gibt es als Weiterentwicklung Systeme, welche auf gepulstem Gleichstrom
basieren [109; 160].
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3.2 Das gleichstromgepulste elektromagnetische Navigationssystem

3.2.1 Systembeschreibung

Das in dieser Studie verwendete
Neuronavigationssystem, welches zum Zeitpunkt

der Studie unter dem Handelsnamen Acciss [I™
(Schaerer  Mayfield  Technologies) kommerziell
vertrieben wurde, nutzt zur Positionsbestimmung
elektromagnetische Gleichstromfelder in einer gepulsten
Taktfrequenz von 356 Hz. Hierbei wird die Anderung
der Feldstarke durch eine Folge von
Gleichstromfeldern mit verschiedener Intensitat und
Orientierung gemessen.

Auf der allgemeinen Grundlage der
elektromagnetischen Systeme werden in
sensortragenden Instrumenten Induktionsstréme
generiert mit deren Hilfe die raumliche Orientierung
erfolgt. Vorteilhaft im Vergleich zu den
Wechselstromfeldern ist, dass induzierte Stérfelder

Abb.3.2: Basisstation des
gleichstromgepulsten
elektromagnetischen
Neuronavigationssystems.

anderer ferromagnetischer Objekte der Umgebung nach einem materialspezifischen

Zeitintervall abklingen und zum Ende des Impulses nicht mehr nachweisbar sind.

Daraus resultierend erfolgt die sensorbasierte Positionsmessung am jeweiligen

Impulsende womit eine unverfalschte Positionsbestimmung mdglich ist (Abb. 3.3).

Eine zuverldssige Anwendung in Gegenwart von Aluminium, Titan oder hochlegierten

Stahlen, die in der heutigen operativen Medizin Anwendung finden, kann somit

gewabhrleistet werden.
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Transmitter

tetall im OP-Feld

| b

gepulstes Signal induzierte Stérfelder

Messzeitpunkt

lewﬁ_\

Messzeitpunkt ohne ferromagnetische Starfelder

Fointer mit Sensor

Abb. 3.3: Messprinzip eines gleichstromgepulsten Navigationsverfahrens. Das Magnetfeld induziert bei
ferromagnetischen Materialien einen Stérimpuls, welcher nach einer materialspezifischen Zeit abklingt. Die
eigentliche Messung geschieht stérungsfrei zum Ende des Impulses.

Die Basisversion des gleichstromgepulsten Navigationssystems beinhaltet:
e eine PC-Workstation (Betriebssystem Windows XP Professional)
e einen Signalgeber (Transmitter) zur Generierung der gleichstrom-gepulsten
Signale
e ein Zeigeinstrument (Pointer) mit integrierter Sensorspule (Sensor)
e eine Navigationssoftware (Version 1.7- 1.9)

e Fiducialmarker fiir MRT- und CT-Datensatze mit zugehdrigen Klebepads

Die Systemkomponenten sind auf einem mobilen Transportturm untergebracht
(Abbildung 3.2).
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3.2.2 Die PC-Workstation

Die PC-Workstation beinhaltet eine Intel Pentium IV CPU mit einer
Prozessorgeschwindigkeit von 2,0 GHz, einen Arbeitsspeicher von 2 Gigabyte, eine
Festplatte von 60 Gigabyte sowie eine Grafikkarte mit digitaler Schnittstelle und einen 19°
LCD Monitor.

Basierend auf dem Betriebssystem MS Windows XP Professional verflgt die
Systemsoftware Uber eine eigene Benutzeroberflache.

Zur Datenlibertragung besitzt die Workstation ein Laufwerk fir Magneto-Optical-Discs
(MOD), ein Laufwerk fir optische Datentrdger (CD/DVD) sowie ein 32" Disketten-
Laufwerk.

Zum Anschluss an ein Datennetzwerk steht eine RJ-45 Schnittstelle sowie eine
Videoschnittstelle zum Bildexport zur Verflgung.

Zur Eingabe besitzt das System eine Tastatur sowie einen Trackball.

3.2.3 Elektromagnetische Positionsmessung

Bei der elektromagnetischen Positionsmessung erfasst der im Zeigeinstrument integrierte
Sensor die vom Transmitter gepulsten Signale. Mittels der Digitalisierungssoftware wird
das analoge Sensorsignal an die PC-Workstation weiter gegeben und simultan der
Transmitter gesteuert.

Der Transmitter (miniBIRD® 800 mid-range Transmitter, Ascension Technology
Corporation, Burlington, VT, USA) ist an der Kopfhalterung des OP-Tisches angebracht
und Uber ein Kabel mit dem Navigationssystem verbunden.

Das von ihm ausgesandte gepulste Magnetfeld definiert den Arbeitsbereich einer
Sphéare von zirka einem Meter Radius. Durch ein mit Hilfe der Navigationssoftware
definiertes Koordinatensystem wird die Position des sensorbestlckten Pointers

ermittelt.
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Abbildung 3.4: Der elektromagnetische Transmitter erzeugt ein Magnetfeld zur
Definition des Koordinatensystems fiir die sensorbasierte Positionsbestimmung.

3.2.4 Sensoren

Die Sensoren zur Positionsregistrierung sind in verschiedenen Instrumenten, wie dem
Zeigeinstument oder den Biopsieinstrumenten, integriert.

Diese haben eine GréBe von 8 x 8 x 12 mm. Sie ermdglichen eine
Positionsbestimmung des Instrumentes in sechs Freiheitsgraden.

3.2.5 Zeigeinstrument / Pointer / Stylus

Das Grundinstrument der elektromagnetischen Neuronavigation ist der Pointer, auch als
Stylus bezeichnet. Uber ein Kabel mit dem Gerat verbunden, befindet sich in seinem
Handgriff ein Sensor zur Positionsbestimmung. Eine ebenfalls im Handgriff integrierte
Funktionstaste erlaubt die Systemsteuerung.
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Unter  Bestlckung  verschiedener Instrumente, wie  Saugeransdtze und
Biopsieinstrumente, ist ein intraoperativer Instrumentenwechsel jederzeit moglich.

Eine maximale Lagerungs- und Einsatzzeit bis zur erneuten Kalibrierung sichert eine
hohe Genauigkeit. Bei Inbetriebnahme des jeweiligen Instrumentes erhalt der Operateur
vom System die Information der noch verbleibenden, mdglichen Einsatzzeit. Bei
Uberschreitung sperrt das System das Instrument bis zur erneuten Kalibrierung.

Hierbei wird am Transmitter ein Kalibrierungsaufsatz mit konischer Vertiefung
angebracht. Die Stylusspitze wird in der konischen Vertiefung eingesetzt. Durch Driicken
der Funktionstaste am Stylus aktiviert man die Kalibrierung.

Nach 20 Sekunden unter Bewegen des Stylus im Kalibrierungsansatz ist der Prozess
abgeschlossen. Die hierbei ermittelten Messdaten werden zur spéteren Einsicht im
System hinterlegt.

Abbildung 3.5: Der Navigationsstylus ist Gber ein Kabel mit dem System verbunden. Mit der Funktionstaste (X) ist die
Steuerung und Auswahlbestatigung moglich.
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3.2.6 Komponenten der Fiducial-Marker

Zur praoperativen Bildgebung sowie intraoperativen Referenzierung des Bilddatensatzes
kann das Navigationssystem sowohl anatomische als auch artifizielle Landmarken
nutzen.

Die artifiziellen Landmarken, auch als Fiducials bezeichnet, setzen sich aus zwei
Komponenten zusammen. Zur Befestigung am Patienten dient ein Klebepad mit einem
Druckknopf-Sockel zur Anbringung des Fiducials flr die entsprechende Bildgebung. Die
Fiducials sind aus einem Material gefertigt, welches sich in der CT- und MRT-Bildgebung
als hyperdens beziehungsweise hyperintens abbilden (CT-Fiducial: kompakter Kunststoff;
MRT-Fiducial: 6lige FlUssigkeit).

Intraoperativ werden Fiducials mit konischer Vertiefung genutzt, deren Zentrum den
Mittelpunkt der bildgebenden Fiducials darstellt.

Abbildung 3.6: (A) Klebepad mit Kunststoffsockel, (B) Einmesshilfe mit zentral-konischer
Vertiefung, (C) MRT-Fiducialmarker, (D) CT-Fiducialmarker
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3.2.7 Der Biopsieadapter

Der aus einer Titan-Aluminium-Vanadium-Legierung  (Ti6Al4V)  bestehende
Biopsieadapter setzt sich aus mehreren Komponenten zusammen (siehe Abbildung 3.7):

1. einem modifizierten Navigationsstylus, welcher statt der Einmess-Spitze von
0,15 mm in einem stumpfen Ende mit einem AuBendurchmesser von 4,5 mm
auslauft und in seiner Gesamtlange kirzer als der zum Einmessen verwendete

Stylus ist

2. einem Halter, welcher einerseits am patientenzugewandten Ende des
modifizierten Stylus mit einer Schraube befestigt wird und andererseits die
BiopsiehUlse aufnimmt und diese durch eine Randelschraube fixiert

3. Biopsiehilsen mit jeweils einem sich verjingenden Endstiick zur Fiihrung von
1,7 mm und 2,5 mm starken Biopsie-Nadeln bzw. -Zangen, wobei diese
ebenfalls durch eine geeignete Randelschraube fixiert werden kénnen

4. einer fOr beide Biopsiehlilsen geeigneten Kalotte, welche an der
patientenzugewandten Seite der Hilse angebracht wird und dem direkten
Aufsetzen auf der Bohrlochtrepanation dient.

Im Biopsie-Modus wird die Position des modifizierten Stylus vom System erkannt und
durch dieses mittels einer Umrechnungsmatrix die Trajektorie durch den Mittelpunkt des
Biosieadapters gelegt. Die Langsachse der verwendeten Biopsie-Nadel beziehungsweise
-Zange befindet sich somit in direkter Verlangerung zur Trajektorie.

Durch das interaktive System ist es dem Operateur mdglich, intraoperativ eine neue
Trajektorie zu wahlen welche entsprechend auf den Biopsieadapter projiziert wird.

Somit werden Serienbiopsien nicht nur entlang einer Trajektorie sondern in einem

ausgewahlten Volumen erméglicht.



Material und Methoden

15

Abbildung 3.7:
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Mittels einer abgerundeten Kalotte (A) wird die Biopsiehilse (B) auf der Trepanation aufgesetzt. Die Biopsiehlilse ist
hierbei durch einen Halter (C) an einem modifizierten Stylus (D) befestigt.

3.3 Préoperativer Untersuchungsablauf

Der préaoperative Untersuchungsablauf unterteilt sich in die Abschnitte:

Bildgebungsauswahl (MRT oder CT)

Platzierung der Fiducial-Marker am Patientenkopf
Bilddatensatzerstellung

Ubertragen  des  digitalen  Bilddatensatzes  auf  das
Navigationssystem

Bearbeiten der Bilddaten und Erstellen des Navigationsplanes

Zielpunktbestimmung bzw. Trajektorienplanung
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3.3.1 Bildgebungsauswahl

Grundlage der intraoperativen Neuronavigation ist der praoperativ gefertigte kranielle
Bilddatensatz. Dieser wird zum einen zur Berechnung eines dreidimensionalen Schadel-
und Hirnmodells benétigt, zum anderen wird er fir die Darstellung der Instrumente in den
orthogonalen Schnittbildern herangezogen.

Einerseits hangt die Wahl zwischen Fertigung eines MRT- oder CT- Datensatzes von der
Art des darzustellenden Gewebes ab. Andererseits tragen individuelle Kriterien wie
Patientencompliance, = Kontrastmittel-Unvertraglichkeiten ~ oder  Implantate  zur
Entscheidung bei.

Folgenden Vor- und Nachteilen ist hierbei Rechnung zu tragen (Tab. 3.1):

Magnetresonanztomographie Computertomographie

l. Vorteile: l. Vorteile:

* sehr gute Weichteildarstellung . sehr gute Knochendarstellung

* keine Rdntgenbelastung « kurze Scanzeit

+ auch ohne Kontrastmittel zumeist . .
» auch mit metallischen Implantaten

gute Gewebediskriminierung (Herzschrittmacher 0.4. ) mdglich

Il. Nachteile:

» schlechte Knochendarstellung

Il. Nachteile:

* schlechtere Weichteildarstellung

* lange Scanzeit « hohe Réntgenbelastung

» schlechte Toleranz bei Klaustrophobie

lll. Kontraindikationen:

lll. Kontraindikationen: - Allergie gegen jodhaltige

« ferromagnetische Implantate

Kontrastmittel

Tabelle 3.1: Kriterien bei der Auswahl des bildgebenden Verfahrens.
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3.3.2 Patientenvorbereitung

Zunachst erfolgt die Definition von Landmarken, welche sowohl in den Bilddaten als auch
am Patienten sicher identifizierbar und reproduzierbar aufzufinden sind.

Bei den oben beschriebenen artifiziellen Landmarken werden die Klebepads vor der
Erstellung des Bilddatensatzes am sorgféltig vorbereiteten Patientenkopf angebracht. Da
es moglich ist, die Fiducials des Zwei-Komponentensystems bedarfsorientiert
anzubringen, kdnnen sie zur Bildgebung angesteckt und nach erfolgtem Scan entfernt
werden, ohne die vorher durch die Klebepads definierte Position zu andern. Es zeigte
sich, dass eine Anzahl von 7 Fiducials ein Optimum zwischen Registrierungsgenauigkeit
und Zeitaufwand zur Patientenvorbereitung darstellt. Sie werden derart angeordnet: ein
Fiducial hochfrontal, einer auf der Stirn mittig, zwei Fiducial seitlich, zwei am Mastoid
sowie einer in raumlicher Nahe zur der zu biopsierenden Lé&sion (Abbildung 3.8). Die
Klebepads verbleiben bis zur Operation am Patientenkopf.

Abbildung 3.8: Anordnung der Fiducials am Patientenkopf zur optimalen

Registrierung.
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3.3.3 Erstellen und Ubertragen des Bilddatensatzes

Der fur die Navigation geeignete MRT-3D-Bilddatensatz besteht aus einer
kontinuierlichen sagittalen Bildfolge einer T1 gewichteten 3D-Gradientenecho-Sequenz
(3D MP RAGE, magnetisation prepared rapid gradient echo). Die in dieser Arbeit
verwendeten MRT-Untersuchungen erfolgten an einem Siemens Magnetom Vision™.
Zum Erhalt isotoper Voxel von Tmm La&nge wurde folgendes Protokoll verwandt:

3D MP RAGE-Sequenz:
* T1 gewichtet

» mit oder ohne Kontrastmittel
» Matrix GréBe: 256 x 256
* FoV: 256 mm

* TR 9,7 msec

* TE 4 msec

*FA12°

» T1 300 msec

*TD 0 sec

* Schichtdicke: 1 mm

* Bildausrichtung: sagittal

* Untersuchungszeit: 11 min 54 sec

Tabelle 3.2: Scanprotokoll zur Erstellung eines
MRT-3D Bilddatensatzes.



Material und Methoden 19

Die fUr diese Arbeit verwendeten CT-Bilddaten wurden mit einem Siemens Somatom
4Plus™ beziehungsweise einem Siemens Somatom Sensation 16™ gefertigt. Der zur
Navigation verwendete CT-3D-Bilddatensatz besteht aus zusammenhangenden
Schnittbildern in axialer Schichtung eines high-resolution Computertomogramm.

Folgende Einstellungen wurden vorgenommen:

high-resolution Spiral-CT:

* mit oder ohne Kontrastmittel

» Matrix GréBe: 512 x 512

» Pitch factor: 2

* Increment: Tmm

*50-110 mA

» Kernel 25

* Schichtdicke: 1 mm

* Bildausrichtung: sagittal

* Untersuchungszeit: ca. 60 sec

Tabelle 3.3: Scanprotokoll zur Erstellung eines
CT-3D Bilddatensatzes.

Mit Hilfe eines Datentragers oder Uber das Datennetzwerk werden die Bilddaten im

DICOM oder IMA-Format auf das Navigationssystem Ubertragen.
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3.3.4 Bearbeiten der Bilddaten und Erstellen des Navigationsplans

Zunachst erfolgt die Vorbereitung der Daten, indem das System die einzelnen
Schnittbilder zusammenfligt. Die Darstellung erfolgt in den korrespondierenden axialen,
sagittalen und koronaren Schnittbildern (Abbildung 3.9). An diesem Punkt erfolgt zudem
die Kontrolle der Patienten- und Bilddaten.

Bildstérungen und Artefakte werden ausgeblendet oder elektronisch gefiltert.
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Abbildung 3.9: Screenshot der Datenvorbereitung mit orthogonalen Schnittbildern

Der Bilddatenbearbeitung schlieBt sich das Erstellen des Navigationsplanes an.

Die hierbei vom System benétigten Markerpositionen des praoperativen Bilddatensatzes
kénnen wahlweise automatisch registriert oder manuell markiert werden.

Nach Registrierung aller Marker gibt das System den zu erwartenden , Target registration
error® (TRE), welcher im Punkt 3.4.4.3 genauer dargestellt wird, auf der Grundlage eines
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mathematischen Berechnungsmodells [50] an. Dies wird in Form von drei elliptischen
Bereichen dargestellt. Die Standardabweichung des zu erwartenden TRE wird in
Millimeterschritten angezeigt, wodurch der Benutzer eine Kontrollmdglichkeit einer
optimalen Markerposition hat. Zur Verbesserung der Registrierungsgenauigkeit besteht
die Méglichkeit, anatomische Landmarken hinzuzufigen.

Der TRE wird von der Anzahl der verwendeten Fiducials und deren geometrischer
Anordnung beeinflusst [49; 50; 175].

Es kénnen bis zu 20 artifizielle und anatomische Landmarken ausgewahlt werden, wobei
mindestens vier erfolgreich eingemessene Markerpositionen fir eine suffiziente

Bilddatenregistrierung bendtigt werden.
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Abbildung 3.10: Screenshot der Datenvorbereitung. Das System verzeichnet die erkannten Marker und
berechnet den zu erwartenden Target registration error (TRE).

Flr eine dreidimensionale Modellberechnung werden vom System Gewebestrukturen,

wie Hirngewebe beim MRT oder Haut und Knochen beim CT, segmentiert.
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Der Anwender hat dabei Einflussmdglichkeiten auf die Segmentierungsschwelle tber die
ublichen Eingabegerate.
Ist das gewtiinschte 3D-Modell erstellt, besteht die Option, dieses in allen Raumachsen zu

wenden, wodurch die ideale Planung ermdglicht wird.

3.3.5 Bestimmunqg des Zielpunktes, Planung der Trajektorie

Bis zu funf Zielpunkte, auch als Targets bezeichnet, kdnnen in der Datenvorbereitung
festgelegt werden. Der Durchmesser des Zielpunktes kann hierbei variabel gewanhlt
werden.

Zur Erstellung der Trajektorie werden der Eintrittspunkt am Kortex sowie der Zielpunkt
vom Benutzer festgelegt. Vom System kdnnen derart bis zu finf verschiedene
Trajektorien dargestellt werden, welche dann zur intraoperativen Kontrolle der

Ausrichtung der Instrumentarien, wie Biopsienadeln, dienen.
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Abbildung 3.11: Datenvorbereitung mit Zielpunkt (Target 1=rot).
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Durch die Segmentierung kénnen Eigenschaften und Ansichten des 3D-Modelles, wie
Transparenz, Farbe oder Schnittebene, benutzerdefiniert variiert werden (Abbildung
3.11).

3.4 Intraoperativer Untersuchungsablauf

Der intraoperative Untersuchungsablauf gliedert sich in die Schritte:

e Aktivierung des Navigationssystems im Operationssaal

e Setup von Hardware und Trackingsystem

e Festlegen des Virtuellen Bedienfeldes

e Datenregistrierung - Einmessen der Fiducials

¢ Kontrolle der Registrierungsgenauigkeit

¢ Navigation mit sterilem Stylus und sterilem Biopsieadapter

e Festlegen eines Messpunktes zur Kontrolle der Systemgenauigkeit

3.4.1 Einrichten und Inbetriebnahme des Systems im Operationssaal

Fir eine optimale Ergonomie im Operationssaal erfolgt die Positionierung des
Navigationssystems rechts vom Operationstisch neben dem Assistenten zur vollen
Bildschirmeinsicht.  Zur Linken des Operateurs findet sich zumeist das
Operationsmikroskop. (Abbildung 3.12)
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Im Anschluss an die Patientenlagerung wird der Transmitter an der Kopfklemme
befestigt. Hiernach werden der Transmitter und ein unsteriler Stylus mit dem System
verbunden und das System gestartet.

3.4.2 Erstellen des virtuellen Bedienfeldes

Zur intraoperativen Bedienung des Navigationssystems definiert der Operateur ein
virtuelles Bedienfeld mit Hilfe des Stylus. Mit diesem beschreibt der Operateur in
unmittelbarer Nahe zum Transmitter durch drei Punkte ein Rechteck, welches den
Rahmen des Bedienfeldes definiert. Bei Bewegung des Stylus in diesem Feld wird dies
vom System registriert und in den Steuermodus umgeschaltet. Mittels Bildschirmkontrolle
kann der Operateur hierbei seine Auswahl unter den angezeigten MenUpunkten treffen
und diese durch Betéatigen des Funktionsknopfes am Stylus bestatigen.

Abbildung 3.13: Virtuelles Bedienfeld (VK) - In unmittelbarer Nahe zum Operationssitus und dem Transmitter
wird ein Raum definiert. Bei Durchfahren dieses Raumes mit dem Stylus kénnen mittels Bildschirmkontrolle
Menupunkte ausgewahlt und somit das System gesteuert werden.
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3.4.3 Reqistrierung der Bilddaten

Zur Registrierung der Bilddaten erfolgt nach der Patientenlagerung und der Erstellung
des virtuellen Bedienfeldes ein Abgleich zwischen den Fiducialpositionen am
Patientenkopf mit den korrespondierenden Punkten des Bilddatensatzes. Somit werden
die Koordinatensysteme des virtuellen Raumes mit denen des Operationsfeldes in
Kongruenz gebracht.

Die noch am Patientenkopf befestigten Klebepads werden mit Einmesshilfen mit
konischer Vertiefung bestlickt. Das Zentrum der konischen Vertiefung entspricht dem
Zentrum der zur Bilddatenerstellung verwendeten CT- bzw. MRT-Fiducials.
Nacheinander werden mit dem Stylus die konischen Zentren der Einmesshilfen berthrt
und durch das Betatigen des Funktionsknopfes die Koordinaten des entsprechenden
Punktes im Operationsbereich dem System angegeben. Wahlweise kann man das
Einmessen frei oder  assistiert
durchfihren. Beim freien Einmessen
erfolgt das Abtasten der Einmesshilfen

in  beliebiger  Reihenfolge,  beim
assistierten Einmessen gibt das System
die Reihenfolge vor. Ein mehrfaches
Einmessen der Marker empfiehlt sich zur
Minimierung von potentiellen
Fehlerquellen, die beispielsweise aus
der Verschieblichkeit der Haut entstehen
kénnen. Jeder erkannte Fiducial wird als
Cluster vom System dargestellt. Nach
finf erkannten Clustern vervollstandigt
das System automatisch die Zuordnung
der Clusterpositionen mit den

Fiducialpositionen der préaoperativen

Bildgebung und berechnet durch die

Abbildung 3.14: Bilddatenregistrierung unter starrer
entsprechende Transformationsmatrix Kopffixierung.

die korrespondierenden Punktpaare in Bildgebung und Operationsbereich.
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Die hierbei erreichte Einmessgenauigkeit wird vom System als mittlerer (rms) sowie
maximaler Fiducial Registration Error - FRE angegeben (siehe 3.4.4.3).

Da die Einmessgenauigkeit entscheidend fur den weiteren Eingriff ist, muss als
systeminternes Kriterium zur Navigationsfreigabe ein FRE (rms) unter 4 mm erreicht
werden. Weiterhin wird die erwartete Zielpunktgenauigkeit in Form des ,Target
Registration Error‘ angegeben. Wie in der Datenvorbereitung werden drei elliptische
Bereiche dargestellt. Im Unterschied zu jenen der Datenvorbereitung ist hier die
Einmessgenauigkeit mit einbezogen, also der FRE (rms). Auch hier kann gegebenenfalls
durch das Hinzufllgen anatomischer Landmarken die Zielpunktgenauigkeit optimiert

werden.

Canesian [voxsls] i Hardwarg Sefup - Celibragion

Sagmal|  68.9

Coronal | 181.2

Asial ’_13?T Patant Bith Diate:

Fatient Mame

Tapet | Paah

FRE [mm) T
vicual. Schema rmean | ms f me |1'02 |1'1 6 184
& Primary TRE [men] cenroid: [1.05
hR1{11 01,05 03 12)
F Interpolals Selected Marker  No marker
g@@|= F

Points

I clushisr l_

stendard deviahon l_
of chister frm]

Zoom In

TRE [mim]
&

Abbildung 3.15: Screenshot - Anzeige des TRE und FRE (Pfeil) nach der Bilddatenregistrierung.
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Kontinuierlich werden nach dem Einmessen die kartesischen Daten wie auch die Position

der Stylusspitze mit Darstellung der Entfernung zum Zielpunkt angezeigt.
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Abbildung 3.16: Screenshot - Darstellung der Stylusspitze als Fadenkreuz und der kartesischen
Daten (Pfeil).

3.4.4 Kontrolle der Applikationsgenauigkeit

Mit der Applikationsgenauigkeit beschreibt man die Exaktheit des Abgleiches der
Umgebung des Operationssitus auf die erhobenen Bilddaten. Dabei nehmen diverse
Faktoren Einfluss auf die Applikationsgenauigkeit. So bilden je nach Qualitat Faktoren
wie der verwendete Bilddatensatz, die eingesetzte @ Messtechnik, die
Bilddatenregistrierung oder intraoperative Einflisse auf die Positionsgenauigkeit jeweils

potentielle Fehlerquellen.
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3.4.4.1 Bilddaten

Die Genauigkeit der Navigation steht in unmittelbarer Abhangigkeit zum verwendeten
Bilddatensatz. So ist die Genauigkeit der Bilddaten abhangig vom angewandten
bildgebenden Verfahren. Bei der Computertomographie wie auch bei der
Magnetresonanztomographie entscheiden Faktoren wie die VoxelgréBe als auch die
geometrische Verzerrung durch beispielsweise Feldinhomogenitaten in der MRT Uber die
Bilddatengenauigkeit.

Hierbei entspricht die maximal mégliche Abweichung der Ausdehnung eines Voxels,
welcher direkt von der verwendeten Schichtdicke beeinflusst wird.

Fir die Computertomographie errechnet sich die VoxelgroBe bei der Ublicherweise
verwendeten Matrix mit 512 x 512 Bildpunkten derart: 0,65 mm x 0,65 mm x Schichtdicke
(in mm). Der hierbei zu erwartende mittlere (maximale) Fehler wird als Voxelvektor
berechnet und betragt 0,7 mm (1,4 mm) bei einer Schichtdicke von 1 mm. Bei einer
Schichtdicke von 2 mm ergibt sich ein mittlerer (maximaler) Fehler von 1,3 mm (2,2 mm).
Far die Magnetresonanztomographie berechnet sich die VoxelgréBe bei einer Matrix mit
256 x 256 Bildpunkten durch: 1,0 mm x 1,0 mm x Schichtdicke (in mm). Analog erwartet
man einen mittleren (maximalen) Fehler von 0,8 mm (1,7 mm) bei einer Schichtdicke von
1 mm. Bei einer Schichtdicke von 2 mm betragt der mittlere (maximale) Fehler 1,2 mm
(2,4 mm). Zu bericksichtigen ist, dass durch Feldinhomogenitaten des MRT-Scanners
eine zusatzliche Abweichung von 0,5 - 1,0 mm hinzu addiert werden muss [34].

3.4.4.2 Systemgenauigkeit

Die Systemgenauigkeit definiert sich sowohl Uber das physikalische Funktionsprinzip als
auch Uber die verwendeten Hard- und Softwarekomponenten. Entscheidend ist die
exakte Bestimmbarkeit der Position des elektromagnetischen Sensors im Raum.
Technisch wird dieses durch die Positions- und Winkelgenauigkeit ausgedrlckt. Die
Herstellerangaben fir den in der Arbeit verwendeten Sensor haben lber den gesamten
Messbereich eine Positionsgenauigkeit von 1,0 mm (rms) mit einer Winkelgenauigkeit
von 0,5 Grad (rms).
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Ein weiteres Attribut ist die ,Pivot“-Genauigkeit. Sie beschreibt, mit welcher Exaktheit ein
Zeigeinstrument bei fixierter Spitze eine feste Position im Raum bestimmen kann. Sie
wird beeinflusst durch Lange und Durchmesser der Spitze des Zeigeinstrumentes sowie
der sorgfaltigen Instrumentenkalibrierung. Der Hersteller gibt flr den verwendeten
Standard-Stylus eine Pivot-Genauigkeit von 1,2 mm an.

3.4.4.3 Regqistrierungsgenauigkeit

Zur Beurteilung der Bilddatengenauigkeit etablierte sich in den letzten Jahren die von
Fitzpatrick et al. [50] 1998 eingefihrte Nomenklatur fir die Messfehleranalyse zur
Qualitat der Bilddaten. Im Einzelnen sind dies:

¢ Fiducial Localization Error (FLE)

e Fiducial Registration Error (FRE)

e Target Registration Error (TRE)

Durch den ,Fiducial Localization Error (FLE)” werden die Lokalisationsfehler der Fiducial
beschrieben. Einerseits nimmt der Fiducialtyp einen direkten Einfluss auf den FLE,
andererseits die Art der Oberflachenbefestigung. Bereits einige Autoren beschrieben,
dass direkt mittels Scalpschrauben in den Knochen eingebrachte Fiducials einen
geringeren FLE aufweisen als mittels Klebepads aufgebrachte Fiducials [67; 103]. Mit
Racksicht auf die Invasivitdt, Dyskomfort sowie Blutungs- und Infektionsgefahr bei
Scalpschrauben werden weitestgehend Klebepads zur Befestigung der Fiducials genutzt.
Als weiterer Punkt ist der FLE abhangig von der Genauigkeit der Trackingsystems

(Sensor, Kamera, etc.).

Zur Darstellung der Einmessgenauigkeit der Bilddaten wird der ,Fiducial Registration
Error (FRE)“ herangezogen. Dieser beschreibt den Abstand der jeweiligen Position,
welche einerseits in den Bilddaten dargestellt wird und andererseits im Operationsfeld
gemessen und mit der Registrierungsabbildung ins Bilddatenkoordinatensystem

transformiert wird.
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Das AusmaB des ,Fiducial Registration Error* hangt ab von der Qualitdt des
Positionsmess-Systems zur Positionsbestimmung im Operationsfeld sowie vom ,Fiducial

Loclization Error”.

Der ,Target Registration Error* beschreibt den Abstand zwischen der Zielpunktposition,
welche im Operationsfeld gemessen und in die Bilddaten transformiert wurde und der in
den Bilddaten festgelegten Zielpunktposition.

EinflussgréBen auf die GréBe des TRE sind die FREs der eingesetzten Einmesshilfen
sowie die registrierungsbestimmte Transformationsgenauigkeit der Zielpunktpositionen im
Operationsfeld in die Bilddaten.

Anhand des Monitorbildes kann der Benutzer wahrend des Registrierungsmodus den

vom Navigationssystem errechneten FRE und TRE nachverfolgen.
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Abbildung 3.17: Screenshot - Die vom System errechneten FRE- und TRE-Werte werden auf dem
Systemmonitor wéhrend der Bilddatenregistrierung dargestellt (Pfeil).
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3.4.5 Beqginn der navigierten Biopsien

Nach Beurteilung der Einmessqualitdt und Applikationsgenauigkeit werden die
Einmesshilfen und Klebepads vom Patientenkopf entfernt. Es folgt das sterile
Abwaschen mit Abdecken des Operationsfeldes und der Wechsel des zur Einmessung
verwendeten Stylus gegen einen sterilen Biopsieadapter. Unter Zuhilfenahme der
Bilddaten und des 3D-Volumenmodells erfolgt nun mit den fir die Navigation

geeigneten Biopsieinstrumenten die navigierte Materialgewinnung.

3.4.6 Die navigierten Biopsien - Operationsablauf

In dieser klinischen Studie wurden bei 36 Patienten navigationsgeflhrte Biopsien an
intrakraniellen Raumforderungen durchgefthrt. Ein eigens daflr entwickelter
Biopsieadapter wurde hierbei an einem modifizierten Navigationsstylus angebracht.

Nach praoperativer Planung der Trajektorie konnte entlang dieser das Zielgebiet zur
Biopsie erreicht werden. Aufgrund der kontinuierlichen Distanzmessung zwischen
Ansatzspitze und Zielpunkt war es mdglich, ahnlich wie bei der rahmenbasierten Biopsie,
Serienbiopsien entlang der geplanten Trajektorie durchzuflihren.

Die Trajektorie wurde hierbei derart gewahlt, dass eine mdglichst geringe Distanz
Uberwunden werden musste unter Schonung eloquenter Areale sowie anatomisch
bedeutsamer Strukturen. Im Gegensatz zur stereotaktischen Biopsie stand es dem
Operateur zudem frei, weitere Zielpunkte zu wahlen. Die Planungssoftware errechnete
unter Beriicksichtigung der oben genannten Kriterien weitere Trajektorien. Dieses erwies
sich insbesondere bei inhomogenen Lasionen als hilfreich, bei denen somit nicht nur die
Serienbiopsien einer Trajektorie zur Verfligung standen.

Zunachst erfolgte die Bilddatenregistrierung mit den am Patientenkopf angebrachten
Fiducials. Dem schloss sich die Rekonstruktion des Bilddatensatzes in einer
dreidimensionalen Darstellung an. Anhand dieses wurden die Fiducials durch das
Navigationssystem registriert und zur Betatigung dem Operateur nochmals visuell

dargeboten und Eintrittspunkt sowie Zielpunkt definiert.
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Intraoperativ erfolgte nach Positionsbestimmung am Kopf des Patienten mit einem
unsterilen Stylus (Abbildung 3.14), der Wahl der Zugangsweges (Abbildung 3.18), sowie
nach sterilem Abwaschen und Abdecken ein Hautschnitt von zirka 3 - 4 cm Lange Uber
dem geplanten Eintrittspunkt und eine Trepanation von 9 - 12 mm als Eintrittspunkt.
Hiernach wurde die Dura kreuzférmig inzidiert und koaguliert. Es schloss sich die

navigierte Biopsie an (Abbildungen 3.19).

Abbildung 3.18:

Wabhl des operativen
Zugangsweges mit
einem unsterilen Stylus.

Abbildung 3.19:

Navigationsgefliihrte
Biopsie einer links
temporal gelegenen
Lasion mit dem
Biopsieadapter und
skalierter
Biospiezange;

Im MRT-Schnittbild
(links oben) sowie im
3D-Rekonstruktions-
model (links unten) ist
die Trajektorie
dargestellt.




Material und Methoden 33

In der navigierten Biopsie wurde dem sterilen, modifizierten Stylus ein Biopsieadapter von
definiertem AusmalB aufgesetzt. Er ermdglichte ein freies Operieren unter navigierter
Kontrolle mit der Option, zusatzlich zur praoperativ definierten Trajektorie weitere zu

wahlen.

Hierbei war ein wesentlicher Unterschied zu den Center-of-the-Arc-Systemen die freie
Wahl des Drehpunktes beim Anwinkeln der Trajektorie. Dementsprechend waren
Serienbiopsien auch entlang neu gewahlter, verschiedener Trajektorien mdglich.

Die initial in den Vorbereitungen errechnete Trajektorie wurde in dem rekonstruierten
Bilddatensatz wahrend der Operation farbig dargestellt. In Echtzeit erfolgte der Abgleich
der Position des Biopsieadapters mit der Trajektorie sowie der zu erwartenden
Eintrittslinie der Biopsiezange.

Die korrekte Position des Biopsieadapters wurde dem Operateur durch Farbanderung
der in den Bilddatensatz projizierten Trajektorie als auch skaliert durch das
Navigationsprogramm dargeboten.

Intraoperativ bestand zudem die Option, eingangs berechnete Trajektorien in den
Operationsablauf mit einflieBen zu lassen und dementsprechend entlang einer weiteren
Trajektorie neue Biopsiepunkte zu erreichen.

Die Biopsie erfolgte mit einer skalierten, handelstblichen Biopsiezange aus der
praoperativ ermittelten, vorbekannten Tiefe.

3.4.7 Histologische Aufbereitung des Materials

Nach der navigierten Probeentnahme erfolgte die Lagerung des gewonnenen Gewebes
in steriler, 0,9%-iger Kochsalzlésung. Im direkten Anschluss wurde das Material nach
Ublichen Farbeverfahren in Schnellschnitten durch das Institut fr Pathologie, Campus
Benjamin Franklin, Charité Centrum 5 (Direktor: Prof. Dr. Manfred Dietel), umgehend
beurteilt. Wesentliches Kriterium war hierbei, ob es sich bei dem enthommenen Material
um brauchbare Proben zur Diagnosestellung handelte.
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3.5 Statistische Auswertung

Die anonymisierten, patientenbezogenen und untersuchungsrelevanten Daten wurden
prospektiv in verschllsselter Form, entsprechend den Rechtsvorschriften und Vorgaben
der Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin, in einer dafir
eingerichteten Datenbank erfasst und mittels SPSS 13.0 bearbeitet. Die graphischen
Darstellungen erfolgten Uberwiegend mit SPSS 13.0 und teilweise mit Excel 7. In der
einfachen Auswertung der erhobenen Daten kam eine rein deskriptive Statistik mit
Haufigkeitsanalysen zur Anwendung. Zur explorativen Analyse wurden univariate
Statistiken fir die Auswertung des FRE, TRE sowie von Tumorgr6Be und -tiefe
herangezogen. Univariate Varianzanalysen wurden verwendet zur Beurteilung der
Zusammenhange zwischen Diagnoserate und Tumorgr6Be, Tumortiefe wie auch
Tumorlokalisation, da von Regressionsanalysen wegen hierzu zu geringer Fallzahlen
abgesehen werden musste. Es wurden Kreuztabellen erstellt und zur Signifikanzprifung
der Test nach Fisher und der Chi-Quadrat-Test durchgefiihrt.

Zur GegenUberstellung der eigenen Daten mit den Daten zum Diagnoseerfolg bei
rahmenbasierten stereotaktischen Verfahren erfolgte eine Literaturrecherche mit der

Internetplattform ,pubmed* (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed) anhand einer

Stichwortsuche mit ,stereotactic AND brain AND tumor AND biopsy NOT radiosurgery”
gefolgt von einer Auswertung und graphischen Darstellung mittels Excel 2007.



Klinische Anwendung und Ergebnisse 35

4. Klinische Anwendung und Ergebnisse

4.1 Patientenkollektiv

In der Zeit von Juli 2001 bis Juli 2009 wurden in der Neurochirurgischen Klinik der
Charité, Campus Benjamin Franklin, bei 36 Patienten navigierte Biopsien mit dem
gleichstromgepulsten Navigationssystem durchgefiihrt. Zur genauen Diagnostik und
Planung des therapeutischen Prozederes wurden bioptisch Gewebeproben gewonnen
und histologisch aufgearbeitet. Vor dem geplanten Eingriff wurden die Patienten durch
einen Mitarbeiter der Arbeitsgruppe Neuronavigation der Neurochirurgischen Klinik des
Campus Benjamin Franklin Uber den vorgesehenen Einsatz des gleichstromgepulsten
Navigationssystems aufgeklart.

Das Einverstandnis zur Operation sowie Anwendung des gleichstromgepulsten
Navigationssystems wurde durch die eigenhandige Unterschrift dokumentiert. Ebenso
wurde die Erklarung zum Datenschutz (,Patienteninformation®,
,Patienteneinverstandniserklarung® sowie ,Erkldrung zum Datenschutz® siehe Anhang,
Kapitel 8.4 bis 8.6), entsprechend den Rechtsvorschriften und Vorgaben der
Ethikkommission der Charité - Universitatsmedizin Berlin, dokumentiert.

Von der Studie ausgeschlossen wurden nicht volljahrige Patienten wie auch Patienten

unter amtsrichterlicher Betreuung oder Vormundschatft.
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4.1.1 Ein- und Ausschlusskriterien

Einschlusskriterien:

+ Patienten mit cerebralen Raumforderungen (hirneigene Tumore, Metastasen,
Missbildungstumore)

« ASA | oder Il

* Lebensalter: volljghrig

« schriftliche Einverstéandniserklarung

Ausschlusskriterien:

« ASA lll oder IV
* Lebensalter: < 18. Lebensjahr ( = nicht volljahrig)
» Schwangerschaft

* Trager elektronischer Implantate (z.B. Herzschrittmacher, Stimulatoren etc.)

Alle patientenbezogenen und untersuchungsrelevanten Daten wurden prospektiv in
verschlisselter Form in einer dafiir eingerichteten Datenbank erfasst und mit Hilfe

eines Tabellenkalkulationsprogramms (Microsoft® Office Excel 2007) und eines
Statistikprogramms (SPSS® flir Windows, Version 13; SPSS Inc.) fir IBM-kompatible
Computer ausgewertet.
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4.1.2 Alters- und Geschlechtsverteilung

Unter den 36 Patienten der klinischen Studie befanden sich 17 Frauen (47,22 %) sowie
19 Ménner (52,78 %).

Die Altersverteilung lag zwischen 26 und 90 Jahren mit einem Mittelwert von 61 Jahren
(siehe Abbildung 4.1 und 4.2).

Geschlecht

B mannlich
A weiblich

Abbildung 4.1: Geschlechtsverteilung der Patienten (n=36)

Haufigkeit

]

Mean = 61
Std. Dev. = 15,446
N =36

20 30 40 50 60 70 80 920

Alter

Abbildung 4.2: Altersverteilung der Patienten (n=36)
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4 1.3 Lokalisation der Raumforderungen und Diagnosen

Die Indikation zur Biopsie wurde bei Raumforderungen gestellt, welche in dieser Studie
zu 41,67 % im Frontallappen, zu 36,11 % im Temporallappen und 19,44 % in den
Parietallappen sowie 2,78 % occipital lokalisiert waren. (Abbildung 4.3).

Lokalisation
O frontal

[ occipital

O parietal

B temporal

15
41,67%)

7
19,44%)

Abbildung 4.3: Lokalisationen der zur Indikationsstellung einer Biopsie fiihrenden Raumforderungen (n=36)

In 18 Féllen (50,00 %) brachte die histologische Untersuchung den Nachweis eines
Glioblastoms. Ein Gliom WHO II-1ll wurde in 9 Féllen (25,00 %) nachgewiesen. Weitere 3
Falle (8,30 %) zeigten histologisch ein Lymphom. In jeweils einem Fall wurden ein

Abszess sowie ein Sarkom (je 2,80 %) histologisch gesichert.
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In 4 Fallen (11,10 %) konnte anhand der entnommenen Gewebeprobe keine

histologische Diagnose gestellt werden. (Tabelle 4.1)

Diagnose Haufigkeit Prozent (%)
Glioblastom 18 50,00
Gliom WHO II-lll 9 25,00
Lymphom 3 8,30
Sarkom 1 2,80
Abszess 1 2,80
Gesamt 32 88,90
Keine Diagnose 4 11,10

Tabelle 4.1: Histologische Diagnosen geordnet nach absoluter und relativer Haufigkeit.

4.2 Fallbeispiele der navigations-gefiihrten Biopsie

4.2.1 Navigationsgefiihrte Biopsie Nr.: 302429546

Es handelte sich um eine 54-jahrige Patientin, welche sich mit Beschwerden der HWS
vorstellte. Infolge dessen wurde eine MRT der Halswirbelsdule einschlieBlich des
kraniocervikalen Uberganges durchgefiihrt, in welcher sich abschnittsweise eine diffuse
Struktur im Bereich des linken Temporallappens im Sinne eines niedriggradigen Glioms
abbildete. Die hierauf gefertigte craniale MRT in verschiedenen Wichtungen konnte den
Verdacht bestatigen. Da sich in der klinischen Untersuchung zudem intermittierende
Gedachtnisstérungen, Dysasthesien der rechten Hand wie auch Episoden von Geruchs-
und Geschmacksempfindungsstérungen fanden, wurde zur besseren Planung zudem
eine funktionelle MRT zur Darstellung der Sprachareale mit einer PET-Untersuchung
durchgefiihrt. Bei dem sich hier abbildenden stoffwechselaktiven Tumorzentrum im
Bereich der linken Inselregion fiel zunachst die Entscheidung, in Absprache mit der
Patientin, zur Tumorresektion als Wachoperation.
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Am Vortage des geplanten Eingriffes, drei Wochen nach der initialen Bildgebung, wurde
eine 3D-Navigations-MRT angefertigt, in welcher sich ein explosionsartiges Wachstum
mit einer kontrastmittelaufnehmenden zentralen Tumorregion von ca. 5 x 3 cm zeigte.
Daraufhin wurde, nach Aufklarung und Einwilligung der Patientin, der anfanglich geplante
Eingriff der Tumorresektion in eine navigationsgesteuerte Biopsie zur Diagnosesicherung
und Therapieplanung umgewandelt (Abbildung 4.4. und 4.5).

Intraoperativ erfolgte nach Rickenlagerung der Patientin und Rechtsdrehung des Kopfes
der Patientin eine Kopffixierung in der Mayfield-Klemme.

Mit Hilfe der Neuronavigation wurde die Lokalisation des tumorverdachtigen Prozesses
ermittelt und der Eintrittspunkt links temporal sowie die hierliber befindliche Hautinzision
Uber dem linken Musculus temporalis bestimmt.

Nach der Einmessung und Anlage eines 12 mm Bohrlochs wurde mit Hilfe der Navigation
bestimmt, dass sich der Prozess ausgehend vom Eintrittspunkt in einer Tiefe von 35 mm
befindet. Danach wurden in mehreren Schritten ab einer Tiefe von 35 mm bis zu einer
Tiefe von 43 mm insgesamt 4 Proben in einer Serienbiopsie enthommen und zur
histologischen Aufbereitung in das Institut flir Pathologie des Hauses eingesandt. In der
Schnellschnittuntersuchung wurden nekrotische Areale ermittelt sowie der Verdacht auf
ein malignes Gliom geéauBert.

In der Histologie sowie immunhistologischen Untersuchung wurde die Diagnose eines
Glioblastoma multiforme gestellt.
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Abbildung 4.4: 3D-Navigations-MRT mit Planung der Trajektorie zur Serienbiopsie mit

einer kontrastmittelaufnehmenden Tumorregion von ca. 5 x 3 cm im linken Temporallappen.

FRE

rms

1,61

TRE
1,04

centroid
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Abbildung 4.5:
Ermittlung des FRE und
TRE bei zu erwartender

Biopsie-Tiefe, Biopsie Nr.:

302429546.
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4.2.2 Navigationsqgefiihrte Biopsie Nr.: 0302173602

Bei Verdacht auf einen Apoplex wurde die Patientin bereits in einem auswartigen
Krankenhaus computertomographisch untersucht.

Hierbei ergab sich das Bild einer kontrastmittelaufnehmenden Raumforderung sowie der
Verdacht auf eine Metastase eines bereits im Vorjahr diagnostizierten Endometrium-
Karzinoms. Es erfolgte die Verlegung der Patientin zur Vervollstandigung der Diagnostik.
Hier ergab die MRT mit Kontrastmittelgabe eine solitdre, zirka 1,5 cm messende
Raumforderung links hochfrontal mit Infiltration des hinteren Balkens und perifokalem
Odem (Abbildung 4.6). Differentialdiagnostisch bestand weiterhin der Verdacht auf ein
Lymphom oder héhergradiges Gliom.

In der klinischen Untersuchung zeigte sich eine Wesensanderung mit unversténdlicher
und zusammenhangsloser Sprache (Logorrhoe) sowie Gedankenspriingen bei sonst
unauffalligem neurologischem Befund.

Es wurde daher die Indikation zur navigierten Biopsie gestellt und zur Planung ein
kernspintomographischer Bilddatensatz gefertigt mit sieben kinstlichen Landmarken
sowie anhand der dreidimensionalen Rekonstruktion Zielpunkt und Trajektorie festgelegt.
Im Rahmen der praoperativen Planung wurden ein FRE von 1,58 und ein TRE von 0,92
bei einer Tumorrandtiefe von 42 mm festgestellt (Abbildungen 4.7 und 4.8).

Nach der Rickenlagerung der in Allgemeinnarkose befindlichen Patientin wurde der Kopf
in leichter Anteflektion und 15°Rechtsdrehung in der Mayfield-Klemme fixiert. Mit Hilfe
der Neuronavigation wurde der Eintrittspunkt im Bereich der Kranznaht, 4 cm links-
paramedian gewahlt.

Mit Hilfe des Biopsie-Stylus wurde die Trajektorie zur Probengewinnung eingestellt und in
einer Tiefe von 4,5 bis 5,5 cm insgesamt 13 Proben mit der skalierten Biopsiefasszange
gewonnen und zur Schnellschnittuntersuchung eingesandt. In den ersten beiden Proben
wurde die Tumorrandzone diagnostiziert. Den weiteren Proben konnte zunéachst keine
eindeutige Diagnose zugeordnet werden. Sie wurden zur weiteren feingeweblichen
Untersuchung eingesandt. Jedoch konnte auch die weitere histologische Untersuchung
keine eindeutige Diagnose erbringen. Ein Lymphom wurde ausgeschlossen. Der
Verdacht bestand jedoch auf ein héhergradiges Astrozytom, da die gestérte Blut-Hirn-
Schranke als pathophysiologisches Korrelat erachtet wurde.
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Unter diesen Aspekten wurde die Indikation zur Radiatio gestellt und eine entsprechende
Therapie eingeleitet, welche die Patientin in den Folgewochen erhielt.
Nebenbefundlich wurde bei der Patientin eine Infektion mit MRSA im Wundabstrich einer
Paronychie sowie in Abstrichen von Nasen- und Rachenraum diagnostiziert, was jedoch
auf den neurochirurgisch-postoperativen Verlauf keinen Einfluss hatte.

Abbildung 4.6: MRT-Darstellung einer 1,5 cm messenden,
kontrastmittelaufnehmenden Raum

forderung links hochfrontal bei klinischen Zeichen der hirnorganischen
Wesensanderungen.
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Abbildung 4.7: Praoperative Planung mit Target-Erfassung in den drei Raumebenen sowie Fiducial-Abbildung.
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Abbildung 4.8:
Ermittlung des FRE und
TRE bei vorgegebener
Biopsie-Tiefe, Biopsie Nr.:
0302173602.
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4.3 Ergebnisse

4.3.1 Bildgebung und Fiducials

Bei den 36 Eingriffen wurde in 24 (66,67 %) Fallen ein MRT-Datensatz gefertigt. Bei den
weiteren 12 (33,33 %) Prozeduren kam ein CT-Datensatz zur Anwendung.

Wegen der besseren Weichteildarstellung wurde vorzugsweise ein MRT-Bilddatensatz
gefertigt.

Bei ossaren Prozessen oder Prozessen mit kndcherner Beteiligung wurde ein CT-
Bilddatensatz gewahilt.

Weiterhin fanden Entscheidungskriterien zur Wahl des Bilddatensatzes gemaB der
Auflistung aus Kapitel 3.3.1 Tabelle 3.1 Berilcksichtigung.

Bildgebung

W CT
E MRT

Abbildung 4.9: Verteilung der Bildgebung (n=36)

Zur Bilddatenregistrierung wurden in den 36 Féllen 7 Fiducials mittels Klebepads am
Patientenkopf befestigt. Dabei konnten in allen Fallen im Minimum 5 kinstliche
Landmarken erfolgreich eingemessen werden und fanden fir den Bilddatenabgleich

Verwendung.
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4.3.2 Bilddatenreqistrierung

Eine erfolgreiche Bilddatenregistrierung konnte in allen 36 Féllen erreicht werden, womit
bei samtlichen Fallen eine navigierte Biopsie durchgefihrt wurde.

Der FRE als Angabe fir die Einmessgenauigkeit betrug im Mittel 1,93 mm mit einem
Maximum von 2,98 mm und einem Minimum von 0,91 mm. Als Median ergab sich ein
Wert von 1,97 mm, wobei sich eine Varianz von 0,33 mm und eine Standardabweichung

von 0,58 mm abzeichneten.
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Abbildung 4.10: Graphische Darstellung des Fiducial Registration Errors als Kriterium Uber die
Einmessgenauigkeit.
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In der getrennten Betrachtung des FRE von der Art des Bilddatensatzes stellte sich fir
den CT-Datensatz dar, dass im Mittel ein FRE von 2,04 mm erreicht werden konnte mit
einem Maximum von 2,75 mm und einem Minimum von 0,91 mm. Der Median betrug
2,16 mm mit einer Varianz von 0,37 mm. Die Standardabweichung fir den CT -

spezifischen FRE war 0,61 mm.

Betrachtet man die Darstellung des FRE in Abhangigkeit vom MRT-Datensatz, fanden
sich ein mittlerer FRE von 1,88 mm mit einem Maximum von 2,98 mm und einem
Minimum von 0,92 mm. Der Median zeichnete sich bei 2,10 mm ab bei einer Varianz von

0,32 mm. Die Standardabweichung betrug fir den MRT - spezifischen FRE 0,56 mm.
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Abbildung 4.11: Graphische Darstellung des Fiducial Registration Errors in Abhangigkeit vom CT-
sowie vom MRT-Datensatz.
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Der TRE als Darstellung der Exaktheit zwischen der Zielpunktbestimmung im
Bilddatensatz und jener im Operationsfeld zeigte einen Mittelwert von 1,34 mm bei
einem Maximum von 2,34 mm und einem Minimum von 0,38 mm.

Es ergab sich ein Median von 1,32 mm und eine Varianz von 0,23 mm sowie eine

Standardabweichung von 0,48 mm.
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Abbildung 4.12: Graphische Darstellung des Target Registration Errors (TRE) als Kriterium Gber die
Exaktheit von Zielpunktbestimmung im Bilddatensatz und Zielpunktbestimmung im Operationssitus.
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Die hier ebenfalls durchgeflhrte differenzierte Analyse des TRE in Abhangigkeit vom
CT-Datensatz ergab einen mittleren TRE von 1,47 mm bei einem Maximum von 2,34
mm sowie einem Minimum von 0,43 mm. Der Median betrug 1,49 mm mit einer Varianz

von 0,36 mm. Die Standardabweichung fir den CT - spezifischen TRE betrug 0,60 mm.

Die Betrachtung des TRE in Abh&ngigkeit vom MRT-Datensatz zeigte, dass im Mittel
ein TRE von 1,27 mm erreicht werden konnte mit einem Maximum von 2,12 mm und
einem Minimum von 0,38 mm. Der Median lieB3 sich bei 1,30 mm ermitteln bei einer
Varianz von 0,17 mm. Die Standardabweichung betrug fir den MRT - spezifischen TRE
0,41 mm.
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Abbildung 4.13: Graphische Darstellung des Target Registration Errors in Abhangigkeit zum CT-
sowie zum MRT-Datensatz.
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4.3.3 GroBe und Tiefe der Tumoren

Die durchschnittliche GréBe der Tumoren betrug 30,43 mm mit einer MaximalgréBe von
60,00 mm und einer MinimalgréBe von 11,00 mm. Der Median betrug 27,50 mm mit einer
Standardabweichung von 14,19 mm.
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Abbildung 4.14: Boxplot-Darstellung zur Verteilung der TumorgréBe (n=36).

Zur optimierten statistischen Auswertung in Hinblick auf eine Untersuchung zur
Abhangigkeit des Diagnoseerfolgs zur TumorgréBe erfolgte eine Kategorisierung der
TumorgréBen in ordinalskalierte Variablen.

Eine Ubersicht hierzu liefert Tabelle 4.2.
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Kat. TumorgroBe TumorgréBe in mm Anzahl
10,00 bis 14,99
15,00 bis 19,99
20,00 bis 24,99
25,00 bis 29,99
30,00 bis 34,99
35,00 bis 39,99
40,00 bis 44,99
45,00 bis 49,99
50,00 bis 54,99
55,00 bis 59,99
> 60,00
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Tabelle 4.2: Kategorisierung der TumorgréBe zur optimierten statistischen
Auswertung.

Anhand der Kategorisierung der Tumorgrdsse lasst sich in Abbildung 4.14 leicht
erkennen, dass Uberwiegend Tumoren in den Kategorien 1 bis 5 aufgefunden wurden.
Haufig fanden sich Tumoren der Kategorie 1 und 4, wobei Tumoren der Kategorie 6 in

dieser Studie nicht auftraten.

Haufigkeit
w
I
N

S \\

\ Mean = 4,69
0 ™~ Sig Dov. - 2.896
[ [ [ [ [ [ [ N <36
0 2 4 6 8 10 12 B

kategorieriste TumorgroBe

Abbildung 4.15: Graphische Darstellung zur Verteilung der Kategorien der TumorgréBen der 36
Lasionen mit Kurve der Normalverteilung.
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Die Tumoren fanden sich in einer mittleren Tiefe von 18,00 mm mit einer Maximaltiefe
von 42,00 mm und einer minimalen Tiefe von 0,00 mm wobei diese das Cortexniveau
beschreibt.

Der Median der Tiefe betrug 17,50 mm mit einer Standardabweichung von 12,06 mm.
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Abbildung 4.16: Boxplot-Darstellung zur Verteilung der Tumortiefe (n=36).

Zur optimierten statistischen Auswertung in Hinblick auf eine Untersuchung zur
Abhangigkeit des Diagnoseerfolgs zur Tumortiefe erfolgte eine Kategorisierung der
TumorgrdéBen in ordinalskalierte Variablen in Anlehnung an die Skalierung der
TumorgréBe.

Eine Ubersicht hierzu liefert Tabelle 4.3.
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Kat. Tumortiefe Tumortiefe in mm Anzahl
<4,99
5,00 bis 9,99
10,00 bis 14,99
15,00 bis 19,99
20,00 bis 24,99
25,00 bis 29,99
30,00 bis 34,99
35,00 bis 39,99
40,00 bis 44,99
> 45,00

Slo|o|No|o|sw =
o|=|v|o|w|o|w|s o

Gesamt 36

Tabelle 4.3: Kategorisierung der Tumortiefe zur optimierten statistischen
Auswertung.

Die Kategorisierung der Tumortiefe zeigt in Abbildung 4.17, dass vornehmlich in zwei
Tiefenkategorien, namlich Kategorie 2 und 7, Tumoren aufgefunden und biopsiert
wurden bei ansonsten homogenem Verteilungsmuster. Tiefer gelegene Lasionen als

45 mm waren dieser Studie nicht enthalten.
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Abbildung 4.17: Graphische Darstellung zur Verteilung der Kategorien der TumorgréBen der 36
L&sionen mit Kurve der Normalverteilung.



Klinische Anwendung und Ergebnisse 54

4.3.4 Diagnoserfolg in Abhangigkeit von TumorgréBe und Tumortiefe

Zur Beurteilung der Abhangigkeit bzw. des Zusammenhanges zwischen Diagnoseerfolg
und TumorgrdBe sowie Tumortiefe diente das Modell der univariaten Variablenanalyse.
Da wegen der vorhandenen Fallzahl das Modell der logistischen Regression nicht
anwendbar ist, erfolgte die oben beschriebene Kategorisierung von TumorgréBe und
Tumortiefe um durch das Umschreiben verhaltnisskalierter Variablen in ordinalskalierte
Variablen entsprechende Berechnungsmodelle anwenden zu kdnnen.

Die Diagnosen, welche bereits oben in Tabelle 4.1 aufgefihrt sind, wurden nach
Diagnoseerfolg dichotomisiert mit ,Diagnose positiv‘ = 1 sowie ,Diagnose negativ‘ = 0. In
4 Féllen kam es trotz der positiven Schnellschnittuntersuchung zu keiner abschlieBenden
Diagnose wodurch sich eine endgultige Diagnoserate von 88,90 % ergibt.

In Tabelle 4.4 wird die Aufteilung des Dichotoms ,Diagnoseerfolg“ aufgezeigt. Die
Prozentwerte wurden von SPSS gerundet.

Diagnoseerfolg

Gltige Kumulierte
Haufigkeit Prozent Prozente Prozente
Glltig Diagnose negativ 4 11,1 11,1 11,1
Diagnose positiv 32 88,9 88,9 100,0
Gesamt 36 100,0 100,0

Tabelle 4.4: ,Diagnoseerfolg” als dichotome Auspragung mit 4 negativen Diagnosen.

Bei der univarianten Variablenanalyse fand sich bezlglich des Diagnoseerfolgs eine
statistisch signifikante positive Korrelation zur Tumorgr6Be mit p=0,02 (bzw. p=0,03 fur
die kategorisierte TumorgroB3e).

Betrachtet man Abbildung 4.18, lasst sich erkennen, dass es somit bei Tumoren
geringerer GréBe (10 mm bis 26 mm beziehungsweise Kategorie 1 bis 4) bei den
untersuchten Patienten zur einer negativen Diagnose kam.

Auf ein Untersuchungsmodell mittels logistischer Regression wurde wegen der geringen
Fallzahlen von n = 36 verzichtet.
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Abbildung 4.18: Es findet sich ein statistisch signifikanter positiver Zusammenhang zwischen
Tumorgrésse und Diagnoseerfolg.

Im Weiteren konnte bei dem Modell der univarianten Variablenanalyse keine statistisch
signifikante Korrelation zum Diagnoseerfolg im Hinblick auf die Tumortiefe gefunden
werden.

Mit einem p-Wert von 0,3 ist das Signifikanzniveau von p<0,05 nicht erreicht.

Anhand der Abbildung 4.19 lasst sich eine diffuse Verteilung der negativen Diagnosen

Uber die Tiefenverteilung der Tumoren erkennen.
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Abbildung 4.19: Hinsichtlich der Tumortiefe findet sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang
zum Diagnoseerfolg.

4.3.5 Diagnoserfolg in Abhangigkeit von der Lokalisation

In der statistischen Uberprifung eines mdglichen Zusammenhanges des
Diagnoseerfolges in Abh&ngigkeit von der Lokalisation der intrakraniellen Raumforderung
konnte keine Signifikanz (p=0,47) bei einem Signifikanzniveau von p<0,05 dargestellt
werden.
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4.3.6 Diagnoserfolg in Abhangigkeit von der Art der Bildgebung

In Betrachtung des méglichen Zusammenhanges des Diagnoseerfolges in Abhangigkeit
von der Bildgebung fand sich im Chi®-Test kein signifikanter Zusammenhang (Exakter

Test nach Fisher, zweiseitiger p-Wert von 1).

4.3.7 Komplikationen

Nach den navigierten Biopsien kam es zu keiner interventionsbedlrftigen postoperativen
Blutung. In einem Fall fand sich postoperativ eine transiente Hemiparese links
(Kraftgrad 3/5 nach Janda). Die angeschlossene kranielle Computertomographie konnte
eine Blutung ausschlieBen. Die Symptome bildeten sich nach 14 Tagen komplett zurlick.

Eine Patientin mit bihemisphéarischem Glioblastom verstarb am 13. postoperativen Tag
aufgrund ihres Tumorleidens bei fulminantem Verlauf. In einer postoperativen kraniellen
Computertomographie konnte eine Blutung ausgeschlossen werden. Postoperative
Infektionen oder Krampfanfalle intra- oder postoperativ wurden in keinem der 36 Falle
verzeichnet. Hieraus ergeben sich fir diese klinische Studie eine Morbiditatsrate von

2,7 % sowie eine Mortalitatsrate von 2,7 %.

4.4 Der Diagnoseerfolg von stereotaktische Biopsien der Jahre 1999 bis 2009

In den Jahren 1999 bis 2009 fanden sich mit Hilfe des Publikationsportales ,pub-med*
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) auf der Grundlage der Suchkriterien ,stereotactic

AND brain AND tumor AND biopsy NOT radiosurgery” 66 relevante Publikationen zum
Diagnoseerfolg bei stereotaktischen Biopsien. Eine genaue Auflistung der Publikationen
zeigt Tabelle 4.5.
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Nr.

10.

11.

12,

13.

14.

Autoren

Firik KS, Martinez
AJ, Lunsford LD

Hall WA, Martin AJ,
Liu H, Nussbaum ES,
Maxwell RE, Truwit
CL

Hall WA, Liu H,
Martin AJ, Truwit CL

Plunkett R, Allison
RR, Grand W

Herrera EJ, Caceres
M, Viano JC, Costello
G, Suarez MS,
Suarez JC

Khouja N, Khaldie M,
Boubaker A, Yedeas
M, Bahri K, Ben
Hammouda K, Aouidj]
L, Jemel H

Skolasky RI, Dal Pan
GJ, Olivi A, Lenz FA,

Abrams RA,
McArthur JC
Schneider JP,

Dietrich J, Lieberenz
S, Schmidt F, Sorge
O, Trantakis C,
Seifert V, Kellermann

S, Schober R,
Franke P

Slowinski J, Harabin-
Slowinska M,
Mrowka R
Gildenberg PL,

Gathe JC Jr, Kim JH

Burtscher M,
Skagerberg G, Geijer
B, Englund E,
Stahlberg F, Holtas S

Massager N, David
P, Goldman S,
Pirotte B, Wikler D,
Salmon I, Nagy N,
Brotchi J, Levivier M

Haberland N,
Ebmeier K, Hliscs R,
Grnewlad JP,
Silbermann J,

Steenbeck J, Nowak
H, Kalff R

Vaquero J, Martinez
R, Manrique M

Titel

Use of cytological preparations for
the intraoperative diagnosis of
stereotactically obtained brain
biopsies: a 19-year experience
and survey of neuropathologists.

Brain biopsy using high-field
strength interventional magnetic
resonance imaging.

Comparison of stereotactic brain
biopsy to interventional magnetic-
resonance-imaging-guided brain
biopsy.

Stereotactic neurosurgical biopsy
is an underutilized modality.

Stereotactic  neurosurgery  in
children and adolescents.

Cerebral stereotactic biopsy and
surgery: Report of 100 cases.

HIV-associated primary CNS
lymorbidity and utility of brain
biopsy.

Preliminary ~ experience  with
interactive guided brain biopsies
using a vertically opened 0.5-T
MR system.

Smear technique in the intra-
operative brain tumor diagnosis:
its advantages and limitations.

Stereotactic biopsy of cerebral
lesions in AIDS.

Proton MR spectroscopy and
preoperative diagnostic accuracy:
an evaluation of intracranial mass
lesions characterized by
stereotactic biopsy findings.

Combined magnetic resonance
imaging- and positron emission
tomography-guided  stereotactic
biopsy in brainstem mass lesions:
diagnostic yield in a series of 30
patients.

Neuronavigation in surgery of
intracranial and spinal tumors.

Stereotactic biopsy for brain
tumors: is it always necessary?

Journal

J Neurosurg.

Neurosurgery

Stereotact Funct
Neurosurg.

Neurosurg Rev.

Childs
Syst.

Nerv

Tunis Med.

J Neurol Sci.

Eur Radiol.

Neurol Res.

Clin Infect Dis.

Am J
Neuroradiol

J Neurosurg.

J Cancer Res

Clin Oncol.

Surg Neurol.

Jahr

1999

1999

1999

1999

1999

1999

1999

1999

1999

2000

2000

2000

2000

2000

Diaghose

91 %

100 %
96 % (a)

100 % (b)

100 %

100 %

91,2%

88%

66,6 %

92 %

98 %

96,1 %

100 %

91,4%

95 %

Bemerkungen

595 Falle [48]

35 Falle [69]

(a) 134 stereotakt.
Félle, (b) 35 intervent.
MRT-geflhrte Falle
[68]

141 Falle [124]

15 Biopsie-Falle [75]

91 Biopsie-Falle [86]

47 eigene Félle
kombiniert mit 388
publizierten Fallen
[153]

18 Falle [146]

199 Falle [154]

243 Falle (242
stereotakt. biopsiert)
[55]

26 Falle mit (1)H-
MRS, MRT und
stereotakt. Biopsie
[20]

Hirnstamml&sionen,
PET-gefiihrte Biopsie
in 18 Fallen [101]

57 Falle [66]

200 Falle [166]
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15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22,

23.

24,

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Yu X, Liu Z, Tian Z, Li
S, Huang H, Xiu B,
Zhao Q, Liu L,

Jing W

Kreth FW, Muacevic A,
Medele R, Bise K,
Meyer T, Peulen HJ

Szylberg T, Harat M,
Furtak J

Um AJ, Bova FJ,
Friedmann WA

Daszkiewicz P.

Koszewski W, Kroh H,
Kunert P

Bernays RL, Kollias
SS, Khan N, Brandner
S, Meier S,

Yonekawa Y

Linhares P, Aran E,
Goncales JM, Castro
L, Vaz R.

Goncalves-Ferreira AJ,
Herculano-Carvalho

M,

Pimentel J

Kim JE, Kim DG, Paek
SH, Jung HW.
Stranjalis G,

Protopapa D, Sakas
DE, Chondros D

Boviastis EJ, Kouyialis
AT, Stranjalis G,
Korfias S, Sakas DE

Pirotte B, Goldman S,
Salzberg S, Wikler D,
David P, Vandesteene
A, Van Bogaert P,
Salmon |, Brotchi J,
Levivier M

Samadani U, Judy KD

Winkler D, Trantakis C,
Lindner D, Richter A,
Schober J,
Meixensberger J

Yamada K, Goto S,
Kochi M, Ushio Y

St George EJ, Walsh
AR, Sgorous S

Pirotte B, Goldman S,
Massager N, David P,
Wikler D, Vandesteene
A, Salmon I, Brotchi J,
Levivier M

Stereotactic biopsy for intracranial
space-occupying lesions: clinical
analysis of 550 cases.

The risk of haemorrhage after
image guided stereotactic biopsy of
intra-axial brain tumours--a
prospective study.

Pathomorphological evaluation in
stereotactic brain tumor biopsy
Stereotactic biopsy aided by a
computer graphics workstation:
experience with 200 consecutive
cases.

Technical and diagnostic difficulties
in stereotactic biopsy in children.

Difficulties in stereotactic biopsies
of brain tumors.

Histological yield, complications,
and technological considerations in

114 consecutive frameless
stereotactic  biopsy procedures
aided by open intraoperative

magnetic resonance imaging.

Stereotactic brain biopsy: review of
80 cases. The need of ct-scan in
the first hours.

Stereotactic  biopsies of focal

brainstem lesions.

Stereotactic biopsy for intracranial
lesions: reliability and its impact on
the planning of treatment.

Stereotactic biopsy in the era of
advanced neuroimaging. Does the
minimal therapeutic gain justify its
current wide use?

CT-guided stereotactic biopsies of
brain stem lesions: personal
experience and literature review.

Combined  positron  emission
tomography and magnetic
resonance imaging for the planning
of stereotactic brain biopsies in
children: experience in 9 cases.

Stereotactic brainstem biopsy is
indicated for the diagnosis of a vast
array of brainstem pathology.

Improving planning procedure in
brain biopsy: coupling frame-based
stereotaxy with navigational device
STP 4.0.

Stereotactic biopsy for multifocal,
diffuse, and deep-seated brain
tumors using Leksell's system.

Stereotactic  biopsy of brain
tumours in the paediatric
population.

Comparison of 18F-FDG and 11C-

methionine for PET-guided
stereotactic  brain  biopsy  of
gliomas.

Stereotact Funct
Neurosurg.

Acta Neurochir.
(Wien)

Neurol Neurochir
Pol.
Surg Neurol.

Neurol Neurochir
Pol.

Neurol Neurochir
Pol.

J Neurosurg.

Neurocirurgica
(Astur)

Surg Neurol.

Acta Neurochir.
(Wien)

Minim  Invasive

Neurosurg.

Neurol Sci.

Pediatr
Neurosurg.

Stereotact Funct
Neurosurg.

Minim  Invasive
Neurosurg.

J Clin Neurosci.

Childs Nerv Syst.

J Nucl Med.

2000

2001

2001

2001

2001

2002

2002

2002

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2003

2004

2004

2004

96,6 %

98 %

90,7 %

98,5 %

97,2%

86 %

97,4 %

93,7 %

87 %

91,7%

79 %

100 %

100 %

96 %

97 %

92,3 %

83 %

100 %

550 Falle [186]

326 Falle [89]

260 Falle [163]

200 Falle [165]

110 Falle [33]

28 Falle [88]

114 Falle [15]

80 Falle [97]

30 Félle, davon 29x
Hirnstamm [59]

300 Falle [87]

67 Félle mit diagn.
stereotakt. Biopsie
[159]

11 Falle mit
Hirnstamml&sionen
[18]

Kombination von
PET- und MRT-
geplanten Biopsien
des Hirnstammes bei
9 Kindern [122]

12 Falle [141]

37 Falle [178]

91 Falle [185]

12 Biopsien bei
Kindern [157]

32 Félle, 61 der 70
gewahlten Biopsie-
Trajektorien basierten
auf den PET-
definierten
Zielregionen [121]
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33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42,

43.

44,

45.

46.

47.

Pirotte B, Goldman S,
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Krzyszkoski T, Czepko
R, Adamek D,
Kwinta B

Chen CY, Lirng JF,
Chan WP, Fang CL

Hemm S, Rigau V,
Chevalier J, Picot MC,
Bauchet L, El Fertit H,
Rodriguez MA, Cif L,
Vayssiere N, Zanca M,
Baldet P, Segnarbieux
F, Coubes P

Amundson EW, McGirt
MJ, Olivi A.

Aker FV, Hakan T,
Karadereler S,
Erkan M

Heper AO, Erden
Savas A, Ceyhan
Erden |, Akyar
Kanpolat Y

Shad A, Green A,
Bojanic S, Aziz T

»Xxm

Bhatti SN, Ayub S,
Aurangzeb A, Hag AU,
Jamil M, Ali J, Ahmad
A, Kashif M

Winkler D, Lindner D,
Geiger K, Richter A,
Schober R,
Meixensberger J

Réssler K

Grossman R, Sadetzki
S, Spiegelmann R,
Ram Z [131]

Smith JS, Alfredo
Quinones-Hinojosa
A,Barbaro NM, and
McDermott MW

Pincus DW, Richter
EO, Yachnis AT,
Bennett J, Bhatti MT,
Smith A

Jain D, Sharma MC,
Sarkar C, Gupta D,
Singh M,

Mahapatra AK

Combined use of 18F-
fluorodeoxyglucose and  11C-
methionine in 45 positron emission
tomography-guided stereotactic
brain biopsies.

Usefulness of the "P.N." frame in
biopsies and stereotactic
operations on the brain.

Proton magnetic resonance
spectroscopy-guided  biopsy  for
cerebral glial tumors.

Stereotactic coregistration of 201TI
SPECT and MRI applied to brain
tumor biopsies.

A contralateral,
extraventricular approach to
stereotactic ~ brainstem  biopsy
procedures. Technical note.

transfrontal,

Accuracy and diagnostic yield of
stereotactic biopsy in the diagnosis
of brain masses: comparison of
results of biopsy and resected
surgical specimens.

An analysis of stereotactic biopsy of
brain tumors and nonneoplastic
lesions: a prospective
clinicopathologic study.

Awake stereotactic biopsy of brain
stem lesions: technique and
results.

Computerized stereotactic brain
biopsies: an experience of 15
patients at Ayub Teaching Hospital.

The reliability of stereotaxy in
diagnosis of intracranial space
occupying lesions

State of the Art — Hirnbiopsie

Haemorrhagic complications and
the incidence of asymptomatic
bleeding associated
stereotactic brain biopsies

with

Frame-based stereotactic biopsy
remains an important diagnostic
tool with distinct advantages over
frameless stereotactic biopsy.

Brainstem  stereotactic
sampling in children.

biopsy

Comparative analysis of diagnostic
accuracy of different brain biopsy
procedures.

J Neurosurg.

Przegl Lek.

J Formos Med

Assoc.

J Nucl Med.

J Neurosurg.

Neuropathology

Surg Neurol.

Acta  Neurochir.
(Wien)

J Ayub Med Coll
Abbottabad

Wien
Wochenschr

Med

J Neurol
Neurochir
Psychiatr.

Acta
(Wien)

Neurochir

J Neurooncol

J Neurosurg.

Neurol India

2004

2004

2004

2005

2005

2005

2005

2005

2005

2005

2005

2005

2005

2006

2006

100 %

91,3 %

100 %

100 %

100 %

94 %

99,2 %

92,3 %

93,3 %

93,7 %

90 %

93,8 %

90 %

100 %

84,2 %

45 Falle; wenn
FDG-uptake héher
als graue Substanz
= FDG als Ziel

; wenn FDG-uptake
gleich oder weniger
als graue Subst. 2
Met als Ziel definiert
[120]

23 Falle [91]

7 Féalle, mittels
Protonen-MR-
Spektroskopie [26]

10 Falle mittels
201TISPECT- und
MRI-Flhrung
biopsiert [72]

6 Falle mit lateraler
pontiner Lasion [6]

130 Falle [2]

130 Falle [73]

13 Falle [140]

15 Falle [17]

79 Falle [177]

777 Falle von 1986
bis 2002 [137]

333 Falle [62]

139 sterotaktisch
biopsierte Falle [155]

10 Falle [119]

95 stereotaktische
Félle [81]



Klinische Anwendung und Ergebnisse

61

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.
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Gupta D,
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Woodworth GF, McGirt
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Sainte-Rose C
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Czepko R, Adamek D

Goel D, Sundaram C,
Paul TR, Uppin SG,
Prayaga AK, Panigrahi
MK, Purohit AK

Pulhorn  H, Quigley
DG, Bosma JJ, Kirollos
R, du Plessis DG,
Jenkinson MD

Sanai N, Wachhorst
SP, Gupta NM,
McDermott MW

Hermann EJ,

Hattingen E, Krauss
JK, Marquardt G,
Pilatus U, Franz K,
Setzer M, Gasser T,
Tews DS, Zanella FE,
Seifert V,

Lanfermann H.

Corti M, Metta H,
Villafane MF,
Yampolsky C, Schtirbu
R, Sevlever G,
Garrido D
Calisaneller T,
Ozdemir O, Ozgoer O,
Ozen O, Kiyici H,

Caner H, Altinérs N

Correlation of diagnostic yield of
stereotactic brain biopsy with
number of biopsy bits and site of
the lesion.

Stereotactic brain biopsy: An audit
of sampling reliability in a clinical
case series.

Stereotactic computed
tomography-guided brain biopsy:
diagnostic yield based on a series
of 170 patients

Frameless image-guided
stereotactic brain biopsy
procedure: diagnostic yield,

surgical morbidity,and comparison
with the frame-based technique.

Stereotactic biopsy of diffuse
pontine lesions in children.

Results of positron emission
tomography guidance and

reassessment of the utility of and
indications for stereotactic biopsy
in  children  with infiltrative
brainstem tumors

Stereotactic biopsy in surgically
inaccessible tumors with the use of
"P.N." type frame.

Intraoperative  cytology (squash
smear) in neurosurgical practice -
pitfalls in diagnosis experience
based on 3057 samples from a
single institution.

Impact of brain biopsy on the
management of patients with
nonneoplastic undiagnosed
neurological disorders.

Transcerebellar stereotactic biopsy
for lesions of the brainstem and
peduncles under local anesthesia.

Stereotactic biopsy in gliomas
guided by 3-tesla 1H-chemical-shift
imaging of choline.

Stereotactic brain biopsy in the
diagnosis of focal brain lesions in
AIDS

The accuracy and diagnostic yield
of  computerized  tomography
guided stereotactic biopsy in brain
lesions.

Brain Tumor

Pathol.

Br J Neurosurg

Surg Neurol.

J Neurosurg

J Neurosurg

J Neurosurg

Ann Acad Med
Stetin

Cytopathology

Neurosurgery

Neurosurgery

Stereotact Funct
Neurosurg.
Medicina (B
Aires)

Turk Neurosurg

2006

2006

2006

2006

2007

2007

2007

2007

2008

2008

2008

2008

2008

81,3 %

89,3 %

92 %

91 %

100 %

100 %

91,7%

83,0 % bis
86,0 %
pro Jahr
(Mittel:

85 %)

64 %

92 %

100 %

90,3 %

86,1 %

86 Falle [80]

207 Falle [150]

170 Falle [47]

160 Falle
taktisch
[183]

stereo-
biopsiert

24 Kinder [130]

PET-gestiitze  und
CT-gesteuerte
stereotakt. Biopsien

bei 24 Kindern [123]

36 Falle [92]

GroBe retrospektive
Analyse zur
intraoperativen
Zytologie mit 3057
Féllen von 1988 bis
2005 [57]

39 Biopsie-Falle,
davon 11
Serienbiopsien [127]

13 Falle [142]

9 Falle
stereotaktisch
biopsiert mit Hilfe
von MRT und (1)H-
CSI-Spektroskopie
[74]

83 Falle von Januar
1999 bis Dezember
2007 [29]

90 Falle [21]
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61. Martin AJ, Hall WA, Minimally invasive precision brain J Magn Reson 2008 100 % 187 Félle [100]
Roark C, Starr PA, access using prospective  Imaging
Larson PS, Truwit CL stereotaxy and a trajectory guide.
62. Callovini GM Is it appropriate to redefine the Minim Invasive 2008 95 % 174 Félle [22]
indication for stereotactic brain  Neurosurg.
biopsy in the MRI Era? Correlation
with final histological diagnosis in
supratentorial gliomas.
63. Dammers R, Haitsma Safety and efficacy of frameless Acta 2008 89,7 % 227 Falle
IK, Schouten JW, Kros and frame-based intracranial Neurochirug. stereotaktisch
JM, Avezaat CJJ, biopsy techniques biopsiert [30]
Vincent AJPE
64. Chernov MF, Muragaki Spectroscopy-supported  frame-  Clin Neurol 2009 100% (a) 30 Patienten mit
Y, Ochiai T, Taira T, based image-guided stereotactic Neurosurg 90 % (b) (1)H-MRS-
Ono Y, Usukura M, biopsy of parenchymal brain unterstiitzer
Maruyama T, Nakaya lesions: comparative evaluation of stereotak. Biopsie
K, Nakamura R, Iseki diagnostic yield and diagnostic (a); 39 Patienten
H, Kubo O, Hori T, accuracy. unterliefen einer
Takakura K MRT-gestitzen
stereo. Biopsie (b)
[27]
65. Owen CM, Linskey ME Frame-based stereotaxy in a J Neurooncol. 2009 94 % 91 Falle [115]
frameless era: current capabilities,
relative role, and the positive- and
negative predictive values of blood
through the needle.
66. Rachinger W, Grau S, Serial stereotactic biopsy of J Neurol 2009 100 % 46 Falle, MRT als
Holtmannspbtter M, Dbrainstem lesions in adults Neurochir alleiniges
Herms J, Tonn JC, improves diagnostic accuracy Psychiatr Diagnostikum
Kreth FW compared with MRI only. unzureichend [130]

Tabelle 4.5: Auflistung der Publikationen zum Diagnoseerfolg bei stereotaktischen Biopsien der Jahre 1999 bis 2009.

GemaB dieser Literaturangaben l&sst sich ein durchschnittlicher Diagnoseerfolg von
93,17% in den Jahren von 1999 bis 2009 errechnen mit einem Median von 93,90%. Der
maximale Diagnoseerfolg wurde mit 100 % angegeben, minimal wurden 64% erreicht.
Die Standardabweichung liegt bei 7,25 %.

Eine orientierende Grafik liefert Abbildung 4.20.
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Abbildung 4.20: Zusammenfassender Boxplot zum Diagnoseerfolg der stereotaktischen
Biopsien der Jahre 1999 bis 2009.

Beurteilt man jahresspezifisch die Ver6ffentlichungen, so Iasst sich sagen, dass bis auf
die Jahre 2001 und 2002 in den Publikationen in jedem anderen Jahr Diagnoseerfolge
von bis zu 100 % angegeben wurden. Im Mittel wurden pro Jahr Werte zwischen 89,64 %
und 96,33 % angegeben. Der Median betrug jahrlich zwischen 92 % und 97,60 %.
Minimalwerte wurden zwischen 66,60 % und 94 % angegeben. Eine graphische
Darstellung wie auch ein tabellarische Auflistung der jahresspezifischen Betrachtung
liefern Abbildung 4.21 sowie Tabelle 4.6.
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Abbildung 4.21: Grafik der jahresbezogenen Auswertung der Publikationen zu den stereotaktischen Biopsien der Jahre
1999 bis 2009.

Jahr Mittelwert [%] Median [%] Minimum [%] Maximum [%]
1999 91,87 92,00 66,60 100,00
2000 96,18 96,35 91,40 100,00
2001 96,10 97,60 90,70 98,50
2002 92,37 93,70 86,00 97,40
2003 92,96 96,00 79,00 100,00
2004 94,43 96,15 83,00 100,00
2005 94,63 93,75 90,00 100,00
2006 89,63 90,15 81,30 100,00
2007 94,17 95,85 85,00 100,00
2008 89,64 91,15 64,00 100,00
2009 96,33 95,00 94,00 100,00

Tabelle 4.6: Tabelle mit den Mittelwerten, den Medianen sowie Minima und Maxima der
stereotaktischen Biopsien der Jahre 1999 bis 2009.
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5. Diskussion

5.1 Geschichtliches

Eingriffe am Schadel des Menschen, als alteste Form die Trepanation, lassen sich
anhand von Schadelfunden bereits zurlickdatieren auf eine Zeit um 10.000 v.Chr. [7]. Wie
man aus Funden agyptischer Papyri aus der Zeit um 1150 v. Chr. entnimmt, fihrten die
Agypter diverse Eingriffe am Schadel durch [126]. Im Papyrus Edwin Smith findet man
dabei ausfuhrliche Abhandlungen Uber die Versorgung von Kopfverletzungen [46].

In Europa konnten Trepanationen aus der Zeit des Neolithikums nachgewiesen werden
(siehe Abbildung 5.1). Bei diesen Trepanationen wurde der knéchernen Schadel mittels
Punktbohrung, Schabung, kreisférmiger oder eckiger Ausschneidung eréffnet. Der
umfangsreichste Schadelfund stammt aus dem Départment Lozere und aus der Region
der Seine-Oise-Marne. In den ehemaligen Siedlungsgebieten der Trichterbecherkultur
fand man zahlreiche Schadel mit Durchlochung, welche Anzeichen von
Heilungsprozessen aufwiesen als Indiz far in vivo durchgefihrte Trepanationen mit
Uberleben des Eingriffes [125; 171]. Wie man
heute vermutet, hatte dies einerseits einen
rituellen, andererseits einen therapeutischen
Hintergrund. Aus der Zeit der Antike beschreibt
Hippokrates (ca. 460-370 v.Chr.) das Erdffnen
des Schéadels mit einem Perforativ-Trepan zur
Minderung der Symptomatik bei fehlender
Therapiefahigkeit, beispielsweise bei
schmerzhaften Erkrankungen, Krampfleiden
[13] oder der Behandlung des Hydrocephalus
[133]. Auch andere namenhafte Mediziner wie
Galen (ca. 129-200), Avicenna (980-1038)

Jungsteinzeit, ca. 5500-2300 v.Chr.

Schéadelbohrung durch.
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Nach einem Verbot von Eingriffen am lebenden Menschen durch die christliche Kirche im

frihen Mittelalter erlebten Kopfoperationen im 17. und 18. Jahrhundert einen Héhepunk.

Quacksalber, welche ihren Patienten gegen Geld zur Austreibung von Damonen
angeblich Steine oder andere Gegenstande aus dem Kopf schnitten, um geistige
Erkrankungen zu therapieren, waren an diesem Anstieg maBgeblich beteiligt (Abbildung
5.2). Mit diesem Anstieg beobachtete man eine rapide Zunahme der Sterblichkeit.

Mit EinfGhrung der Anasthesie am 16. Oktober 1846 durch John Warren in Boston [82]
sowie der Asepsis durch Ignaz Philipp Semmelwei3 [24; 42] beziehungsweise Joseph
Lister [117] in die Chirurgie begann die moderne Neurochirurgie.

. w Mit der Entstehung der modernen Neurochirurgie
= b= | ergab sich fir den Operateur die Herausforderung,
das Operationstrauma bei intrakraniellen Eingriffen
gering zu halten, somit die Zerstérung neuronalen
Gewebes und intrakranieller GefdBe zu minimieren
oder zu umgehen. Insbesondere bei Lasionen in tiefer
gelegenen Hirnarealen mit Affektion eloquenter
Areale ist eine exakte Lokalisation mit genauer
Identifikation des Ziels und der umgebenden

cerebralen Strukturen erforderlich zur Planung des

optimalen Zugangsweges fur ein schonendes und

S RS funktionserhaltendes Verfahren. In den Anfangen der
Abbildung 5.2: Hieronymus Bosch - ,Die

Entfernung des Steines der Narrenheit*
(um 1490).

modernen Neurochirurgie lag die Orientierung flr die
Zugangswege und den Eingriff in einer genauen
neurologischen Untersuchung unter Zuhilfenahme von anatomischen Atlanten.

So unternahm Paul Broca im Jahre 1871 die erste Kraniotomie auf Grundlage der
Untersuchung neurologischer Symptome [158]. Mit Entdeckung der Rdntgenstrahlung
[138] war es mdglich, pathologische Prozesse im Gehirn durch indirekte Zeichen, wie
beispielsweise der Seitverlagerung des verkalkten Corpus pinealis, zu ermitteln.

Mit weiteren kontrastierenden Methoden, wie der Pneumencephalographie [31], der
lodoventrikulographie [151] und der cerebralen Angiographie [107] konnte man
intrakranielle Prozesse genauer darstellen.
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Anhand von  GeféaBerverlagerungen, irregularen  GeféBdarstellungen  oder
Ventrikelkompressionen konnte man auf die Lokalisation eines Prozesses, wie

beispielsweise einen Tumor schlieBen.

Gegen Ende des 19. Jahrhunderts begann C. Dittmar mit Hilfe eines mechanischen
Apparates in Tierversuchen tiefer liegende intrakranielle Strukturen zu erreichen [35]. In
engem zeitlichen Zusammenhang gelang es erstmals A. Mussen mit einer &hnlichen
Vorrichtung erfolgreich einen Eingriff am menschlichen Gehirn vorzunehmen [118]. Ihnen
folgten weitere Arbeitsgruppen, die erste Untersuchungen und Arbeiten mit &hnlich
konstruierten Geraten durchfiihrten [5; 189].

Sir V. Horsley sowie R.H. Clarke arbeiteten mit einem System, von ihnen noch
,Horsley-Clark-Apparat® genannt, mit welchem sie vornehmlich an Versuchen mit
Rhesusaffen rahmengefihrt gezielt Nadeln intrakraniell einbringen konnte auf der
Grundlage eines vorher an anatomischen Schnitten erarbeiteten dreidimensionalen
Koordinatensystems.

Den heute bekannten Begriff der ,Stereotaxie® (,stereo” = griech. fest, raumlich,
kdrperlich®; taxatio“= lat. ,Schatzung®, taxis“ = griech. ,festsetzen, fixieren®) pragten
1947 Spiegel und Wycis [56].

Mit der Weiterentwicklung diagnostischer Verfahren, speziell der Computertomographie
[79] und der Magnetresonanztomographie [95; 99] in Zusammenhang mit
leistungsfahigen Computersystemen ergab sich die Mdglichkeit einer immer exakteren
Darstellung intrakranieller Strukturen insbesondere in dreidimensionaler Form.

Mitte der achtziger Jahre wurden aus der Kombination der weiterentwickelten
Schnittbildverfahren mit der modernen Stereotaxie die ersten Neuronavigationssysteme
geschaffen [98; 134; 174].
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5.2 Die verschiedenen Navigationssysteme

Die erste Kklinische Einfliihrung eines rahmenlosen, stereotaktischen Systems als
Alternative zum rahmenbasierten System wurde 1986 durch D. Roberts berichtet [134].
Sein System bediente sich einer ultraschallbasierten Positionsbestimmung. Hiermit
konnte er die intraoperative Positionierung eines Operationsmikroskopes und anderer
Instrumente ermitteln und darstellen. Im Folgejahr prasentierte E. Watanabe eine
konzeptionell vollig andere Variante fur eine intraoperative Positionsbestimmung, welche
aus einem 6-gelenkigem Aluminiumarm mit 6 Freiheitsgraden bestand mit einem
Zeigeinstrument an seinem freien Ende. Watanabe pragte in diesem Zusammenhang
auch erstmalig den Begriff des ,Neuronavigators® [173; 174].
Neuronavigationssysteme setzten sich im Allgemeinen aus drei wesentlichen
Komponenten zusammen:
e einem Zeigeinstrument (Pointer)
e einem System zur Positionsmessung und
-digitalisierung des Zeigeinstrumentes
e einem Computer zur Registrierung des physikalischen
Raumes und Ubersetzung in einen virtuellen Raum.

Seit der Einfihrung der Neuronavigation bzw. rahmenlosen Stereotaxie haben in diesen
mehr als zwanzig Jahren unterschiedliche Firmen mit verschiedenen kommerziell
erhéltlichen Navigationssystemen den Markt erobert.

Wesentliches  Unterscheidungsmerkmal ist die Art der Lokalisation wobei
gelenkarmbasierte von zeigerbasierten Systemen differenziert werden. Eine Ubersicht
hierzu bietet Abbildung 5.3.

[ Neuronavigationssysteme }

g?;?g:ﬁ;mggﬁ;ef‘t zeigerbasiert

|
[sonographisoh] [ optisch j [elektromagnensch]

aktiv | [ passiv | | ac-Fiel| [DCFeld
(pulsed)

Abb. 5.3: Ubersicht (iber die verschiedenen Funktionsarten von Neuronavigationssystemen.
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5.2.1 Mechanische / gelenkarmbasierte Systeme

Die mechanischen Neuronavigationssysteme sind aus Gelenkarmen aufgebaut an deren
freiem Ende sich ein chirurgisches Instrument oder eine Sonde befindet. Zur
Positionsbestimmung bedient sich das System eigens in den Gelenken des Armes
eingebrachter Potentiometer, welche die Winkelstellung des jeweiligen Gelenkes
registrieren. Anhand der vorbekannten Lange eines jeden Armsegmentes sowie der
Informationen aus den Potentiometern kénnen die Position der Spitze des jeweiligen
Instrumentes in digitalisierter Form im angeschlossenen Navigationscomputer ermittelt,
die rdumlichen Beziehungen zu weiteren Praferenzen und Strukturen hergestellt und fir
den Operateur bildlich dargestellt werden.

E. Watanabe beschrieb 1986 erstmals ein mechanisches (gelenkarmbasiertes)
Neuronavigationssystem, welches er selber als ,Neuronavigator” bezeichnete [173; 174].
Dieses Modell besteht aus einem Aluminiumarm mit 6 Gelenken von definierter
Segmentldange welches in sechs Freiheitsgraden beweglich ist, zudem einem
Roéntgenbildscanner und einem 16-bit Mikroprozessor-Computer (Intel 80286 personal
computer).

Hierbei wird die Spannung in Proportion zur Winkelstellung des Gelenkes gemessen und
analog bzw. digital an einen Konverter weitergegeben. Dieser setzt die Gelenkstellung
mit BerUcksichtigung der Armsegmentlangen in digitale Koordinaten um und Ubermittelt
sie an den Navigationscomputer, wo prazise die Koordinaten der Gelenkarmspitze
berechnet werden.

E. Watanabe gibt flr die Genauigkeit seines ,Neuronavigator® bei Messungen am
Phantom einen mittleren Fehler von 1,33 mm mit Standardabweichung an [173].

Ein weiteres und sehr populares Modell sowie als erstes System kommerziell erhaltlich ist
der ,ISG Viewing Wand“ (ISG Technologies Inc., Mississauga, Ontario, Canada) [23; 40;
52; 104; 143; 144; 152 ]. Auch dieser besteht aus einem sechsgelenkigen Arm mit sechs
Freiheitsgraden mit einem Bewegungsradius von 63,5 cm (25 inch) [40].
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Zu den oben beschriebenen passiven Gelenkarmsystemen wurden auBerdem aktive, als
Roboterarme bezeichnete Systeme entwickelt. Diese dienen zur Implantation von
Elekiroden oder zur Biopsie. Erstmals wurde 1987 durch A. L. Benabid [14] ein
derartiges Stereotaxie-Robotersystem beschrieben, welches CT- und MRT-Daten zur
Trajektorienplanung nutzte und einen Industrieroboter steuerte. Aktive Gelenkarme
werden auch vom ,IMARL robotic navigation system“ [164] und dem ,NeuroMate
stereotactic robot“ [95; 167] verwendet, wobei jedoch optisch, elektromagentisch oder
sonographisch gestitzte Erfassung und Digitalisierung zur Positionsbestimmung
verwendet wird.

Gelenkarmbasierte Neuronavigationssysteme haben sich in der klinischen Anwendung
als zuverlassige und prazise Werkzeuge mit unkomplizierter Handhabung erwiesen.
Nachteilig ist jedoch die starre Fixierung der zumeist groBen Gelenkarme am
Operationstisch was den Einsatz weiterer Instrumente wie beispielsweise eines

Mikroskopes als auch die Arbeit im Operationssitus einschrank.

5.2.2 Ultraschallbasierte Systeme

Ultraschallbasierte Neuronavigationssysteme nutzen zur Lokalisation des jeweiligen
Instrumentes die Schallgeschwindigkeit. Hierbei senden Emitter ein Ultraschallsignal,
welches von wenigstens drei raumlich angeordneten Mikrofonen empfangen wird. Aus
den unterschiedlichen Zeitpunkten an denen die Signale von den Mikrofonen empfangen
werden, kann mittels eines Computers die exakte Position des Instrumentes errechnet

werden.

Wie bereits in Absatz 5.2. beschrieben war es 1986 D. Roberts, welcher erstmalig ein
Neuronavigationssystem beschrieb. Dieses nutze gepulste Ultraschallsignale zur
Positionsbestimmung und projizierte die anhand von CT-Daten erhobenen raumlichen
Relationen in ein Operationsmikroskop.

Als Zeigeinstrument dient in diesem System der Fokus des Mikroskops. Mittels einer
Kathodenstrahlréhre werden in einer Ebene parallel zur Fokusebene des Mikroskops die
CT-Bilddaten mit den eingangs markierten Konturen des Tumors oder anderen
Strukturen von Interesse in das Bild des Mikroskops projiziert.



Diskussion 71

Analog der Kampfpilotenterminologie wurde diese Technik bekannt als ,,Head-up-Display®
(HUD) und wird in einigen anderen Neuronavigationssystemen verwendet [176].

Aus der Latenz der Schallwellenausbreitung wird durch den Computer die
Instrumentenposition bestimmt. Parallel zur Positionsbestimmung der Instrumente wird
die Laufzeit des Schalls eines Referenzimpulses registriet um die Variabilitat der
Schallgeschwindigkeit in die Messung mit einzubeziehen.

Verglichen zu den in Kapitel 5.2.1 beschriebenen gelenkarmbasierten Systemen
erweisen sich die ultraschallbasierten Systeme in der operativen Handhabung weitaus
vorteilhafter.

Aus dem raumlichen Ausbreitungsverhalten von Schallwellen ergibt sich jedoch eine
relevante Anfalligkeit gegentber auBeren Einflissen. So ergeben sich Varianzen des
Ausbreitungsverhaltens in  Abhangigkeit von Temperatur, Luftfeuchtigkeit und
Luftoewegung. Gerausche, Echos und Bewegungen im Raum wirken sich auf die
akustische Positionsbestimmung aus.

Derartige Einflisse lassen sich in einem Operationssaal bei vorhandenem
Operationspersonal und Klimatisierung mit gewolltem Luftstrom im Saal nicht oder nur
teilweise eliminieren, was einen groBen Nachteil dieser Systeme bedeutet. Zur
Vermeidung derartiger Einflisse ist ein weiterer Ansatz die Verwendung von Licht zur
Positionsbestimmung, da dieses im Gegensatz zum Schall den oben genannten
Einflussfaktoren nicht unterliegt.

5.2.3 Aktive optische Systeme

Erstmals beschrieb 1994 L. J. Zamorano [188] ein Navigationssystem mit einer
Positionsbestimmung basierend auf Infrarotlicht. Dieses System setzt sich zusammen
aus einem Kameraarm mit drei CCD-Kameras (Charge-coupled Device), einer an der
Kopfhalterung befestigten Referenz, welche mittels LED Infrarotlicht-Impulse aussendet
sowie einem mit 24 LED’s bestlicktem Instrumentenaufsatz fir Biopsie-Nadeln,

Koagulationspinzetten und weitere Instrumente.
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Nach erfolgter Bildgebung (CT oder MRT) sowie Einspannen des Patientenkopfes in
der Kopfhalterung wird die Referenz an der Kopfhalterung angebracht und das System
kalibriert. Nach Abgleich der Position des Patientenkopfes mit den Bilddaten ist es dem
System mdglich, anhand der der zu verschiedenen Zeitpunkten von den CCD-Kameras
empfangenen Infrarotlichtimpulse die Positionen des Patientenkopfes sowie der mit
dem Instrumentenaufsatz versehenen Instrumente zu berechnen und auf dem

Systemmonitor darzustellen.

5.2.4 Passiv optische Systeme

Der wesentliche Unterschied der passiven optischen Navigationssystem zu den in
Abschnitt 5.2.3 beschriebenen aktiven optischen Systemen besteht darin, dass bei den
passiven Systemen das Infrarotlicht-Signal von Dioden am Kameraarm ausgesandt wird
und von reflektierenden Sphéaren, welche an Arbeitsinstrumenten und Kopfhalterung
befestigt sind, zurlckgeworfen wird um von den CCD-Kameras des Kameraarmes

registriert zu werden.

Von Gumprecht et al. [65] wurden 1990 ein derartiges System beschrieben. Das
BrainLab VectorVision® Navigationssystem (BrainLab AG, Heimstetten, Deutschland)
besteht aus zwei Kameras, welche in 100 cm Entfernung voneinander am Systemtrolley
befestigt sind, einem Computersystem zur Digitalisierung und Berechnung der
Datensdtze sowie einem Referenzstern, einem kabellosen Pointer und
Instrumentenadaptern mit reflektierenden Spharen. Um die Kameras sind Dioden
angeordnet, welche Infrarotlichtimpulse aussenden. Das System errechnet die Position
des Pointers oder verschiedener Instrumente anhand der von den Sphéaren reflektierten

Infrarotlichtimpulse und stellt diese am Systemmonitor dar.

Auch hier gibt es die Moglichkeit, Uber eine geeignete Schnittstelle die Navigationsdaten
mittels Mikroskopaufsatz in ein Operationsmikroskop einzuspielen.
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Im Vergleich zu den ultraschallbasierten Systemen erreichen  optische
Navigationssysteme zwar eine sehr dhnliche System- und Arbeitsgenauigkeit, zeichnen
sich jedoch durch eine wesentlich geringere Stdranfalligkeit gegenlber

Umgebungseinflissen wie Luftbewegung, Luftdichte oder Temperatur aus.

Die optischen Systeme weisen jedoch eine systemeigene Besonderheit auf, welche
schon von einigen Autoren als das ,line-of-sight“-Problem beschrieben wurde [54; 65;
176]. Zur kontinuierlichen Positionsmessung ist eine freie ,Sichtlinie“ zwischen
Signalgeber und -empfénger notwendig. Gestért werden kann diese durch sterile
Abdeckungen des Operationsfeldes, Bewegungen des Operationspersonals in die
,oichtlinie oder anderweitige Geratschaften. Valide Messungen kdnnen hiermit
unméglich werden und unter Umstdnden den Abbruch der Navigation provozieren.
GemalB den physikalischen Gesetzen des Lichtes kdnnen Reflektionen an Oberflachen
oder Storsignale anderer Gerate aus dem Operationssaal Messungsfehler hervorrufen.

Zur Uberwindung des line-of-sight-Problems kam es zur Entwicklung von
Navigationssystemen, welche sich zur Positionsmessung des Elektromagnetismus

bedienen

5.2.5 Elektromagnetische Systeme

Elektromagnetische  Navigationssysteme nutzen zur Positionsbestimmung ein
elektromagnetisches Feld, welches durch einen Transmitter in fest definiertem Umfang
induziert wird. An Operationsinstrumenten sind entsprechende Sensoren befestigt,
welche dieses Feld detektieren. Anhand derer kann das System die Position der
Instrumentenspitze im elektromagnetischen Feld berechnen und auf dem Systemmonitor
darstellen (Abbildung 5.4). Man unterscheidet diese Systeme durch die Art der
Magnetfeldgenerierung, wobei diese entweder durch Gleichstrom- (DC = direct current)
oder Wechselstrom (AC = alternate current) geschieht.
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Abbildung 5.4: Darstellung der Komponenten eines elekiromagnetischen Neuronavigationssystems.

Ein derartiges elektromagnetisches System wurde durch Kato et al. [85] 1991
beschrieben. Der CANS Navigator (Computer Assisted Surgical Navigation System
Navigator) besteht aus einem Wechselstromtransmitter der in der Kopfhalterung platziert
ist, einem Sensor, welcher an verschiedenen Instrumenten angebracht werden kann, und
einem Laptop zur Digitalisierung und Visualisierung der Daten. Durch den Sensor vermag
das System innerhalb des elektromagnetischen Feldes die Instrumentenposition in sechs
Freiheitsgraden (x, y, z, azimuth, evation, roll) zu bestimmen.

Unter Laborbedingungen wurde eine Systemgenauigkeit mit einem ,mittleren
Positionsfehler” von 1,7 mm (maximal 4,0 mm) angegeben. Es zeichnete sich jedoch ein
deutlicher Anstieg des Positionsfehlers bei Anwesenheit von ferromagnetischem Material
im Bereich des elektromagnetischen Feldes ab.
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Zaaror et al. [187] beschrieben 2001 das Magellan electromagnetic navigation system
(Biosense Webster, Tirat HaCarmel, Israel). Dieses System besitzt ebenfalls einen
elektromagnetischen Transmitter im Bereich der Kopfhalterung sowie Miniatursensoren
zur Positionsbestimmung eines Instrumentes oder Katheters innerhalb des definierten
Magnetfeldes. Die Genauigkeit des Systems wird von den Autoren mit einem mittleren
Fehler von 0,42 +/- 0,05 mm angegeben.

Zur Reduktion ferromagnetischer Einfliisse verwenden Zaaroor et al. eine aus Graphit
bestehende Kopfhalterung sowie Titan-Pins. Sie geben flr eine Serie von sieben Fallen
einen RMS (root mean square) von 1,9 mm an bei einem Maximum von 2,8 mm und

einem Minimum von 1,3 mm an.

Wie in Kapitel 5.2.4 erwahnt, entfallt bei den elektromagnetischen Navigationssystemen
das Sichtlinienproblem. Somit ist es unter anderem mdglich, das System bedarfsgerecht
komplett steril abzudecken, ohne Signalunterbrechungen zu riskieren. Weiterhin kénnen
kinstliche und anatomische Landmarken sich an der dem Operationssitus abgewandten
Patientenseite befinden. Dies kommt insbesondere der Arbeitsgenauigkeit zugute, da die
Anzahl und geometrische Anordnung der Fiducials einen direkten Einfluss auf sie haben
[32; 175]. Als erheblicher Nachteil erweist sich jedoch bei den durch Wechselstrom
erzeugten Magnetfeldern die Stéranfalligkeit bezlglich ferromagnetischer Gegenstéande.
Durch Interferenzen in den metallischen Gegenstdnden werden Stdrfelder generiert,
welche die Positionsbestimmung negativ beeinflussen. Durch Einsatz von nicht oder
gering ferromagnetischer Materialien wie Karbon, Graphit oder Titan kénnen derartige
Einflisse kompensiert werden. Die Verwendung dieser Materialien ist jedoch sehr
kostenintensiv und in einem modernen neurochirurgischen Operationssaal nicht immer

umsetzbar.

Das in dieser Arbeit eingesetzte elektromagnetische Navigationssystem generiert ein
Magnetfeld durch einen gepulsten Gleichstrom. Anders als bei Wechselstromsystemen
wird hierbei nicht die Feldanderung (richtungsbezogen) sondern die Feldstarke
gemessen. Der elektromagnetische Transmitter schaltet hierbei eine Folge von
Gleichstromfeldern unterschiedlicher Starke und Orientierung ein und aus, worunter sich
die Feldstarke andert. Diese Feldstarkendnderung wird von sensortragenden
Instrumenten erfasst und zur Positionsbestimmung herangezogen (Abbildung 5.5A).
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Analog zu den Wechselstromsystemen werden hier zwar auch Stérfelder in
ferromagnetischen Objekten im Umfeld induziert, jedoch klingen diese nach einem
materialspezifischen Zeitintervall ab und sind zum Ende des Impulses hin nicht mehr
nachweisbar.

Erfolgt nun die Impulsmessung durch den Sensor im entsprechenden Impulsintervall zum
Endpunkt des jeweiligen Impulses, kann das Signal unverfélscht aus dem
Umgebungsrauschen heraus zur Positionsbestimmung genutzt werden (Abbildung 5.5B).
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Abbildung 5.5: Messprinzip eines DC-elektromagnetischen Navigations-Verfahrens (A) ohne und (B)
mit induziertem Stérsignal durch metallische Objekte im Bereich des Operationssitus.

Durch dieses Prinzip der Erstellung eines Magnetfeldes wie auch der Messung des
Signals durch die Sensoren wird eine zuverlassige Anwendung und Positionsbestimmung
in  Anwesenheit hochlegierter Stahle oder &ahnlicher ferromagnetischer Objekte
gewabhrleistet, wie sie heutzutage in modernen Operationsséalen verwendet werden.

Ein auf diesen Prinzipien basierendes elektromagnetisches Navigationssystem ist als
Gegenstand dieser Arbeit zur Durchfihrung der Biopsien an 36 Patienten bereits in
Kapitel 3 beschrieben worden.
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5.3 Navigierte Hirnbiopsien mit dem gleichstromgepulsten Navigationssystem und ihr

Vergleich mit dem Goldstandard, der stereotaktischen Hirnbiopsie der Jahre 1999 bis
2009

In dieser klinischen Arbeit wurden an 36 Patienten mit dem gleichstromgepulsten
Navigationssystem navigierte Hirnbiopsien mit einem eigens daflir angefertigten
Biopsieadapter zum Aufsatz auf den Navigationsstylus bei intrakraniellen
Raumforderungen unklarer Dignitat durchgefuhrt. In allen Fallen konnte erfolgreich ein
praoperativer Bilddatensatzes erzeugt sowie die entsprechende Bilddatenregistrierung

durchgefihrt werden.

Anhand diverser Messungen der Arbeitsweise des Systems und auf Basis komplexer
mathematischer Algorithmen wurde die Systemgenauigkeit berechnet.

In der publizierten Literatur findet man zur Beschreibung dieser Parameter eine sehr
variable Nomenklatur Uber die letzten zwanzig Jahre. Zur Systemgenauigkeit finden
Begriffe wie “accuracy of localization* [173; 174], “accuracy of registration“ [58], “mean
accuracy“ [134], “mean application accuracy” [136], “mean reference accuracy” [65], “root
mean square error (RMSE)” [67], “registration error’ [54], “mean error value” [108] und
diverse  andere  Verwendung. Die  Vergleichbarkeit  der  verschiedenen
Neuronavigationssysteme ist durch diese Variabilitat der Nomenklatur fast nicht maglich.

In den letzten Jahren hat sich eine einheitliche Nomenklatur (FLE, FRE, TRE) etabliert,
welche 1998 beziehungsweise 2001 von Maurer, West und Fitzpatrick [49; 50; 175]
vorgeschlagen wurde. Sie wird auch in dieser Arbeit angewandt (Kapitel 3.4.4.3).

Bei den 36 Bilddatenregistrierungen mit dem gleichstromgepulsten Navigationssystem
konnte ein mittlerer Fiducial registration Error (FRE) von 1,93 mm +/- SD erreicht werden.
Dieser lasst sich mit den in der verdffentlichen Literatur angegebenen Werten anderer
Navigationssysteme vergleichen [64; 65; 67; 108; 131; 135; 136; 172; 187].

So ermittelten Zaroor et al. [187] in einer in vivo Untersuchung an sieben Patienten einen
mittleren FRE von 1,9 mm +/~- SD, wobei ebenfalls ein elekiromagnetisches
Navigationssystem zur Anwendung kam.
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In der Studie von Muacevic et al. [64] an 40 Patienten mit einem passiven optischen
Navigationssystem wurde ein FRE von 2,8 mm +/- SD festgestellt.

Betrachtet man den FRE getrennt nach Bildgebungsverfahren, so schmeichelt hier zwar
der gunstige, mittlere FRE von 1,88 mm +/- SD beim MRT im Vergleich zu einem
mittleren FRE von 2,04 mm +/- SD beim CT, muss jedoch kritisch betrachtet werden, da
zwar im MRT- wie auch im CT-Bilddatensatz Schichtdicken von 1,00 mm verwendet
wurden, beim MRT jedoch noch signifikante Fehlerquellen wie die Feldinhomogenitaten
[34] auf die Bildgenauigkeit einwirken. Letztlich kann man wegen der geringen Fallzahl
hierbei noch keine allgemeingultigen Rickschlisse ziehen.

Im Hinblick auf die Exaktheit der Zielpunktbestimmung wurde ein mittlerer Target
registration Error (TRE) von 1,34 mm +/- SD verzeichnet. Auch hierzu lassen sich
vergleichbare Angaben in der publizierten Literatur finden [53; 94; 111; 128; 145; 156;
181].

Die nach Bildgebung differenzierte Betrachtung des TRE insinuiert auch hier bei einem
mittleren TRE von 1,27 mm beim MRT und einem mittleren TRE von 1,47 mm beim CT,
dass durch die mit Hilfe des MRT erhobenen Bilddaten eine héhere Genauigkeit zur
Zielpunktbestimmung bestlinde. Aber auch hier greift die gleiche Argumentation wie die
beim FRE.

In ihrer Untersuchung mit einem optischen Navigationssystem an 50 Patienten
unternahmen Woerdemann et al. [181] drei verschiedene Bild-Patient-Registrierungen,
worunter sie unterschiedliche TRE erfassten. In der ersten Abgleichmethode, bei welcher
sie eine Oberflachenregistrierung durchflihrten, ermittelten sie einen gemittelten TRE von
5,08 mm +/- SD. Fanden sie bei der Registrierung mit anatomischen Landmarken in der
zweiten Methode einen mittleren TRE von 4,97 mm +/- SD so erhielten sie mit der dritten
Methode unter der Registrierung mit aufklebbaren Fiducials einen mittleren TRE von 2,49
mm +/- SD.

In Analogie zu den Aussagen von Raabe et al. [129] aus einer Publikation von 2003,
demnach in Abhangigkeit von der gewéhlten Bildqualitat und der Art der Registrierung fir
eine Standardregistrierung mittels aufklebbarer Fiducials der L&sionsdurchmesser bei
mindestens 10 mm liegen sollte, wurden auch in dieser Arbeit L&sionen ab einer GréBe
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von = 10 mm Durchmesser biopsiert. Die mittlere GréBe der biopsierten Tumoren betrug
30,43 mm wobei die Lasionen in einer durchschnittlichen Tiefe von 18,0 mm zu finden
waren.

Annliche GroBen- und Tiefenverhéltnisse gaben auch die Autoren in ihren Studien zum
Diagnoseerfolg bei navigierten Hirnbiopsien an [12; 16; 39; 60; 63; 116; 183].

Woodworth et al. [183] verglichen unter der Fragestellung der Diagnoserate und der
operativen Morbiditédt 160 rahmenbasierte Biopsien mit 110 navigierten Biopsien aus dem
eigenen Patientengut. Hierbei verwendeten sie fir die navigierten Biopsien den ISG
Viewing Wand (Olivier Device, ISG Viewing Wand System; ISG Technologies, Inc.,
Toronto, Ontario, Canada).

Sie biopsierten Lasionen mit einer mittleren GréBe von 36,70 mm im navigierten
Verfahren sowie Lasionen mit einer mittleren GréBe von 35 mm rahmenbasiert. Hierbei
wurden auch Lasionen in tiefen Hirnregionen (Basalganglien und Hirnstamm) biopsiert,
ingesamt 35 Félle navigiert und 38 Félle rahmenbasiert.

Gralla et al. [60] biopsierten an 57 Féllen mit der ,Stealth Station“ (Firma Medtronic),
einem aktiven optischen Navigationssystem, Lasionen mit einer mittleren Gr6Be von
33,00 mm in einer mittleren Tiefe von 32 mm unter Cortexniveau. Sie untersuchten
hierbei Lasionen ab einem Durchmesser von 15 mm und kamen zu dem Schluss, dass
die navigierte Biopsie von Lasionen dieser MindestgrdBe ein zuverlassiges Verfahren sei
und in der diagnostischen Sicherheit dem Goldstandard, der rahmenbasierten
Stereotaxie nicht nachstiinde.

In dieser klinischen Studie von navigierten Hirnbiopsien mit dem gleichstromgepulsten
Navigationssystem konnte ein Diagnoseerfolg von 88,90 % verzeichnet werden.
Betrachtet man die Angaben der Autoren [1; 12; 16; 39; 60; 63; 105; 116; 183] zum
Diagnoseerfolg der rahmenlosen Biopsie mit den verschiedenen Navigationssystemen
der letzten Jahre, so findet sich eine Spannweite des Diagnoseerfolgs von 89 % bis
100 %.

Bereits 1999 erreichten Barnett et al. [12] in einer Studie mit 218 Fallen eine
Diagnoserate von 96,30 %. Sie verwendeten ein ultraschall- beziehungsweise optisch-
basiertes Navigationssystem. Zur Registrierung wurden bereits hier auf der Haut
aufklebbare Fiducials verwendet.
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Vier Jahre spater publizierten Gralla et al. [60] einen Diagnoseerfolg von 98 % mit dem

aktiven optischen Navigationssystem

untersucht Uber einen Zeitraum von finf Jahren.

~Stealth Station“.

Es wurden 57 Patienten

Air et al. [1] verglichen 2009 die Risiken und Komplikationsraten bei navigierten Biopsien

in eloquenten und nicht eloquenten Hirnarealen. Sie hatten hierbei eine Diagnoserate von

89,9 %. Ein signifikanter Unterschied beziglich Risiken und Komplikationsraten zwischen

eloquenten und nicht eloquenten Arealen wurde nicht nachgewiesen.

Einen genaueren Uberblick tiber ausgewéhlte Arbeiten hierzu gewahrt Tabelle 5.1.

Nr. Autoren

1. Barnett GH., Miller
DW. , Weisenberger
J

2. Paleologos TS,
Dorward NL, Wadley
JP, Thomas DG

3. Dorward NL,
Paleologos TS,
Alberti O, Thomas
DG

4. Bernays RL, Spyros
S, Khan N, Brandner
S, Meier S,
Yonekawa Y

5. Grunert P, Espinosa
J, Busert C,
Gunthner M, Filippi
R, Farag S, Hopf N

6. Gralla J, Nimsky C,

Buchfelder M,
Fahlbusch R,
Ganslandt O

7. McGirt MJ,

Woodworth GF,
Coon AL, Frazier JM,

Amundson E,
Garonzik I, Olivi A,
Weingart JD

8. Woodworth GF.,
McGirt MJ.,
Samdani A

9. Air EL, Leach JL,
Warnick RE,
McPherson CM

Titel

Frameless stereotaxy with
scalp-applied fiducial markers
for brain biopsy procedures:
experience in 218 cases.

Clinical validation of true
frameless stereotactic biopsy:
analysis of the first 125
consecutive cases.

The advantages of frameless
stereotactic biopsy over frame-
based biopsy.

Histological yield,
complications, and
technological considerations in
114 consecutive frameless
stereotactic biopsy procedures
aided by open intraoperative
magnetic resonance imaging.

Stereotactic biopsies guided
by an optical navigation
system: technical an clinical
experience.

Frameless stereotactic brain
biopsy procedures using the
Stealth Station: Indications,
accuracy and results.

Independent  predictors  of
morbidity after image-guided
stereotactic brain biopsy: a risk
assessment of 270 cases.

Frameless imageguided
stereotactic  brain  biopsy
procedure: diagnostic yield,

surgical morbidity, and
comparison with the frame-
based technique

Comparing the risks of
frameless stereotactic biopsy
in eloquent and noneloquent
regions of the brain: a
retrospective review of 284
cases.

Journal

J Neurosurg.

Neurosurgery

Br. J.
Neurosurg.

J Neurosurg.

Minim Invasive
Neurosurg

Zentralbl
Neurochir

J Neurosurg

J Neurosurg

J Neurosurg

Jahr

1999

2001

2002

2002

2002

2003

2005

2006

2009

Diagnose

96,3 %

97,6 %

95,7 % (a)

96,8 % (b)

97,4 %

89 %

98%

93 %

89 %

89,8 %

Bemerkungen

218 Falle [12]

125 Falle [116]

(a)76 Falle navigiert
(b) 79 Félle
stereotaktisch [39]

114 navigierte
Biopsien [16]

49 Biopsien mit
einem aktiven
optischen System
[63]

57 Biopsien mit der
Stealth Station [60]

230 navigierte
Biopsien von 270
Fallen [105]

110 navigierte

Biopsien mit dem ISG
Wand System [183]

284 navigierte
Biospien, davon 160
in eloquenten Arealen

(1

Tabelle 5.1: Ausgewahlte Publikationen zum Diagnoseerfolg bei navigierten Biopsien der Jahre 1999 bis 2009.
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An dieser Stelle ist noch zu erwahnen, dass in einer vorhergehenden Arbeit mit dem
gleichstromgepulsten Navigationssystem, bei welcher unter anderem navigierte Biopsien
durchgefihrt wurden, eine Diagnoserate von 100 % bei allerdings 13 Patienten erreicht
werden konnte [109].

In der univariaten Variablenanalyse zum Zusammenhang zwischen Diagnoseerfolg in
Abhangigkeit von TumorgréBe und Tumortiefe konnte in dieser Arbeit ein signifikanter
Zusammenhang zwischen TumorgréBe und Diagnoseerfolg nachgewiesen werden. Ein

Zusammenhang zwischen Tumortiefe und Diagnoseerfolg fand sich nicht.

Raabe et al. [129] empfahlen 2003 einen Mindest-Lasionsdurchmesser von 10 mm bei
navigations-gestitzen Biopsien zu beachten. Woodworth et al. [183] berichteten 2006
aus einer Studie von insgesamt 270 Fallen, von denen insgesamt 110 Patienten
navigierten Hirnbiopsien unterzogen wurden, dass Patienten mit gréBeren Lé&sionen,
genauer mit einem Durchmesser groBer als 20 mm, eine flnffach hoéhere
Wahrscheinlichkeit eines Diagnoseerfolgs hatten. Jedoch zeigte sich allerdings nicht,
dass eine Lasion kleiner als 20 mm einen unabhangigen Voraussagewert fir einen
ausbleibenden Diagnoseerfolg hatte.

Interessant scheint an dieser Stelle, dass bereits 1999 Barnett GH et al. [12] bei 218
Fallen, an welchen navigierte Hirnbiopsien mit Hilfe von aufklebbaren Fiducials
durchgefihrt wurden, bei einer Diagnoserate von 96,30 % auch Lasionen unter 10 mm
Durchmesser erfolgreich mit histologischem Ergebnis biopsierten.

Weiterhin stellten Woodworth et al. [183] fest, dass Biopsien tiefer liegender Lasionen
(Basalganglien, Thalamus, Hirnstamm) 2,7-fach weniger wahrscheinlich einen
diagnostischen Erfolg hatten. Auch Dammers et al. [30] fanden einen negativ-korrelierten
Zusammenhang zwischen Diagnoserate und Tumortiefe.

In dieser Arbeit konnte ein Zusammenhang festgestellt werden in Bezug zum
Diagnoseerfolg in Abhangigkeit von der TumorgrdBe, wobei sich bei groBeren Lasionen
mit héherer Wahrscheinlichkeit eine Diagnose stellen lasst.

Ein Zusammenhang zwischen der Tiefe der Lasion und der Diagnoserate konnte in
dieser Arbeit nicht gefunden werden.
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Beachtet man jedoch die bereits genannten Arbeiten mit allerdings héheren Fallzahlen
muss davon ausgegangen werden, dass sich erst bei héheren Patientenzahlen ein
signifikanter Zusammenhang darstellen lasst.

In einer 2008 publizierten Arbeit beschriecben Dammers et al. [30] eine signifikante
Korrelation zwischen der Tumorlokalisation und der Diagnoserate. Hierbei ermittelten sie
insbesondere bei infratentoriell gelegenen Lasionen eine geringere Wahrscheinlichkeit
einer Diagnose.

In den 36 Féllen, bei welchen in dieser Untersuchung navigationsgestiitze Biopsien mit
dem gleichstromgepulsten Navigationssystem durchgefihrt wurden, konnte keine
signifikante Abhangigkeit der Diagnoserate von der Tumorlokalisation ermittelt werden,
wobei jedoch ausschlieBlich Lé&sionen biopsiert wurden, welche nicht zum Gebiet der
Schédelbasis z&hlten oder infratentoriell lokalisiert waren.

Ein weiterhin entscheidendes Kriterium zur Arbeitsgenauigkeit des Navigationssystems
sowie letztlich zur erfolgreichen Diagnose bei einer navigierten Biopsie ist die Wahl des
bildgebenden Verfahrens. Bereits in zahlreichen Arbeiten finden sich hierzu
Untersuchungen [4; 58; 65; 71; 77; 129; 152].

Ein signifikanter Unterschied in der Diagnoserate zwischen den Fallen in denen ein
computertomographischer Bilddatensatz verwendet wurde und den Fallen, die mit Hilfe
eines magnetresonanztomographischen Bilddatensatzes navigationsgestitzt biopsiert

wurden, konnte nicht gefunden werden.

In den Jahren 1999 bis 2009 fanden sich mit Hilfe des Publikationsportales ,pub-med*
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/) auf der Grundlage der Suchkriterien ,stereotactic

AND brain AND tumor AND biopsy NOT radiosurgery” 66 relevante Publikationen zum

Diagnoseerfolg bei stereotaktischen Biopsien.
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Einige der ermittelten Publikationen gaben mehrere Werte des Diagnoseerfolges an
resultierend aus stellenweise unterschiedlicher praoperativer Diagnostik wie (1)H-MR-
Spektroskopie [168], interventioneller MRT [126] oder aufgrund differierender
Schnellschnitt- bzw. zytologischer Verfahren intraoperativ [180]. In diesen Fallen wurde
mit einem gemittelten Wert des Diagnosegewinnes gearbeitet oder der angegebene

Mittelwert der Publikation selbst verwendet.

Im Hinblick auf die Fragestellung dieser Arbeit mit einem Vergleich des Diagnoseerfolges
des gleichstromgepulsten Navigationssystems mit dem Diagnoseerfolg rahmenbasierter
Biopsien der Jahre 1999 bis 2009 fand sich bezlglich der rahmenbasierten Biopsien ein
durchschnittlicher Diagnoseerfolg von 93,17 % mit einem Median von 93,90 %. Bei einer
Spannweite des Diagnoseerfolges mit rahmenbasierten Hirnbiopsien von 64 % bis 100 %
lasst sich eine deutliche Vergleichbarkeit der navigierten Hirnbiopsie mit der
rahmenbasierten Hirnbiopsie ziehen, auch wenn bei dieser Arbeit mit 36 Fallen ein
Diagnoseerfolg von 88,90 % erreicht wurde.

Nebenbei fand sich keine signifikante Veranderung des Diagnoseerfolges bei
rahmenbasierten Hirnbiopsien in den Publikationen der letzten zehn Jahre bei
angegebenen Werten pro Jahr zwischen 89,64 % und 96,33 % im Mittel.
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5.4 Fehlerquellen und Probleme

Willems et al. unterteilten in einer Ubersichtsarbeit 2006 [176] die Fehlerquellen bei der

Neuronavigation in vier Kategorien. Eine Auflistung findet sich in Tabelle 5.2.

1 Bildbezogene Fehlerquellen geometrische Ungenauigkeiten der Bilddaten verzerren
die ,Grundwahrheit“ der Neuronavigation

2 Fehler des Digitalisierungsgerétes abgeleitet aus Laboruntersuchungen, Herstellerangaben

3 Registrierungsfehler resultierend aus den Punkten 1 wund 2: die
Transformationsmatrix ist nur eine Annaherung an die
ideale Matrix; die Fehlerschwere ist abhangig von Art,
Anzahl und Verteilung der Fiducials (bzw. der
Genauigkeit der  Oberflachenregistrierung,  sofern
verwendet)

4 Veranderungen nach Registrierung  jedwede Veranderung der operativen Anatomie zur
Anatomie in den Bilddaten; kann vor der Operation (z.B.
Tumorwachstum, Blutung) oder wéhrend der Eingriffes

auftreten (z.B. Gewebeschwellung,
FlUssigkeitsaspiration, Gewebsentfernung, Schwerkraft)

Tabelle 5.2: Die vier Kategorien der mdglichen Fehlerquellen in der Neuronavigation.

Ubersichtlich betrachtet ist die klinische Arbeitsgenauigkeit eines Navigationssystems von
der Genauigkeit der Bilddaten, der Systemgenauigkeit, der Genauigkeit der
Bilddatenregistrierung und von intraoperativen Einflissen abhangig. Die Verkettung der
Einflisse veranschaulicht Abbildung 5.6, wobei je nach Richtung des Einflusses es zu
mehr oder weniger starker Beeinflussung der klinischen Genauigkeit kommen kann. Im

ungunstigsten Fall kann es zu einer Kumulation der einzelnen Ungenauigkeiten kommen.
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Abbildung 5.6: Die Einflussfaktoren der Genauigkeit von Neuronavigationssystemen
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Diese Einflussfaktoren sollen folgend einzeln naher beleuchtet werden.

Genauigkeit der Bilddaten:

Far dieses in dieser Arbeit dargestellte sensorbasierte Navigationssystem wurden fir die
Navigationsplanung préoperativ angefertigte Bilddaten genutzt. Da die Genauigkeit der
Navigation bereits von der VoxelgréBe und geometrischen Bildverzerrung abhangig ist
wird eine mdglichst geringe Schichtdicke zur Erstellung des 3D-Bilddatensatzes

angestrebt.

Bei den magnetresonanztomographischen Bilddaten kamen T1-gewichtete
Datensatze zur Verwendung in einer 3D-MP-Rage-Sequenz mit Kontrastmittel. Hierbei
betrug die VoxelgréBe 1,00 mm x 1,00 mm bei einer Schichtdicke von 1,00 mm mit einer
Matrix von 256 x 256 Punkten.

Zu beachten war, dass wahrend er Untersuchung weder das Field of View (FoV),
welches sowohl die Zielregion als auch alle Marker erfasste, noch die Position des

Patienten im Scanner variiert werden durfte.

Unter diesen Voraussetzungen entspricht der maximal zu erwartende Fehler einer
VoxelgréBe.

Eine anwendungsspezifische Fehlerquelle sind jedoch die Feldinhomogenitaten des
verwendeten kernspintomographischen Gerates. In einem Review der Literatur zeigten
Derosier et. al. [34], dass dieser sich direkt auswirkende Fehler bis zu 1,5 mm betragen
kann.

Jedoch gibt es bereits seit Jahren Methoden und Konzepte, welche entstehende
Bildfehler durch die Feldinhomogenitaten in einem post-Processing korrigieren [8; 9; 25;
36].

Wie bei der MRT-Untersuchung durften auch bei der Erfassung der
computertomographischen Bilddaten die initial festgelegten Aufnahmeeinstellungen

wahrend der Untersuchung nicht verandert werden.
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Auch bei der Computertomographie ist unter der Beachtung der Strahlenhygiene die
kleinstmégliche Schichtdicke empfehlenswert.

Es wurden Bilddaten mit einer VoxelgréBe von 0,65 x 0,65 mm unter einer Schichtdicke
von 1,00 mm erstellt und eine Matrix von 512 x 512 Bildpunkten verwendet.

Beide Bildmodalitaiten missen mit konstanter Schichtdicke bei aufeinanderfolgenden
Bildschichten erstellt werden.

Betrachtet man MRT- und CT-Bilddatensatze fallt auf, dass die CT-Datensatze einen
geringeren Datenfehler aufweisen. Bereits Schulder et al. [148] zeigten 1999 die
Uberlegene Préazision der Navigation auf der Basis von CT-Bilddatensatzen im Vergleich
zu denen mit MRT-Bilddatensatz. Auch weitere Autoren [129] beschrieben ausfihrlich
die Uberlegenheit der Computertomographie gegeniiber der MRT  anhand der
mathematischen Grundlagen [129] oder in klinischen beziehungsweise Phantomstudien
in Laboruntersuchungen [37].

Im klinischen Gebrauch werden wegen der Uberlegenen Weichteildarstellung jedoch
MRT-Bilddatensatze bevorzugt verwendet.  Trotz geringer Schichtdicke und der
fortschreitenden Verbesserung der MRT-Geréate bleibt eine Arbeitsgenauigkeit von unter
einem Millimeter unmdglich [129].

Systemgenauigkeit:

Die Systemgenauigkeit eines Navigationssystems hangt vom verwendeten
physikalischen Prinzip der Positionsbestimmung ab, welche in Kapitel 5.2 erldutert
wurde. Auch die Hard- und Softwarekomponenten nehmen hierauf Einfluss. Somit hangt
die Genauigkeit bei gelenkarm-basierten Systemen von der Messgenauigkeit ab, mit
welcher die Potentiometer arbeiten. Bei den optischen und akustischen Systemen gilt
dies flr das raumliche Auflésungsvermégen der CCD-Kameras unter Beachtung des
Sichtlinien-Problems oder der Genauigkeit des Ultraschallsenders und seines
Empfangers bei Berlicksichtigung der Schallwellenphysik.

Fir derartige kommerziell erhéltliche Systeme werden Werte mit einer Genauigkeit von <
1 mm und einer Winkelgenauigkeit von < 1 Grad von den Herstellern angegeben.
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Die in dieser Arbeit verwendeten Sensoren haben nach Herstellerangaben (Ascension
Technologies Corp., Burlington USA) eine Positionsgenauigkeit von 1,0 mm (RMS)
sowie eine Winkelgenauigkeit von 0,5 Grad (RMS), jeweils Uber den gesamten

Messbereich.

Genauigkeit der Bilddatenregistrierung:

In dieser Arbeit wurden die Bilddaten Gber den Vergleich von Punktpaaren, dem Point-to-
Point Matching, registriert. Es werden hierbei die Positionen der kinstlichen Landmarken
der reellen Welt mit ihren korrelierenden Bildpunkten der virtuellen Welt in
Ubereinstimmung gebracht.

Hieraus resultierende Fehlerquellen entstehen einerseits aus der Hautverschieblichkeit
und der Abldsbarkeit der verwendeten Klebemarker, andererseits aus ihrer Anordnung
auf dem Patientenkopf. Darabi et. al [32] sowie West et al. [175] konnten zeigen, dass die
Anordnung der Marker eine erhebliche Fehlerquelle darstellt.

Fitzpatrick et al. publizierten 2001 [49] vier maBgebliche Richtlinien fur die Platzierung
von kunstlichen Landmarken. Zum einen sollte es vermieden werden, eine lineare oder
nahezu lineare Anordnung durchzufiihren. Zum zweiten sollten die Marker derart
angebracht sein, dass das durch sie definierte Zentrum so nah als méglich am Zentrum
der fur den Eingriff relevanten Regionen liegt. Weiterhin sollten die Marker sich so weit
wie moglich voneinander entfernt befinden. Als letzteres sollte eine moglichst hohe
Anzahl an Markern Verwendung finden, wobei wenigstens 5 bis 6 Marker angebracht
werden  sollten. Als optimal sah Fitzpatrick die Verteilung von 7 Markern, wie
beschrieben, an.

Einige Arbeitsgruppen nutzten des Weiteren zur Minimierung des Problems der
Hautverschieblichkeit bei Hautfiducials implantierbare Schraubmarker, welche direkt in
die Schéadelkalotte eingebracht werden. In den Studien von Brinker et al. [176] sowie
Maurer et al. [103] zeigten die Autoren, dass bei implantierbaren Markern ein deutlich
geringerer Einmessfehler, somit ein deutlich geringerer FRE, erreicht wird, womit die
Genauigkeit einer rahmenbasierten Stereotaxie erreicht werden kann. Wegen der
Invasivitat, der Infektionsgefahr und des Patientendiskomfort werden derartige Marker

jedoch nur vereinzelt eingesetzt.
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In dieser Arbeit wurden ausschlieBlich Klebemarker verwendet. Die Anordnung erfolgte
nach den Empfehlungen von Darabi, West und Fitzpatrick [32; 49; 175]. Um Fehler,
welche aus der Pointerbenutzung und dem Verschieben der Marker resultieren zu

minimieren, wurde jeder Marker mehrfach (mindestens 5x) eingemessen.

Intraoperative Einfllisse:

Zur Minderung von Stérungen des elektromagnetischen Positionsmessystems des
Neuronavigationsystems im klinischen Gebrauch erfolgten umfangreiche Tests
verschiedener chirurgischer Instrumente [109; 162; 163]. Im Rahmen dieser Messreihen
stellte sich heraus, dass das DC-elektromagnetische Messprinzip widerstandsfahig ist
gegen Stdérung gegenlber den in hochmodernen Operationssalen verwendeten
hochlegierten  Stahlen, Aluminium oder Titan (Titan<Aluminium<hochlegierte
Stahle<niedriglegierte Stahle).

Vereinzelt ergaben sich induktionsbedingte Messungenauigkeiten bei niedrig legierten
Stéhlen oder Metallen mit hoch-elastischen Materialeigenschaften wie Federn oder
Spangen.

Stérungen durch andere elektrische Gerate im Operationssaal wie z.B. Elektrokauter,
CUSA (Cavitron Ultrasonic Aspirator) oder Operationsmikroskop wurden nicht
verzeichnet, sofern diese Gerate sich auBerhalb des generierten Feldes (1 m) des
elektromagnetischen Transmitters befanden. Innerhalb des Feldes des Transmitters
provozierte aktiver Stromfluss wie z.B. durch eine bipolare Kauter-Pinzette Ablenkungen
in der Positionsmessung, was jedoch bei Unterbrechung des aktiven Stromflusses
vollstandig reversibel war.

In einer Ubersichtsarbeit von Suess et al. [161] erfasst eine tabellarische Auflistung in vier
Schweregraden [kein Einfluss (K) bis schwerer Einfluss (S)] die reversiblen
intraoperativen Einflisse und Stérsignale. Finden sich beispielsweise bei Fasszangen
aus Titan keine Stérungen kommt es bei niedrig legierten Stahlen zu mittleren und sogar
zu  starken  Stérungen  der  Positionsmessung  bei  elekirochirurgischen
Hochfrequenzgeraten (HF-Gerate).
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Der sogenannte ,,Brain Shift“ stellt bei allen Navigationssystemen den bedeutendsten
intraoperativen Einfluss dar. Der Brain Shift bezeichnet die intraoperative Verédnderung
von Lage und Form des Hirnparenchyms im Vergleich sowohl zur praoperativen Lage
und Form bei Erstellung des Bilddatensatzes als auch zum kndchernen Schéadel bei der
Bilddatenerstellung. Dabei ergeben sich eine Reihe von Einflussfaktoren wie Gr6Be und
Volumen einer Lasion, AusmaB des perifokalen Odems, die GroBe der Kraniotomie
sowie der Duraeréffnung, die Menge des intraoperativen Liquorverlustes,
anasthesiologische MaBnahmen, die einen direkten Einfluss auf das Hirnvolumen
(therapeutische oder akzidentielle Veranderung des cerebralen Blutflusses, Diuretika,
mechanische Ventilation) nehmen, operationsspezifische Faktoren wie die Anwendung
von Retraktorspateln, Volumenreduktion bei Tumorresektion oder Aspiration von Zysten
sowie Schwerkrafteinflisse bei der Patientenlagerung. Hierbei werden von
verschiedenen Autoren bei Kraniotomien Oberflachenverschiebungen von bis zu
mehreren Zentimetern beschrieben [38; 76; 102; 110; 179].

Da sich diese Arbeit mit dem gleichstromgepulsten Navigationssystem jedoch einzig auf
den Einsatz im Rahmen von navigationsgefihrten Hirnbiopsien beschrankt, wird der
Brain Shift als unwesentliche Fehlerquelle angesehen [38].

5.5 Komplikationen

Dorward et al. [39] ermittelten in einem klinischen Vergleich zwischen 76 rahmenlosen
mit 79 rahmenbasierten Hirnbiopsien deutliche Vorteile zugunsten des rahmenlosen
Verfahrens. Sie befanden, dass die rahmenlosen Biopsien mit einer geringeren Morbiditat
vergesellschaftet sind, die Aufenthaltszeit im Krankenhaus verkirzt sei und zudem die
Kosten des Verfahrens vergleichsweise geringer seien als beim Goldstandard, der

rahmenbasierten Hirnbiopsie.

In einer weiteren Studie beschrieben Dorward et al. [37], dass bei navigierten Biopsien
die Operationszeit verkirzt ist und zudem dieses Verfahren durch seine Flexibilitat und
schnelle, interaktive Auswahl verschiedener Zielpunkte besticht.

Ebenso konnten Alberti et al. [3] zeigen, dass bei navigierten Biopsien eine Reduktion der

Operationszeit erreicht werden kann.
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In einer retrospektiven Untersuchung von 284 Fallen ermittelten Air et al. [1], dass die
Komplikationsrate bei navigierte Biopsien in eloquenten Arealen sich statistisch nicht von
denen in nicht-eloquenten Arealen unterscheidet und letztlich eine sichere Methode mit
geringem Komplikationsrisiko darstellt. Auch andere Autoren beschreiben die navigierte
Hirnbiopsie als ein sicheres, komplikationsarmes Verfahren [18; 30; 51; 70].

In dieser klinischen Untersuchung zeigte sich bei einem Fall eine transiente Hemiparese
links, welche sich innerhalb von 14 Tagen vollstandig zurlickgebildet hatte.

In einem Fall verstarb eine Patientin am dreizehnten postoperativen Tag, was allerdings
auf den fulminanten und schicksalhaften Verlauf der Tumorerkrankung zurtickzufiihren

war.

Die zur Hirnbiopsie verwendeten Neuronavigationsinstrumente wie der Biopsieadapter
wurden der gleichen Sterilisationsroutine unterzogen wie die Ubrigen Instrumente.

Postoperative Infektionen wurden nicht beobachtet.

Weiterhin wurden weder postoperative Blutungen noch intra- oder postoperative

Krampfanfélle verzeichnet.

Auch vollige Fehlleitungen des Operateurs durch das gleichstromgepulste
Navigationssystem die zur Fehlplatzierung der Bohrlochtrepanation oder einer
fehlerhaften Auswahl der Trajektorie flhrten, traten nicht auf.
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6. Zusammenfassung

Ziel dieser Arbeit war im Rahmen der Auswertung von 36 Hirnbiopsien mit einem
gleichstromgepulsten Navigationssystem die Beurteilung der Einsetzbarkeit und
intraoperativen Handhabung dieses Systems. Weiterhin sollten Verfahrensunterschiede
zur herkbmmlichen rahmenbasierten Biopsie beleuchtet wie auch Unterschiede in der
Indikationsstellung gefunden werden. AuBerdem galt es, technische Probleme eines
elektromagnetischen gleichstromgepulsten Navigationsverfahrens aufzudecken und
potentielle Vor- und Nachteile hieraus abzuleiten. Zudem erfolgte eine Gegenlberstellung
der Diagnosesicherheit von navigationsgestitzten Hirnbiopsien mit einem
gleichstromgepulsten  Navigationssystems und der Diagnosesicherheit  von
rahmenbasierten stereotaktischen Hirnbiopsien auf der Grundlage der publizierten
Literatur der Jahre 1999 bis 2009.

Das verwendete Neuronavigationsgerat basiert auf einem elektromagnetischen
Positionsmesssystem,  welches  durch  einen  Transmitter ein  gepulstes
elektromagnetisches Gleichstromfeld generiert.

Durch dieses Magnetfeld wird ein Messbereich geschaffen, in welchen durch den
Navigationscomputer ein Koordinatensystem projiziert wird. Innerhalb dieses
Koordinatensystems wird die Position des mit Sensoren ausgestatteten Pointers und des
Pointers mit aufgesetztem Biopsieadapter bestimmt. Das gleichstromgepulste Magnetfeld
erwies sich hierbei und in vorangegangenen Untersuchungen als besonders

unempfindlich gegeniber Stéreinfliissen ferromagnetischer Materialien.

Der jeweilige Messzeitpunkt flr die Positionsbestimmung befindet sich jeweils am Ende
eines jeden Impulses, da hierbei das Rauschen der Stérimpulse ferromagnetischer
Materialien abgeklungen ist.
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Praoperativ werden Bilddatensatze fir das Neuronavigationssystem anhand von CT-
oder MRT-Untersuchungen angefertigt. Dazu werden vor der Bilddatenerstellung
kinstliche Landmarken, sogenannte Fiducials, an klar definieten Punkten am
Patientenkopf mit Klebepads angebracht.

Die gewonnenen Bilddaten werden auf das Neuronavigationssystem Ubertragen und die
entsprechende Planung von Ziel- und Eintrittspunkt sowie Trajektorie vorgenommen.

Intraoperativ erfolgt nach dem Aufbau des Systems sowie der Patientenlagerung eine
~Punkt-zu-Punkt* Bilddatenregistrierung. Nach erfolgreicher Registrierung zeigt das
System zur Kontrolle der Applikationsgenauigkeit den Fiducial Registration Error (FRE)
sowie den Target Registration Error (TRE) an. Der Anwender hat hier nochmals die
Moglichkeit, vor Beginn der navigierten Biopsie, die Bilddatenregistrierung zu

kontrollieren und zu korrigieren.

Von Juli 2001 bis Juli 2009 wurden bei 36 Patienten navigationsgefuhrte Biopsien mit
dem gleichstromgepulsten Navigationssystem durchgefihrt. Hierbei erfolgten die Eingriffe
an supratentoriellen Lasionen und Lasionen der Schéadelbasis mit einer GréBe von

=210 mm.

Die Léasionen waren in 18 Fallen (50,00 %) Glioblastome, 9 Falle (25,00 %) wiesen
Gliome (WHO II-1ll) auf gefolgt von 3 Fallen mit Lymphomen (8,30 %) sowie weiteren
Pathologien, darunter ein Fall mit einem Sarkom und ein Abszess (jeweils 2,80 %).

In 4 Fallen (11,10 %) konnte keine Diagnose gestellt werden. Es ergab sich ein
Diagnoseerfolg von 88,90 %.

In allen 36 Fallen konnte eine erfolgreiche Bilddatenregistrierung durchgefiihrt werden,
wobei der Mittelwert des FRE bei 1,93 mm und der Mittelwert des TRE bei 1,34 mm lag.
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In einem Fall entstand postoperativ eine transiente Hemiparese links mit residualfreier
Ruckbildung innerhalb von 14 Tagen. Eine Patientin verstarb dreizehn Tage nach dem
Eingriff, was sich jedoch mit dem gravierenden Verlauf eines bihemisphérischen
Glioblastoms erklaren lieB.

Andere mit dem Einsatz des gleichstromgepulsten Navigationssystem assoziierte
Komplikationen wie Blutungen, intra- oder postoperative Krampfanfélle, erhdhte
Infektionsraten oder Fehlleitung des Operateurs durch das Navigationssystem konnten
nicht beobachtet werden.

Folgende Schlussfolgerungen lassen sich daraus ziehen:

e Die navigationsgestitzten Hirnbiopsien mit dem gleichstromgepulsten
Navigationssystem stellen ein zuverlassiges Verfahren dar, welches bezliglich
Genauigkeit, intraoperativer Handhabung, Diagnoseerfolg und mit seiner geringen
Komplikationsrate vergleichbar den gangigen optischen, mechanischen und
ultraschallbasierten Systemen ist.

e Im Rahmen der Indikationsstellung zur Biopsie von supratentoriellen Lasionen mit
einer Ausdehnung von = 10 mm st die navigationsgestutzte Hirnbiopsie mit dem
gleichstromgepulsten Navigationssystem dem Goldstandard, der rahmenbasierten
Stereotaxie, ebenbdirtig.

e Vorteile des gleichstromgepulsten Navigationsverfahrens bestehen in der
Flexibilitat der Anwendung mit der Mdglichkeit der interaktiven Variation der
Trajektorien, dem geringeren pra- und intraoperativen Aufwand sowie dem
Patientenkomfort.

¢ Deutliche Nachteile fanden sich beispielsweise seitens der Komplikationsrate oder
im Hinblick auf die Systemgenauigkeit nicht.
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Noch zu prifen ist, inwieweit das gleichstromgepulste Navigationssystem bei
infratentoriellen Lasionen sowie bei Prozessen im Bereich des Hirnstammes mit
der rahmenbasierten stereotaktischen Hirnbiopsie konkurrieren kann, da
aufklebbare Fiducials insbesondere im Bereich der verschieblicheren Nackenhaut
eine im Rahmen der Bilddatenerstellung und intraoperativen Registrierung eine
erhdhte Ungenauigkeit hervorrufen kénnten.

Zudem sind weitere Untersuchungen erforderlich, inwieweit auch die Indikation
gestellt werden kann, Lasionen von einer Ausdehnung < 10 mm mit dem
gleichstromgepulsten Navigationssystem mit entsprechendem Diagnoseerfolg bei
geringer Komplikationsrate zu biopsieren, da in diesem Falle weiterhin die
rahmenbasierte Stereotaxie das Verfahren der Wahl darstellt.

Vereinzelte Veréffentlichungen mit anderen Navigationssystemen lassen sich zwar

dazu finden, doch wird ihr Einsatz in diesem Bereich noch kontrovers diskutiert.
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8. Anhang

8.1 Abbildungen

Abbildung 1.1

Abbildung 3.1

Abbildung 3.2

Abbildung 3.3

Stereotactic Apparatus von Sir V. Horsley und R.H. Clark
aus dem Jahr 1906 — Schéffler AC: Experimentelle Studie
zum Vergleich der Computernavigation mit 2D- und 3D-
Bildwandlertechnologie am Beispiel der Pedikelschrauben-
insertion im Bereich der LWS. Med. Diss., Berlin: online-
Dissertation 2006

(a) fixierter Patientenkopf, (b) 3D-Hautansicht mit
Markerpositionen,  (c) isolierte  Kortexansicht — mit
Zielpunktdarstellung, (d-f) Schnittbildansichten. Mit Hilfe der
Transformationsmatrix erfolgt ein Punkt-zu-Punkt-Matching
und Echtzeitdarstellung der Pointer-Position (Fadenkreuz). -
Wachter D: ,Funktionelle Neuronavigation® - Korrelation von
praoperativen Daten der funktionellen Kernspintomographie
mit dem navigationsunterstitzten intraoperativen
neurophysiologischen Monitoring. Med. Diss., Berlin: online-
Dissertation, 2006

Basisstation des gleichstromgepulsten
elektromagnetischen Neuronavigationssystems. - Wachter
D: ,Funktionelle Neuronavigation® - Korrelation von
prédoperativen Daten der funktionellen Kernspintomo-
graphie mit dem navigationsunterstitzten intraoperativen
neurophysiologischen Monitoring. Med. Diss., Berlin:
online-Dissertation, 2006

Messprinzip eines gleichstromgepulsten
Navigationsverfahrens. - Mularski S: Elektromagnetische
Navigation bei kraniellen neurochirurgischen Eingriffen.
Med. Diss., Berlin: online-Dissertation, 2006
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Abbildung 3.4

Abbildung 3.5

Abbildung 3.6

Abbildung 3.7

Abbildung 3.8

Abbildung 3.9

Abbildung 3.10

Abbildung 3.11

Der elektromagnetische Transmitter erzeugt ein Magnetfeld

zur  Definition  des Koordinatensystems  fir die
sensorbasierte  Positionsbestimmung.-  Mularski  S:
Elektromagnetische Navigation bei kraniellen

neurochirurgischen Eingriffen. Med. Diss., Berlin: online-
Dissertation, 2006

Der Navigationsstylus ist (ber ein Kabel mit dem System
verbunden. Mit der Funktionstaste (X) ist die Steuerung und
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8.3 Patienteninformation

FREIE UNIVERSITAT BERLIN

Universitatsklinikum Benjamin Franklin B E RLI N
Neurochirurgische Klinik und Paliklinik

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Mario Brock

Telefon/Durchwahl:

Sekretariat: {030) 8445 2531
Poliklinik: (030) 8445 2255
Station 014: (030) 8445 2610
Teletax: (030) 8445 3568
e-mail: neurochirurgie@medizin fu-berin.de

Internet: hittp: fwww.medizin fu-bedin.da/neurachi

»Entwicklung eines elektromagnetischen Navigationsverfahrens zum daten- und bildgesteuerten
intraoperativen neurophysiologischen Mapping {Ortung) und Monitoring (Uberwachung von
Funktionszentren) bei Operationen in eloquenten Hirnarealen, bei der Deep Brain Stimulation
. (Tiefe Himstimulation) und bei minimal-invasiven Eingriffen*.

Patienteninformation

Eine Kopie der Aufkldrung verbleibt beim Patienten, die Einverstdndniserkldrung ist Bestandteil der Patientenakte
und wird mit dieser archiviert. Das Duplikat der Einverstandniserklarung verbleibt beim Patienten.

Name: No.:
Geburtsdatum:
Datum des Aufkldrungsgespraches:

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Sie leiden an einer Hirnerkrankung, aufgrund dessen eine neurochirurgische operative Therapie vorgesehen ist. Auf
Grund der vorliegenden Rontgenbilder (Kernspintomographien und/oder Computertomographien und/oder
Gefaldarstellungen) konnte das Zielgebiet der Operation bereits lokalisiert werden.

. Mit Hilfe dieser zweidimensionalen Untersuchungstechnik werden dblicherweise der operative Zugangsweg
(Hautschnitt und Ort der Erdffnrung des Schadels) geplant und ausgewahit. Auch die Orientierung wahrend der
Operation erfolgt Gblicherweise anhand dieser Bilder. Der Erfolg einer solchen operativen Therapie und die
weitestgehende Schonung gesunden Hirngewebes wéahrend eines solchen Eingriffes hangt jedoch wesentlich von
der Qualitat dieser Voruntersuchungen und deren Umsetzung durch den Chirurgen ab, da neurologische Stérungen
- wie Lahmungen oder Sprachprobleme - auftreten kénnen, wenn gesundes Gewebes geschéadigt wird.

Hiermit méchten wir Ihnen die Teilnahme an einer Studie mit einem elekiromagnetischen Navigationssystem
anbieten, in der dem Chirurgen die Moglichkeit gegeben wird, Bilder ihres Kopfes wihrend der Operation
dreidimensional zu sehen. Weiterhin bietet dieses neue System die Moglichkeit, Informationen Ober Hirnfunktionen
(wie Lage von Bewegungszentren oder Sprachzentren) farbig auf dem dreidimensionalen Modell darstellen zu lassen
und somit diese fir die Funktion wichtigen Himareale zu umfahren und wahrend der Operation zu schonen.
AuBerdem bietet dieses System die Mdglichkeit, zuvor bestimmte Orte in Ihrem Gehim millimetergenau zu erreichen,
um dort z.B. Elektroden zu platzieren, zielgenau Biopsien zu entnehmen oder Gewebe zu entfernen.

In der vorliegenden Studie soll Gberpriift werden, inwieweit diese neue Technik, welche auf der Grundlage von
kleinsten miniaturisierten Sensoren arbeitet, welche in die OP-Instrumente eingebaut werden und welche
elektromagnetische Felder orten konnen (&hnlich, wie es U-Boote in Ozeanen verwenden) nun bei verschiedenen
Einsatzen wahrend Hirnoperationen gewinnbringend angewendet werden kann.

Diese Untersuchung wird in Ubereinstimmung mit dem Deutschen Arzneimittelgesetz und Medizintechnikgesetz
sowie nach Beratung durch unsere Ethik-Kommission unter Beriicksichtigung ethischer, rechtlicher und
wissenschaftlicher Anforderungen an klinische Priifungen in der Europdischen Union und nach den Prinzipien des
Weltarztebundes (Deklaration wvon Helsinki-Somerset 1997) durchgefihrt. Die Verantwortung fiir die
ordnungsgemaBe Durchfdhrung der klinischen Prifung verbleibt jedoch bei Ihrem behandelnden Arzt.
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24
Die Behandlung lauft fiir Sie persénlich folgendermaBen ab:

(1.) Ca. zwei Tage vor der geplanten Operation werden Sie ausfiihrlich Ober Art und Ziel der Studie informiert, Ihnen
wird die zu verwendende Technik demonstriert und die Patienteninformation ausgehandigt. Sollten Sie sich
bereit erklaren, an dieser Studie teilzunehmen, unterzeichnen Sie (bei jederzeit — auch ohne Angaben von
Grinden - Madglichkeit des Ricktrittes von der Studie) die Probandeneinwilligung sowie die
Datenschutzerklarung. Es erfolgt nun die erste ausfihrliche neurologische Untersuchung und die Dokumentation
der Ergebnisse der Untersuchungen durch den Prifarzt.

(2.) Im Verlaufe von 24 Stunden vor der Operation wird eine zuséatzliche spezielle bildgebende Untersuchung
(Kemnspintomographie des Kopfes oder bei Kontraindikationen gegen die Kemspintomographie
(Metallimplantate, Platzangst 0.4.) eine Computertomographie des Kopfes) erfolgen. Fir diese Untersuchung
wird es notwendig sein, Ihnen an sieben Stellen des Kopfes sogenannte Registrierungsmarker aufzukleben.
Dies geschieht mit Hilfe von Klebeelektroden, wie Sie sie z.B. von EKG-Untersuchungen auf der Brustwand
kennen, Ca. vier dieser Klebeelektroden, welche einen Durchmesser von ca. 3 cm haben, missen im Bereich
des behaarten Kopfes angebracht werden. Hierzu wird es notwendig werden, ein kleines Areal von ca. 3 cm
Durchmesser zu rasieren. Die Klebeelektroden verbleiben nach Beendigung der bildgebenden Untersuchung bis
zum Zeitpunkt der Operation auf dem Kopf und dirfen nicht entfernt werden.

(3.) Am Tage der Operation werden uns diese Markierungen helfen, die zuvor durch den Computer berechneten
Bilddaten und 3D-Modelle mit der Situation im Operationssaal (die Lage Ihres Kopfes auf dem Operationstisch)
vergleichen zu kénnen. Noch vor Beginn der eigentlichen Operation werden die Klebeelektroden von der Haut
entfernt.

. (4.) Die neurologischen Nachuntersuchungen werden am ersten und siebten Tag nach der Operation durchgefihrt
werden. Diese erfolgen im Rahmen der Oblichen Routineuntersuchungen noch wahrend lhres stationdren
Aufenthaltes und bedeuten keinen zusdtzlichen Zeitaufwand oder eine zusitzliche erneute Vorstellung in
unserer Klinik.

(5.) Zusakzlich werden Sie an allen genannten Untersuchungsterminen neben der Beurteilung des
Befundergebnisses nach beobachteten Nebenwirkungen durch den Arzt befragt.

Nebenwirkungen durch das verwandte elektromagnetische Feld sind bis dato nicht bekannt und nicht zu erwarten, da
es sich bei der ausgestrahlten Feldstarke anndhernd um die Starke des Erdmagnetfeldes (600 milligauss) handelt.
Hautreaktionen auf die Klebeelektroden sind im Rahmen einer allergischen Kontaktreaktion méglich. Sollten unter
der Behandlung mit dem elektromagnetischen Navigationssystem unerwiinschte Nebenwirkungen auftreten oder ein
Verdacht auf eine Beeintrachtigung Ihrer Gesundheit bestehen, ist einer der folgenden Prifirzte sofort zu

benachrichtigen:
Prof. Dr. med. Dr. h.c. M. Brock unter der Telefonnummer: 030/8445-2531
Dr. med. O. Siss unter der Telefonnummer: 030/8445-2610,

damit eine evil. erforderliche arztliche Behandlung eingeleitet werden kann.

Unmittelbar nach der Erstellung der 3D-Kernspintomographien oder 3D-Computertomographien dirfen Arzneimittel

. nur nach Ricksprache mit dem behandeinden Arzt eingenommen werden. Sollte der Patient auf die Einnahme von
Medikamenten angewiesen sein, hal er dies mit dem behandeinden Arzt abzusprechen. Dieser entscheidet dann, ob
das Medikament mit dem Prifprotokoll vereinbar ist. Das behandelnde Pflegepersonal wird durch den Prifarzt
angewiesen, mit darauf zu achten, da mdglichst keine der auf dem Kopf befestigten Klebeelektroden bis zum
Zeitpunkt der Operation verrutscht oder versehentlich entfernt wird.

Da mégliche Belastungen oder Risiken fOr eine Schwangerschaft und fir das ungeborene Kind zum jetzigen
Zeitpunkt nicht véllig auszuschlieBen sind, diirfen Frauen ohne sichere Schwangerschaftsverhiitung bzw. sich in der
Schwangerschaft befindliche Frauen nicht an dieser Studie teilnehmen.

Aufzeichnungen der im Rahmen der klinischen Prifung erhobenen Daten erfolgen zunachst in den
Originalunterlagen, also in Ihrer Krankenakte, in der Ihr Arzt auch bisher alle Befunde eingetragen hat. Die fir die
Priifung wichtigen klinischen Daten werden zusétzlich anonymisiert und in einem gesonderten Dokumentationsbogen
eingetragen.

Die Teilnahme an dieser klinischen Priifung kann von lhnen zu jeder beliebigen Zeit abgelehnt und die Einwilligung
zur weiteren Teilnahme wahrend der klinischen Prifung jederzeit widerrufen werden, ohne dall das
Vertrauensverhéltnis zu Ihrem behandelnden Arzt in irgendeiner Weise leidet oder diese Entscheidung nachteilige
Folgen fiir Ihre weitere &rztliche Behandlung hat.

Soliten wihrend der klinischen Prifung weitere, fiir Sie bedeutende Ergebnisse Uber dieses elektromagnetische
Navigationssystem gewonnen werden, wir der Arzt Sie hierliber informieren.

Die klinische Priifung kann auch von |hrem Priifarzt jederzeit unter Abwagung des Nutzen/Risiko-Verhaltnisses
unterbrochen oder beendet werden. Aus Sicherheitsgriinden solite jedoch auch bei einer vorzeitigen
Studienbeendigung eine abschliefende Untersuchung statifinden.
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8.4 Patienteneinverstandniserklarung

FREIE UNIVERSITAT BERLIN

Universitatsklinikum Benjamin Franklin BERLI N
Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Mario Brock

Telefon/Durchwahl:
Sekretariat: {030) 8445 2531
Poliklinik: (030) 8445 2255
Station 014: {030) 8445 2610
Telefax: {030) 8445 3568
e-mail: neurachirurgie@medizin. fu-berlin.de

Intemet:  hitpi/iwww. madizin fu-berin.de/neurochi

»Entwicklung eines elektromagnetischen Navigationsverfahrens zum daten- und bildgesteuerten
intraoperativen neurophysiologischen Mapping (Ortung) und Monitoring (Uberwachung von
Funktionszentren) bei Operationen in eloquenten Hirnarealen, bei der Deep Brain Stimulation
. (Tiefe Hirnstimulation) und bei minimal-invasiven Eingriffen.”

Patienteneinverstandniserkldrung

Name: No.:
Geburtsdatum:
Datum des Aufklarungsgespréaches:

Arztliche Vermerke zum Aufklarungsgesprach (Fragen seitens des Patienten zu dieser klinischen Prifung und deren
Beantwortung durch den aufkl&renden Arzt):

Schriftliche Einwilligung:

Alle Fragen zu der vorgesehenen kKlinischen Priffung des elekiromagnetischen Navigationssystems wurden von
. meinem behandelnden Arzt, Name: ............cccvieimivniessnssssinssssesensennennnnZU Meiner Zufriedenheit beantwortet.
(bitte eintragen)

¢ Ich bin Gber Wesen, Bedeutung und Tragweite dieser klinischen Priifung aufgeklart worden, habe die
Patienteninformation vollstandig gelesen und verstanden, hatte genlgend Zeit fiir meine Entscheidung.

+ Ich bin damit einverstanden, da meine Krankheits- und Behandlungsdaten in anonymisierter Form
aufgezeichnet und zur wissenschaftlichen Auswertung verwandt werden und bin mit der im Rahmen der
klinischen Prifung erfolgenden Aufzeichnung von Krankheitsdaten und der Weitergabe der anonymisierten
Daten zur Oberpiirung dn dig*stiaéniéner einverstadaen.

+ Ich bin darauf hingewiesen worden, da alle Daten der &rztlichen Schweigepflicht unterliegen und die
wissenschaftliche Auswertung anonym erfolgt.

Hiermit gebe ich mein Einverstandnis fir die Teilnahme an dieser klinischen Prifung unter dem Vorbehalt, jederzeit
von der Prifung — auch ohne Angabe von Griinden — zurcktreten zu kénnen.
Eine Kopie der Patienteninformation und —Einverstandniserkl&rung ist mit ausgehéndigt worden.

(Ort, Datum, Unterschrift (Ort, Datum und Unterschrift des
des behandelnden Arztes) Patienten)
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8.5 Erklarung zum Datenschutz

FREIE UNIVERSITAT BERLIN

Universitatsklinikum Benjamin Franklin BERLIN
Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

Direktor: Prof. Dr. med. Dr. h.c. Mario Brock

i jami Hi mm 1 i
TeleforvDurchwahl:
Sakretanat: (030) B445 2531
Polikfinik: (030) B445 2255
Station 014: (030) 8445 2610
Telefax: (030) B445 3569
e-mail: neurcchirurgie@medizin.fu-berin.de

Internet: http:/fwww.medizin fu-berdin.de/neurochi

JEntwicklung eines elektromagnetischen Navigationsverfahrens zum daten- und bildgesteuerten
intraoperativen neurophysiologischen Mapping (Ortung) und Monitoring {Uberwachung von
Funktionszentren) bei Operationen in eloquenten Hirnarealen, bei der Deep Brain Stimulation (Tiefe
. Hirnstimulation) und bei minimal-invasiven Eingriffen."

Erkldrung zum Datenschutz

Name: No.:
Geburtsdatum:
Datum des Aufklarungsgespraches:

Ich wurde dariiber informiert, daid im Rahmen der Studie, an der ich tellnehmen werde, die Dokumenta-
tion des Krankheitsverlaufes in meiner vom Arzt gefiihrten Krankenakte festgehalten wird und daf} diese
Akte als Grundlage fiir die Erhebung von wissenschaftlichen Daten in der Studiendokumentation dient.

. Die Ergebnisse der Untersuchung einschlieRlich der persdnlichen Daten Uber den Verlauf meiner
Erkrankung werden in ancnymisierter Form gespeichert. D.h., weder Name noch sonstige zur
Identifizierung meiner Person verwendbare Informationen werden dokumentiert.

Auch Veréffentlichungen, die auf den Daten dieser Untersuchung basieren, werden keine Informationen
enthalten, die eine Identifizierung eines einzelnen Patienten ermdglichen.

Ort / Datum / Unterschrift des Patienten
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