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1 Einleitung

Stereotaktische Operationen im Bereich des Neurokraniums nehmen seit Entdeckung der
schnittbildgebenden Verfahren in den 70er Jahren einen immer gréferen Stellenwert in der mo-
dernen Neurochirurgie ein. Es handelt sich dabei um ein minimalinvasives Operationsverfahren,
welches der gezielten Lokalisation und Erreichbarkeit intrakranieller Strukturen dient. Anders als
bei offenen neurochirurgischen Operationen bendtigt man fiir den stereotaktischen Eingriff
lediglich eine Bohrlochtrepanation als Zugang, durch welchen mittels einer Sonde zahlreiche
intrakranielle Strukturen erreicht werden konnen. Das Stereotaxiesystem dient dabei als
Fiihrungsapparat, der anhand eines zuvor festgelegten rdumlichen Koordinatensystems auf den
gewiinschten Zielpunkt eingestellt wird. So konnen selbst tief sitzende Hirnbereiche ohne signi-
fikante Schadigung von Gehirnparenchym erreicht werden. Daher konnen durch die Vermeidung
einer offenen Kraniotomie und dem damit verbundenen intrakraniellen Zugang Operationskom-
plikationen wie Blutungsrisiko und Verletzung von Nervenleitungsbahnen mit anschlieenden
neurologischen Schiden verringert werden. Anwendung findet dieses Verfahren vor allem in der
gezielten Probenentnahme (Biopsie) tief gelegener pathologischer Prozesse im Bereich des
Neurokraniums. Aber auch neue Optionen wie die Implantation von Stimulationselektroden zur
Therapie neurologischer Erkrankungen, beispielsweise dem Morbus Parkinson oder der Dystonie
sind mdglich. Aktueller Forschungsgegenstand ist dartiber hinaus die therapeutisch angewendete
lokale Applikation von Medikamenten (z.B. Chemotherapeutika) in tief gelegene, operativ
schwer zugéngliche, zerebrale Tumore.

Mit dem Begriff Stereotaxie fallen in der heutigen Literatur jedoch hédufig auch Formulierungen
wie rahmenlose Stereotaxie (frameless stereotaxy), bildgestiitzte Neurochirurgie (image-guided
neurosurgery) oder Neuronavigation. Die teils synonym verwendeten Begriffe sind auf die An-
wendungsmoglichkeiten zuriickzufiihren, die sich aus der Stereotaxie entwickelt haben. So wer-
den heute grundsétzlich zwei Verfahren unterschieden: die rahmenbasierende bzw. rahmenge-
bundene Stereotaxie und die rahmenlose Stereotaxie bzw. Neuronavigation. Diese unterscheiden
sich nicht nur im Fehlen bzw. Vorhandensein des Rahmens, sondern in differenten Funktions-
weisen der Systeme. Im Folgenden steht neben der geschichtlichen Entwicklung und den ver-
schiedenen Einsatzgebieten der Stereotaxie insbesondere die Neuronavigation als relativ junges

und zukunftsweisendes Verfahren im Vordergrund.



1.1 Entwicklung stereotaktischer Operationsverfahren

1.1.1 Die klassische Stereotaxie

Die Entwicklung der heutigen Stereotaxie reicht bis ins 19. Jahrhundert zuriick. Der Neurophy-
siologe Carl Dittmar fiihrte bereits 1873 erste Tierexperimente an Kaninchen durch. Mit einer
selbst gebauten, mechanischen Fithrungsvorrichtung zur Stabilisierung der Operations-
instrumente versuchte er tiefer gelegene kortikale Strukturen wie die Medulla oblongata zu errei-
chen '*. Da es sich bei dem Apparat jedoch nur um eine Stabilisierungsvorrichtung handelte,
kann riickblickend noch nicht von einem stereotaktischen Apparat im eigentlichen Sinne gespro-
chen werden.

Einen weiteren Prototyp stellte 1889 D.N. Zernov, Professor fiir Anatomie und Chirurg an der
Universitidt Moskau, vor. Sein sogenanntes Enzephalometer diente der mathematischen Berech-
nung der Oberflichenanatomie des Schidels und wurde zum Auffinden von Schédelndhten und
zerebralen Sulci (Hirnfurchen) verwendet. Mit Hilfe des Enzephalometers fiihrten Zernov und
seine Kollegen erste Experimente an menschlichen Leichen durch *. Jedoch konnte diese Vor-
richtung die eigentlichen Bedingungen eines stereotaktischen Systems ebenfalls noch nicht erfiil-
len, da die Orientierung des Systems nicht auf einem kartesischen Koordinatensystem beruhte *.
Das kartesische Koordinatensystem ist ein orthogonales Koordinatensystem, dessen Koordina-
tenlinien Geraden in konstantem Abstand sind. Bei einer Ebene besteht es beispielsweise aus
zweil zueinander senkrecht stehenden Zahlengeraden (x- und y-Achse), die sich in ihren Null-
punkten schneiden. Im dreidimensionalen Raum wird das Koordinatensystem durch eine zusitz-
liche Gerade, die z-Achse, erweitert.

Einen wesentlichen Grundstein stereotaktischer Verfahren legten Sir Victor A. H. Horsley und
Robert H. Clarke 1908 mit der Entwicklung des ersten Stereotaxierahmens °, dargestellt in
Abbildung 1.1. Sie definierten erstmals das Wort ,,Stereotaxie*, zusammengesetzt aus den grie-
chischen Wortern ,,stereo* (beid-/zweiseitig, rdumlich) und ,,tdxis* (festsetzen, fixieren, anord-
nen). Die Apparatur basierte auf einem dreidimensionalen Koordinatensystem, welches durch
drei orthogonale Ebenen definiert wurde. Mit Hilfe dieser Apparatur punktierten die beiden Bri-
ten in Experimenten an Rhesusaffen erfolgreich tiefliegende zerebrale Strukturen wie den Tha-
lamus °. Aubrey T. Mussen entwickelte den Apparat von Horsley und Clarke weiter und baute
mit Unterstiitzung eines Londoner Instrumentenbauers um 1918 den ersten Stereotaxieapparat
fiir Menschen ’, ebenfalls dargestellt in Abbildung 1.1. Er entwarf zudem einen stereotaktischen
Atlas fiir das menschliche Gehirn, dhnlich dem von Horsley und Clarke fiir Tiere. Das Verfahren

wurde allerdings nie klinisch getestet und geriet in Vergessenheit.
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Abbildung 1.1: Links: Stereotaxieapparat fiir Tierversuche von Horsley und Clarke, 1908 ®; Rechts: Erster
menschlicher Stereotaxieapparat von Mussen, 1918 7

Mit der Entwicklung von Rontgengeriten war es moglich, neben anatomischen Atlanten auch
Bilder der jeweiligen anatomischen Region anzufertigen ®. Damit war man nun in der Lage pri-
operative Planungen durchzufiihren und Operationsziele darzustellen °. Erstmalig verwendete
1933 Kirschner diese neue Technik zur Therapie der schwer behandelbaren Trigeminusneural-
gie: Stereotaktisch punktierte er durch das Foramen ovale hindurch gezielt das Ganglion Gasseri
und schaltete es durch elektrische Koagulation aus, so dass die Schmerzeinstrahlungen im Ge-
sicht des Patienten vermindert wurden. Eine Rontgenzielaufnahme des Foramen ovale diente
dabei allerdings zunichst nur Kontrollzwecken bei nicht mdglichen Punktionen '°. Den eigentli-
chen und entscheidenden Schritt in der rahmenbasierenden Stereotaxie lieferten Spiegel und
Wycis 1947 durch ihre Pionierarbeit ,,Stereotaxic Apparatus for Operations on the Human
Brain®, veroffentlicht in Science 1112 Sje bauten den ersten richtigen Stereotaxierahmen, der
auch an Menschen eingesetzt wurde, zunichst vor allem fiir psychiatrische Erkrankungen
(Abbildung 1.2). Das spezielle Rahmensystem wurde mittels eines praoperativ angefertigten
Gipsabdrucks am Kopf des Patienten befestigt und eine Rontgenuntersuchung bzw.
Pneumenzephalographie durchgefiihrt. Zur anatomischen Orientierung und Vermessung wurden
zunéchst knocherne Strukturen, spéter das median gelagerte Corpus pineale sowie die Lokalisa-
tion der Ventrikel verwendet. Die gewonnenen Daten und Lagebeziehungen wurden mit speziel-
len Stereotaxie-Atlanten (Abbildung 1.2) verglichen, um so Informationen iiber zerebrale Struk-
turen zu erhalten und die Operation zu planen. Nach einer gezielten und vergleichsweise kleinen
Trepanation konnte nun {iber das durch den Rahmen definierte Koordinatensystem die diinne
Biopsienadel exakt im Zielgebiet platziert und so beispielsweise gezielt Probenmaterial zur

weiteren Untersuchung gewonnen werden.
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Abbildung 1.2: Links: Stereotaxieapparat von Spiegel und Wycis 1947 '%; Rechts: Ausschnitt aus einem von Spie-
gel und Wycis speziell erstellten Stereotaxieatlas, welcher die Orientierung im Hirn anhand von Koordinaten ermog-
licht

Ein weiterer Griindungsvater und Wegbereiter der modernen Stereotaxie war Lars Leksell, der
1949 das erste bogenzentrierte Stereotaxiesystem entwickelte '*. Es arbeitet nach dem Prinzip
des ,,Mittelpunktes des Bogens* (engl.: center of arc), was bedeutet, dass nach Einstellung des
Zielpunkts, der Winkel der Zielgeraden (Trajektorie) iiber den Zielbogen frei gewahlt werden
kann. Einfacher formuliert, das eigentliche Ziel befindet sich im Mittelpunkt der stereotaktischen
Apparatur, welche aus einem halbkreisformigen Bogen besteht. Uber diesen Bogen kann man
nun die Zielvorrichtung (z.B. Punktionsnadel) beliebig verschieben, wobei das eigentliche Ziel
immer im Mittelpunkt steht und aus jedem beliebigem Winkel erreicht werden kann. Somit ist
eine freie und flexible Zugangswahl moglich.

Die Entwicklung der Computertomographie (CT) durch Hounsfield ', Ambrose '° und Cormack
17’18, basierend auf den bereits 1917 erforschten mathematischen Grundlagen von Radon 19, er-
moglichte im weiteren Verlauf die stereotaktische koordinatenbasierte Erreichbarkeit jedes be-
liebigen Punktes im Neurokranium auf Basis einer praopertiv durchgefiihrten Schnittbildgebung.
Die bisherige Ermittlung von Zielstrukturen anhand von anatomischen Atlanten wurde somit
abgelost. Die Verkniipfung von CT und Stereotaxie ermoglichte einerseits eine bessere und ge-
nauere praoperative Planung sowie intraoperative Orientierung, andererseits konnte das Anwen-
dungsspektrum der Stereotaxie deutlich erweitert werden. Neben der CT-Schnittbildgebung
stand mit der Entwicklung der Magnetresonanztomographie (MRT) eine weitere bildgebende

20,21

Diagnostik zur Verfiigung “*°', welche im spéteren Verlauf ebenfalls in die stereotaktischen

Operationen einbezogen wurde.
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1.1.2 Die Neuronavigation

Neben der Weiterentwicklung der rahmenbasierenden Stereotaxie entstand Mitte der 80er Jahre
ein ganz neuer Ansatz zur intraoperativen Orientierung. Dank der sich immer verbessernden
Computertechniken und Bildauflosungen von CT und MRT war es moglich, aus den zweidimen-
sionalen Schnittbildern so genannte dreidimensionale Volumenrekonstruktionen zu erstellen.
Dies ermoglichte dem Operateur eine verbesserte raumliche Orientierung. Problematisch war es
jedoch, die praoperativ gewonnen Informationen und Erkenntnisse auf den Operationssitus zu
tibertragen. So erreichte die rahmenbasierte Stereotaxie gerade bei grofleren chirurgischen Ein-
griffen aufgrund der komplexen Rahmenstruktur schnell ihre Grenzen, sodass der Chirurg allein
auf sein Vorstellungsvermdgen angewiesen war. Um auch wihrend der Operation genaue Infor-
mationen wie etwa iiber Lage oder Abgrenzbarkeit eines Tumors zu erhalten, versuchte man die
priaoperativ gewonnen Bilddaten mit dem Operationsgebiet zu verbinden und die Bildinformati-
onen direkt auf das Operationsgebiet zu projizieren. Dieser Vorgang wird allgemein als Referen-
zierung bezeichnet und gleicht einem Ubereinanderlegen von zwei Schablonen. Die Referenzie-
rung ist fiir die Orientierung des Navigationssystems notwendig. Im Anschluss kann jeder
beliebige Punkt im Raum (am Operationsgebiet) in den entsprechenden Bilddaten nachvollzogen
werden. Dies ist beispielsweise sehr hilfreich beim Aufsuchen von tiefliegenden oder sehr klei-
nen Lasionen im Gehirn oder bei genauerer Planung eines operativen Zugangsweges. Ebenfalls
kann mittels der Navigation, insbesondere bei morphologisch schlecht abgrenzbaren Tumoren,
der Resektionsrand besser identifiziert werden.

Roberts et al. stellten 1986 erstmals eine Verbindung von Bild und Operationsgebiet in Form
eines akustischen Navigationssystems vor. Das System von Roberts bestand aus einem Mikro-
skop, dessen Position im Raum mit Hilfe von Ultraschallsignalen und Mikrophonen erfasst wur-
de. Somit konnte er sich praoperativim CT/MRT definierte Punkte in Echtzeit im Okular seines
Operationsmikroskops anzeigen lassen und erhielt so beispielsweise genauere Informationen
{iber Tumorgrenzen *. Ein Jahr nach Roberts stellten Wantanabe et al. den , Neuronavigator®
vor 2. Es handelte sich dabei um einen mechanischen, mehrgelenkigen, mit Positionsmesssenso-
ren ausgestatteten Arm, der alle intraoperativ beriihrten Punkte am Operationssitus in den ent-
sprechenden CT-Schnittbildern am Computer darstellten konnte. Wantanabe pragte damit erst-
mals den Begriff der ,,Neuronavigation®, welcher heute mit den Begriffen ,,rahmenlose
Stereotaxie* und ,,image-guided neurosurgery* gleichgesetzt wird. Nahezu zeitgleich zu Roberts
und Wantanabe entwickelten Schlondorff et al. 1987 ein Navigationssystem fiir den Einsatz in
der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde **, das spéter durch Mdsges et al. und Adams et al. fiir den Ein-

25,26

satz in der Neurochirurgie modifiziert wurde “*°. Kato et al. stellten 1991 das erste elektromag-
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netische Navigationssystem vor >’. Zamorano et al. prisentierten 1993 das erste opto-
elektronische Navigationssystem, welches Infrarotlicht emittierende Dioden zur Positionsbe-

stimmung im Raum verwendete **.
1.2 Neurochirurgische Einsatzgebiete stereotaktischer Operationsverfahren

Die Stereotaxie hat sich im Laufe der Zeit zu einem unverzichtbaren Operationsverfahren in der
heutigen Neurochirurgie entwickelt. Dabei stehen zwei Hauptanwendungsgebiete im Vorder-
grund: Zum einen die stereotaktische Probenentnahme von Gewebe als diagnostische Interventi-
on, zum anderen die stereotaktische Sonden- oder Katheterapplikation zu therapeutischen Zwe-

cken, auf welche im Folgenden néher eingegangen wird.

1.2.1 Stereotaxie als diagnostisches Hilfsmittel

Die diagnostische Probenentnahme, auch Biopsie genannt, ist eines der hdufigsten und groBten
Anwendungsgebiete. Dabei wird mit Hilfe des Stereotaxiesystems iiber ein kleines Bohrloch ein
spezielles Probenentnahmegerat (Mikrofasszange oder -stanze) exakt in der zu punktierenden
Region (z.B. Tumor) platziert, so dass anschlieBend mehrere Gewebeproben zur
histopathologischen Diagnostik entnommen werden kénnen. Die Biopsie ist vor allem bei zereb-
ralen Erkrankungen wichtig, bei denen durch Bildgebung oder Labordiagnostik keine eindeutige
Diagnosesicherung mdéglich ist. Dartiber hinaus ist die histopathologische Sicherung der Diagno-
se auch von therapeutischer Relevanz, da beispielsweise im Falle eines Tumors, neben dem Ur-
sprung des Gewebes und dem Grad der Malignitét, die Grenzen der Tumorinfiltration beurteilt
werden koénnen 2. Samtliche therapeutischen MaBnahmen wie Bestrahlung, Chemotherapie
und Operation konnen somit auf die Art der Erkrankung abgestimmt werden. Neben ihrer An-
wendung bei unklaren zerebralen Raumforderungen in Form von Tumoren oder Metastasen,
speziell in nicht operablen Regionen, sind weitere Indikationen zur stereotaktischen Biopsie in-
trazerebrale Lymphome, Abszesse oder Entziindungsherde anderer Art. Zudem kann die Biopsie
bei der Abkldrung von Vaskulitiden, mitochondrialen Enzephalopathien und Multipler Sklerose
hilfreich sein, seltener auch bei der Diagnostik der Creutzfeldt-Jakob-Krankheit und der

Amyloidangiopathie *'.

1.2.2 Stereotaktische Sondenimplantation

Neben den diagnostischen Moglichkeiten bietet die Stereotaxie auch zahlreiche therapeutische

Ansitze. Das vermutlich bekannteste Anwendungsgebiet ist die stereotaktische Sondenplatzie-
13



rung in der Therapie des Morbus Parkinson. Ursache der Erkrankung ist ein Untergang von
nigrostriatalen, dopaminergen, hemmenden Fasern im zentralen Nervensystem (ZNS). Dies hat
eine Fehlregulation anderer erregender und hemmender Systeme im ZNS zur Folge, wodurch es
zu parkinsontypischen neurologischen Symptomen wie Tremor, Rigor und Akinese kommt. Pri-
mar wird diese Krankheit pharmakologisch behandelt, allerdings ist die Therapie bei Patienten,
die nicht bzw. nicht mehr auf Medikamente ansprechen oder sehr jungen Patienten hdufig prob-
lematisch **. Um die Lebensqualitit von Parkinson-Patienten weiterhin zu erhalten, besteht seit
Anfang der 90er Jahre die Moglichkeit einer Tiefenhirnstimulation (THS). Dabei werden vom
Morbus Parkinson beeintriachtigte Hirnregionen, wie der Nucleus subthalamicus, der Globus
pallidus internus oder der Nucleus thalamicus mit Elektroden besetzten Sonden, die stereotak-
tisch eingebracht werden, versehen. Die sehr diinnen Sonden werden an einen Impulsgenerator
angeschlossen, der wie ein Herzschrittmacher unter dem Schliisselbein implantiert wird. Mittels
regelméBigen schwachen hochfrequenten Stromstéen verursacht er eine permanente elektrische
Reizung und hemmt damit die beteiligten iiberaktiven Nervenzellen in den tiefen Hirnregionen.
Verschiedene Studien haben eine deutliche Verbesserung der Symptomatik und Lebensqualitét

der Patienten gezeigt *>~

. Weitere Einsatzgebiete der stereotaktischen Sondenplatzierung fiir
eine anschlieBende THS sind Bewegungsstorungen, wie beispielsweise der Tremor anderer
Genese oder die Dystonie. Die Anwendung dort unterscheidet sich gegeniiber der beim Morbus
Parkinson lediglich im Ort der Stimulation. So werden bei Tremorpatienten zur Unterdriickung
von Zitterbewegungen der Hand oder des Armes elektrisch stimulierbare Sonden vorwiegend in
den ventralen intermediiren Nucleus thalamicus stereotaktisch implantiert *’. Bei Patienten mit
therapieresistenten spastischen Verkrampfungen oder Fehlhaltung von Kopf oder Extremititen

38,39

wird vor allem der Globus pallidus internus elektrisch stimuliert **”". Neuere Studien berichten,

dass die THS auch bei psychiatrischen Krankheitsbildern wie Zwangsstorungen, Depressionen

oder dem Tourette Syndrom einen positiven Effekt habe ***,

1.2.3 Stereotaktische Katheterimplantation

Die Platzierung von Kathetern in tiefer gelegene Hirnstrukturen stellt ein weiteres wichtiges
Anwendungsgebiet der Stereotaxie dar. Dabei konnen mittels eines positionierten Katheters
Fliissigkeiten abgeleitet oder appliziert werden. Angewendet wird dieses Verfahren beispielswei-
se bei der Therapie des Pseudotumor-cerebri-Syndroms (idiopathische intrakranielle Hypertensi-
on) oder des Hydrocephalus mit engem Ventrikelsystem (z.B. Schlitzventrikelsyndrom). Diese
beiden Krankheitsbilder gehen mit einer intrakraniellen Druckerh6hung einher, welche schwere

Hirnschidden nach sich ziehen konnen. Neben der vorriibergehend zur Symptomreduzierung ein-
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gesetzten medikamentdsen Therapie ist vor allem die operative intrakranielle Druckverringerung
durch die Ableitung von Hirnwasser (Liquor) eine sehr effektive Behandlungsmdglichkeit. Er-
moglicht werden kann dies durch eine genaue stereotaktische Platzierung eines Katheters in das
enge Hirnventrikelsystem mit anschlieender Liquorableitung zum Beispiel in den Peritoneal-
raum **°. Die stereotaktische Katheterimplantation hat sich zudem in der Therapie von sponta-
nen intrazerebralen Blutungen als effektiv erwiesen. Insbesondere tief sitzende und inoperable

3051 Der Katheter dient dabei zum einen der direkten

Blutungen konnen damit behandelt werden
Hamatomaspiration, zum anderen der Injektion eines fibrinolytischen Medikaments, wie z.B.
Urokinase oder rt-PA (recombinant tissue plasminogen activator), welches zusitzlich den
Hamatomabbau unterstiitzt. Das Himatomvolumen kann somit unter minimalem Kollateralscha-
den am umliegenden Hirngewebe effektiv verkleinert werden. Kim et al. zeigten mittels dieser
Methode eine Verbesserung des Grades der Glasgow Coma Scale (GCS) und der initialen
Schwiche (Parese) bei gleichzeitig geringem Risiko einer Rezidivblutung sowie einer geringen

Mortalitit *°.

1.3 Stereotaxie als Behandlungsoption bei Hirnstammgliomen

1.3.1 Gliome im Kindesalter

Insbesondere im Kindesalter sind Tumore des zentralen Nervensystems nach Leukédmien die
zweitgroBte Gruppe maligner Erkrankungen. Laut deutschem Kinderkrebsregister machen sie
rund 21% der gemeldeten Félle aus. Im Bundesgebiet erkrankten von 1999 bis 2008 insgesamt
4171 Kinder unter 15 Jahren an einem ZNS-Tumor. Dies entspricht einer Inzidenz von 3,5 pro
100000 Personen unter 15 Jahren bzw. erkranken 52 von 100000 Neugeborenen bis zum 15.
Lebensjahr *%. Einen Anteil von ca. 10-20% der Gesamtentitit stellt allein die Gruppe der Tumo-

. 53,54
re nahe dem Hirnstamm dar °~

. Diese Gruppe weist histologisch eine hohe Heterogenitét auf
und ist daher auch teilweise sehr schwer zu therapieren. Der Anteil der gutartigen, so genannten
pilozytischen Astrozytome, ist teilweise durch operative, strahlen- oder chemotherapeutische
Verfahren zugénglich. Mit ca. 75% machen jedoch den gréfiten Anteil die so genannten diffusen
intrinsischen Hirnstammgliome aus, welche besonders maligne, rasch progredient und charakte-
ristischerweise die Pons infiltrierende Tumore sind *>~>°. Hiufig subakut auftretende Symptome
der erkrankten Kinder sind Ataxie, Hirnnervenausfille, Pyramidenbahn- und Kleinhirnzeichen.
Vom Beginn der Erkrankung bis zur schweren Progression vergehen oft nur weniger als 6 Mona-

te, bei einer mittleren Uberlebensdauer von 10 Monaten. Innerhalb von 2 Jahren versterben 90%

der erkrankten Kinder >*%.
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1.3.2 Therapeutische Moglichkeiten

Die Standardtherapie der diffusen Hirnstammgliome besteht derzeitig aus einer konventionellen
lokalen Bestrahlung, welche aber eher einen palliativen Charakter hat. Eine Operation kommt als
therapeutische Option aufgrund des diffusen und infiltrierenden Wachstums in den Hirnstamm
nicht zur Anwendung. Aufgrund der frustranen Verldufe werden immer wieder neue Behand-
lungsansitze zur Lebenszeitverlingerung der betroffenen Patienten benétigt und getestet >°. Ver-
schiedene Forschungsgruppen verfolgten bereits den Ansatz der hyperfraktionierten Bestrahlung
(zwei Bestrahlungen pro Tag). Es zeigte sich, dass die Anwendung mittlerer Dosen von 70,2 - 72

60-63

Gy erfolgsversprechend war , wohingegen eine weitere Dosiserhohung von 75,6 - 78 Gy im

Ergebnis recht unbefriedigend war *%°

. Zusammenfassend stellte sich heraus, dass die hyper-
fraktionierte Bestrahlung weder einen bedeutenden positiven Effekt auf Tumorkontrolle und
Uberlebenswahrscheinlichkeit hatte, noch Unterschiede zur normal fraktionierten Bestrahlung
bestanden ®’. Dariiber hinaus besteht bei weiterer Dosiserhdhung ein vermehrtes Risiko fiir Ge-
websnekrosen und weitere Toxizitdtserscheinungen.

Ein weiterer Ansatz beschéftigt sich daher mit der Kombination von Bestrahlung und Chemothe-
rapie oder alleiniger Chemotherapie. Die Ergebnisse der zahlreichen Untersuchungen variieren
jedoch sehr stark. Allerdings hat eine grof3e prospektive Multicenterstudie (1983-2001) mit 153
Patienten, geleitet von der deutschen Gesellschaft fiir Pédiatrische Onkologie und Hdmatologie
(GPOH), einen deutlichen prognostischen Unterschied zwischen den Therapieoptionen Bestrah-
lung und Chemotherapie gezeigt °*. So wurde bewiesen, dass bestrahlte Tumoren eine signifikant
bessere Gesamtiiberlebensrate als nicht bestrahlte Tumoren aufweisen (0.95 + 0.06 vs. 0.39 +
0.19 Jahre). Die Kombination von Bestrahlung plus Chemotherapie erhoht die Gesamtiiberle-
bensrate signifikant gegeniiber der alleinigen Bestrahlung (0.94 + 0.08 vs. 0.79 = 0.11). Aller-
dings wurde kein Patient dokumentiert der ldnger als 3,9 Jahre iiberlebte. Diese Studie verdeut-
licht, dass die Chemotherapie in der Behandlung von diffusen Hirnstammgliomen eine ernst zu
nehmende Therapieoption darstellt. Jedoch konnte moglicherweise sowohl durch Verdnderung
der Applikationsart und -substanz ein besserer therapeutischer Effekt erzielt werden.

Der wesentlich limitierende Faktor bei der systemischen Chemotherapie ist die Bluthirnschranke
(BHS). Die BHS wirkt wie ein Filter und soll das Gehirn vor schddlichen Substanzen schiitzen.
Die wichtigsten Faktoren, die ein Ubertreten vom Korperkreislauf iiber die BHS ins ZNS deter-
minieren sind die Fettloslichkeit, die Masse und die Ladung einer Substanz. Im Normalfall ver-
hindert die BHS ein Ubertreten von Substanzen, welche eine Masse groBer 180 kDa aufweisen.
Die meisten Chemotherapeutika haben jedoch eine Masse zwischen 200-1200 kDa und kénnen

somit die BHS nicht effektiv passieren . Ein weiterer limitierender Faktor der systemischen
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Chemotherapie besteht in den nicht unerheblichen Nebenwirkungen und der teils hohen Toxizitat
der chemotherapeutischen Substanzen. Hiufige Nebenwirkungen sind unter anderem Ubelkeit,
Erbrechen, Erschdpfung, Haarausfall sowie Schleimhautentziindungen. Zudem eine nicht uner-
hebliche Knochenmarksdepression mit damit einhergehender Blutbildungsstérung und Immun-
suppression. Des Weiteren kann es je nach Substanz und Dosierung auch zu toxischen Schadi-
gungen von Herz, Lunge oder Nieren kommen.

Ein logischer Riickschluss wire also die direkte Applikation des Chemotherapeutikums unter

Umgehung der BHS zur Verringerung der systemischen Toxizitit ™.

1.3.3 Convection-enhanced delivery (CED)

Zur Umgehung der BHS bei Chemotherapie wurden bereits verschiedene Strategien erforscht.
So werden beispielsweise beim Glioblastom Produkte wie Gliadel ®, ein biologisch abbaubares
Polymer gekoppelt mit dem Nitroseharnstoff BCNU, erfolgreich angewendet "', Diese Option
kommt aber nur bei operierten Tumoren in Frage, da eine Resektionshohle bendtigt wird, in die
die Polymere platziert werden konnen. Daher scheidet dies beim inoperablen Hirnstammgliom
aus. Des Weiteren wurde die direkte Injektion des Chemotherapeutikums in die Halsschlagader
(Arteria carotis) erprobt, um somit eine hohere Konzentration im Bereich des ZNS und letztend-
lich einen erh6hten Substanziibertritt iiber die BHS bei geringeren systemischen Nebenwirkun-
gen zu erreichen 77, Zum anderen wurde eine Kopplung des Chemotherapeutikums an BHS-
permeabilititssteigernde Substanzen getestet '®. Eine weitere Moglichkeit sicht man in der
intraparenchymalen Medikamentenapplikation, auch Convection-enhanced delivery (CED) ge-

nannt %!

. Ziel dieser Methode ist die direkte Infiltration einer tumorsuppressiven Substanz in
das Tumorparenchym. Dabei wird ein diinner Katheter direkt im Tumorgewebe platziert und an
eine Pumpe angeschlossen, welche die Substanz unter anhaltendem positivem Druck infiltriert

782 Die Wirksamkeit der CED beim gewdhnlichen Glioblastom mittels unterschiedlichen che-

83,84 79 . -
1" und Lopez " in ihren Review-

motherapeutischen Substanzen beim Menschen haben Hal
Artikeln bereits zusammengefasst. So konnte beispielsweise bei nahezu der Hélfte aller mit CED
behandelten Patienten ein stabiler Krankheitsverlauf, ein partielles Ansprechen oder sogar ein
komplettes Ansprechen in den klinischen Untersuchungen demonstriert werden *. Die Anwen-
dung der CED bei Hirnstammprozessen ist jedoch noch sehr wenig untersucht. Einige Studien

82,85-92 .
’ . In einer

im Tiermodell haben jedoch eine gute Sicherheit und relative Effizienz bewiesen
jingst veroffentlichten klinischen Arbeit von der Gruppe um Oldfield wurden zwei Patienten, die
an intrinsischen Hirnldsionen erkrankten, mittels rahmenloser Stereotaxie Katheter zur CED im-

plantiert *°. Ein Patient litt an progressivem Morbus Gaucher und erhielt per CED Glukocerebro-
17



sidase mit Gadolinum als Kontrastmittel. Einer zweiten Patientin mit diffusem Hirnstammgliom,
diagnostiziert 10 Monate zuvor, wurde ein Zytotoxin gegen Gliome (IL-13-PE) mit Kontrastmit-
tel injiziert. Beiden Patienten wurden die Substanzen mit einer Flussrate von 0,5 bis 10ul/min
und einem maximalen Volumen von 2ml bzw. 1,4ml infundiert. Die Gewebeausbreitung des
Gadolinums wurde mittels MRT gemessen und ergab im ersten Fall 4,2ml und im zweiten Fall
3ml. Beide Patienten seien wahrend und nach der Infusion neurologisch stabil gewesen und zeig-
ten keinerlei Zeichen einer Toxizitdt. Die Patientin mit Hirnstammgliom zeigte lediglich eine
geringfiigige Progression der neurologischen Symptomatik 5 Tage nach der Infusion, eine weite-
re Tumorprogression stellte sich erst nach 8 Wochen ein. Diese Untersuchung hat gezeigt, dass
die Anwendung der lokalen Applikation bei begrenztem Volumen und innerhalb eines festge-
setzten Zeitraums durchfiihrbar ist. In einer weiteren jiingst erschienenen klinischen Arbeit von
Saito et al. zeigten die Autoren ebenfalls die Wirksamkeit der lokalen Chemotherapie: Sie be-
schreiben die Geschichte eines 13-jdhrigen Jungen mit lymphatischer Leukdmie, welcher nach
zerebraler Bestrahlung sekundir ein Glioblastom im rechten Kleinhirn entwickelte. Nach Resek-
tion und Radio-/ Chemotherapie kam es 8 Monate spiter zu einem Gioblastom-rezidiv im Hirn-
stamm. Bei fehlenden weiteren effektiven Therapieansétzen entschlossen sich die Autoren zur
lokalen zytostatischen Therapie mittels Nimustin (Nitroseharnstoff). Nach erfolgreicher CED
kam es zu einem Riickgang der préoperativ bestehenden Doppelsichtigkeit (Diplopie) und im
weiteren Verlauf zu einem MRT-gesicherten Tumoransprechen und Regression **. Fiir eine zu-
kiinftige klinische Anwendung sind jedoch weitere Untersuchungen notig. So sollte die Wirk-
samkeit der Therapie vor allem bei Interventionen in einem fritheren Erkrankungsstadium und
iiber einen lingeren Behandlungszeitraum untersucht werden, da in diesem Fall ein deutlich bes-
seres Ansprechverhalten des Tumors vermutet wird. Zudem sollte das Ansprechverhalten des
Tumors und die systemische Toxizitéit bei lokaler Applikation der verschiedenen Zytostatika
untersucht werden. Insgesamt verspricht das Verfahren der Convection-enhanced delivery in

Zukunft einen bedeutenden Platz in der Therapie von intrinsischen Hirnldsionen einzunehmen.
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1.4  Themenherleitung

Zukiinftige klinische Therapieverfahren wie die lokale Chemotherapie, aber auch bestehende
Verfahren zur intrakraniellen Probenentnahme, Sonden- oder Katheterapplikation erfordern stets
eine hohe Prézision des stereotaktischen Systems und des Chirurgen. Vor allem hirnstammnahe
Punktionen, gerade auch bei Kindern, stellen dabei eine besondere Herausforderung dar. Das
rahmenbasierende Verfahren mit seiner hohen Genauigkeit und langen Erfahrungswerten ist da-
her der ,,Goldstandard* bei dieser Art von stereotaktischen Operationen. Die rahmenlose Stereo-
taxie bzw. Neuronavigation als junges Verfahren erfreut sich jedoch zunehmend groB3er Beliebt-
heit, da die Durchfiihrung deutlich schneller und fiir den Patienten schonender ist. Insbesondere
bei Stereotaxien von Kindern spielt eine geringere Operationsdauer mit deutlich niedrigeren
Narkoserisiken oft eine entscheidende Rolle. Zudem entfillt eine zusitzliche Bildgebung wih-
rend der Operation, da sdmtliche Bilddaten bereits vorher erhoben werden kénnen. Logistisch
stellt dies insbesondere einen Vorteil fiir Kliniken dar, die nicht iiber ein CT oder MRT im oder
in der Nédhe des Operationssaals verfiigen. Transporte in Narkose entfallen somit. Ein weiterer
Vorteil von rahmenlosen Systemen ist die einfachere Durchfiihrung von Punktionen des Klein-
hirns oder des Hirnstamms iiber einen subokzipitalen infratentoriellen Zugang, da bei rahmenba-
sierten Verfahren der Zugang zur hinteren Schidelgrube durch die Rahmenkonstruktion oft er-
schwert ist. Nachteilig wird den rahmenlosen Systemen jedoch oft eine geringere Genauigkeit
zugeschrieben. Dies stellt insbesondere ein Problem bei Punktionen in so eloquenten Lokalisati-
onen wie dem Hirnstamm dar. Aus der Beschreibung wird ersichtlich, dass ein Konflikt zwi-
schen der zum einen bendtigen hohen Genauigkeit und der zum anderen besseren, schnelleren
und komfortableren Handhabung vorliegt. Wenn rahmenlose Systeme jedoch in der Lage wiren
eine hohe Genauigkeit zu erzielen, wiren sie insbesondere bei Punktionen in der hinteren Schi-
delgrube oder gerade auch bei Kindern dem rahmenbasierenden Verfahren iiberlegen. In der fol-
genden Untersuchung soll daher die Genauigkeit einer Punktion mittels des rahmenlosen
optoelektronischen Stereotaxiegerites, VectorVision®? und dem VarioGuide™-Stereotaxiearm
der Firma BrainLab, ermittelt werden. Da das Verfahren auch insbesondere fiir eine mogliche
CED-Anwendung bei Hirnstammgliomen evaluiert werden soll, wird die Punktion mittels Mik-
rokathetern durchgefiihrt, welche im Operationssitus belassen werden. Diese dienen der bildge-
stiitzten Lagekontrolle des Zugangs und der Genauigkeitsanalyse, konnten aber auch im Falle
eines Hirnstammglioms zur lokalen Applikation von Medikamenten ( z.B. Chemotherapeutika )
verwendet werden. Die Applikationsgenauigkeit soll in zwei Versuchsreihen ermittelt werden. In

einer ersten Versuchsreihe sollen anhand eines Modells, welches der hinteren Schéadelgrube ent-
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sprechend geformt ist, mehrere Katheter stereotaktisch platziert werden. Die Modellversuche
dienen dabei zum Einen dem Etablieren des Verfahrens im experimentellen Setup und zum An-
deren der ersten Evaluierung des stereotaktischen Systems bei Anwendung in einem standardi-
sierten und einfach fixierbaren Modell. Mit Hilfe der transparenten Modellform kdnnen zudem
die Punktionen besser visualisiert werden. In einer zweiten Versuchsreihe sollen dann anhand
von anatomischen Préparaten gezielt stereotaktische Punktionen mit Katheterplatzierung in den
Hirnstamm erfolgen. Neben der Ermittlung der Punktionsgenauigkeit konnen zudem die beiden
am héufigsten zum Hirnstamm verwendeten Zugangswege (pracoronar vs. subokzipital) vergli-
chen werden. Somit kann eine mdglichst realistische rahmenlose stereotaktische Punktion in den
Hirnstamm am anatomischen Préparat simuliert werden. Dies wire auch fiir die mogliche Plat-
zierung von Kathetern zur lokalen Chemotherapie relevant.

Die Arbeit soll zeigen wie genau eine Katheterplatzierung mittels des rahmenlosen Stereotaxie-
systems ist und ob das Verfahren fiir eine mogliche zukiinftige Anwendung in Arealen wie dem

Hirnstamm geeignet ist.
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2 Technische und theoretische Grundlagen

2.1 Funktionsweise stereotaktischer Verfahren

2.1.1 Rahmenbasierende Stereotaxie

Die heute verwendeten rahmenbasierenden Stereotaxiesysteme arbeiten alle nach dem von
Leksell 1949 entwickelten Prinzip des ,,center of arc®, variieren allerdings in Aussehen und
Funktion geringfiigig je nach Hersteller (siche Abbildung 2.1). Sie bestehen aus einem starren
Referenzrahmen und einem beweglichen Bogen mit einer Halterung fiir die Instrumente zum
Anfahren der Zielstruktur. Da der Referenzrahmen am Kopf des Patienten mit Skalpschrauben
fixiert und in der Schnittbildgebung mit aufgenommen wird, kann man ihn in den angefertigten
Schnittbildern gut erkennen. So ist der Operateur in der Lage, eine exakte Zielpunktbestimmung
in der Bildgebung vorzunehmen und die ermittelten Koordinaten anschlieBend auf die bewegli-
che Bogenkonstruktion zu {ibertragen. Wenn alle Winkeleinstellungen vorgenommen sind, be-
steht zudem die Mdoglichkeit einer Zielpunktgenauigkeitskontrolle anhand eines Phantoms, wo-

ran Ungenauigkeiten erkannt und nachjustiert werden konnen.

Abbildung 2.1: Beispiel fiir ein rahmenbasierendes Stereotaxiesystem [links: Stereotaxiephantom; rechts: intraope-
rativer Aufbau]

Durch die starre Fixierung am Patienten und die Phantomkontrolle erreicht das rahmenbasieren-
de Verfahren somit eine sehr hohe Genauigkeit und gilt als Goldstandard bei Sonden-
implantationen, Punktionen und Biopsien von intrakraniellen Strukturen unter 10 mm Durch-
messer mit einer Lokalisationsgenauigkeit von ca. 1 mm *>*’. Entscheidende Nachteile des Ver-
fahrens sind jedoch die schwere und starre Rahmenkonstruktion, welche den chirurgischen Zu-

gang einschrinkt und die invasive Befestigung, die sehr unangenehm fiir den Patienten ist.
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Zudem ist die Methode zeit- und arbeitsaufwendig, da vor einer Operation zunéchst eine erneute
Bildgebung mit platziertem Stereotaxierahmen erfolgen muss. Des Weiteren ist das System nicht
interaktiv, das heiflt der Benutzer sieht nicht, wo sich z.B. die Biopsienadel gerade befindet. So-
mit ist der Einsatz des rahmengebundenen Systems lediglich auf stereotaktische Punktionen,
Biopsien oder Elektrodenanlagen beschriankt und kann nur sehr eingeschrinkt bei offenen neuro-

chirurgischen Operationen verwendet werden.

2.1.2 Rahmenlose Stereotaxie (Neuronavigation)

Navigation leitet sich aus den lateinischen Begriffen ,,navis agere* ab, was mit ,,ein Schiff fiih-
ren” libersetzt werden kann. In der heutigen Zeit wird dieser Ausdruck im Allgemeinen mit einer
gezielten Fortbewegung im realen oder virtuellen Raum verbunden. Speziell in der Medizin ver-
steht man unter Navigation eine computerassistierte Ubertragung von Bilddaten eines Patienten
auf den Operationsbereich, so dass eine interaktive Orientierung wéhrend der OP ermdglicht
wird. Im Gegensatz zur rahmenbasierenden Stereotaxie verzichtet die Navigation dabei auf eine
starre Rahmenkonstruktion. Die Orientierung in Bild und Raum erfolgt durch andere Prinzipien,
welche sich je nach Navigationssystem unterscheiden. Durch die Verbindung des virtuellen
Bilds und des realen Objekts wird dem Operateur ermoglicht, jeden beliebigen Punkt im Opera-
tionsgebiet in Echtzeit in den entsprechenden Schnittbildern nachzuvollziehen (Abbildung 2.2).
Dies erlaubt ein schonenderes und sicheres Operieren auch in schwer erreichbaren Gebieten, da

funktionell wichtige Regionen besser lokalisiert und gemieden werden konnen.

Abbildung 2.2: Verwendung der Navigation im Operationssaal
22



Der Wegfall der schweren und unhandlichen Rahmenkonstruktion bei der rahmenlosen Stereota-
xie bringt eine Vielzahl von Vorteilen mit sich: Zunédchst entsteht fiir den Patienten eine geringe-
re Operationsbelastung, da weder eine intraoperative Bildgebung noch eine zusitzliche invasive
Befestigung eines Rahmens nétig ist. Die Schnittbildgebung kann bereits praoperativ erfolgen,
was eine bessere Planung und einen geringeren intraoperativen Zeitaufwand bedeutet. Des Wei-
teren ermdglicht die Navigation ein flexibleres Arbeiten des Chirurgen und die Ansteuerung von
mehreren Zielpunkten. Zudem kann die Navigation nicht nur fiir stereotaktische Eingriffe ver-
wendet werden, sondern kann ebenso der intraoperativen Orientierung bei simtlichen Operatio-
nen dienen. Der Operateur hat die Moglichkeit, sich neben dem Operationsgebiet jederzeit die
dquivalenten Schnittbilder anzeigen zu lassen. Somit erhélt er intraoperativ Informationen iiber
seine aktuelle Position, iiber Lage von z.B. Tumoren oder anatomischen Strukturen in und um
den geplanten Zugangsweg. Dariiber hinaus besteht die Moglichkeit einer extrazerebralen An-
wendung und damit Ubertragung in andere Fachrichtungen wie die Hals-Nasen-Ohren- oder
Mund-Kiefer-Gesichts-Chirurgie sowie die Orthopédie. Ein seit Jahren oft diskutierter Nachteil
der rahmenlosen Stereotaxie ist die scheinbar geringere Genauigkeit der Zielpunktansteuerung
gegeniiber dem rahmenbasierenden Verfahren. In verschiedenen Studien wurde jedoch belegt,
dass die Lokalisationsgenauigkeit der Navigation durchaus mit der rahmenbasierenden Stereota-

xie vergleichbar ist 712,

2.2 Grundprinzip der Navigation (Registrierung)

Die Grundlage jeder navigierten Operation ist, wie oben bereits beschrieben, die virtuell riumli-
che Verkniipfung des Operationsgebiets mit den entsprechenden Bilddaten. Dieser Vorgang wird
auch als Registrierung, Referenzierung oder Matching bezeichnet. Durch eine Art geometrische
Deckung werden die virtuellen Daten mit dem realen Objekt verbunden, so dass eine echtzeitge-
treue Orientierung sowohl im Bild als auch im Operationsgebiet moglich wird. Zu vergleichen
ist dies am ehesten mit einer Schablonenzeichnung, wobei die Schablone (Schnittbild) moglichst
genau auf das zuvor angefertigte Bild (Operationsgebiet) aufgelegt und in Deckung gebracht
wird. Abbildung 2.3 demonstriert den Abgleich zwischen der Lokalisation eines realen Objektes
und den Informationen eines virtuellen Bildes des Objektes (z.B. CT, MRT). Neben den Objekt-
eigenschaften (Mafle) werden, basierend auf mathematischen Grundlagen, auch die beiden Ko-

ordinatensysteme (Raumausrichtung) in Deckungsgleichheit gebracht.
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Virtuelles Objekt

Abbildung 2.3: Registrierung am Beispiel des Modells

.. . . 1
Es existieren verschiedene Methoden der Referenzierung '*:

o Punktpaartransformation (paired-point transformation)
e Oberfldchenkonturabgleich (surface contour matching)

e Hybride Transformation (hybrid transformation)

Bei der Punktpaartransformation wird die Referenzierung durch genau definierte Punkte, so ge-
nannte Referenzmarker oder Landmarken, welche sich sowohl in den virtuellen Daten als auch
am realen Operationsgebiet befinden miissen, erreicht. Sie dienen als Verbindungselemente, sind
meist in ausreichender Anzahl um den operativen Zugang herum angeordnet und konnen anato-
mischen oder kiinstlichen Ursprungs sein. Als anatomische Marker konnen zum Beispiel mar-
kante knocherne Strukturen oder charakteristische Weichteilformationen, wie z.B. Nasion oder
auBerer Augenwinkel, dienen. Vertreter kiinstlicher Marker sind die invasiven Knochenschrau-
ben und die nicht invasiven Oberfldchenmarker, auch Fiducial Marker genannt. Die aus Titan
bestehenden Knochenschrauben werden direkt in der Schidelkalotte fixiert und erfordern daher
meist einen zusétzlichen kleinen chirurgischen Eingriff. Die Fiducial Marker werden lediglich
mittels einer selbstklebenden Grundplatte auf der Haut des Patienten fixiert und sind somit sehr

schonend und komfortabel. Essentiell fiir alle Marker ist, dass sie bereits zum Zeitpunkt der
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Bilddatenerhebung angebracht werden, damit sie sowohl in den Bilddaten als auch am Operati-
onsgebiet einfach und zuverldssig wieder erkannt werden konnen. Bei der intraoperativen Refe-
renzierung werden die Marker dann mittels eines Zeigeinstruments (Pointer) oder eines mechani-
schen Arms aufgesucht. Das Navigationssystem detektiert deren Position und berechnet daraus
die Zielkoordinaten des beriihrten Punktes. Anschlielend setzt es die ermittelten Koordinaten in
das Koordinatensystem der vorher angefertigten Schnittbilder ein und weist so jedem beriihrten
Referenzmarker am Operationsgebiet genau seinen korrespondierenden Punkt im Schnittbild zu.
Beim Oberflachenkonturabgleich (Surfacematching) werden im Vergleich zur Punktpaartrans-
formation nicht einzelne korrespondierende Punkte abgeglichen sondern ganze Oberfldchen. In
einem Abtastvorgang wird eine Art virtuelle dreidimensionale Landkarte (z.B. der Gesichtsober-
flache) erstellt, welche anschlieend durch das Navigationssystem mit der dreidimensional gene-
rierten Oberfliche der Bilddaten abgeglichen wird. Einfacher formuliert wird zunéchst ein ,,Ab-
druck® erstellt, welcher anschlieBend in Deckungsgleichheit mit den vorher erhobenen Bilddaten
gebracht wird. Die Hybride Transformation ist, wie der Name schon sagt, eine Verkniipfung der
Punktpaartransformation mit dem Oberfldchenkonturabgleich. Dabei erfolgt nach der Registrie-
rung anhand von Referenzpunkten ein erneuter Abgleich mittels Surfacematching. Vorteil der
Hybriden Transformation ist die hohe Prizision bei geringem Zeitaufwand.

Nach erfolgreicher Referenzierung ist immer darauf zu achten, dass das Operationsobjekt nicht
mehr bewegt wird, da das Navigationssystem sonst die Orientierung verlieren wiirde. Am Bei-
spiel der Schablonenzeichnung entspriache dies einem Verrutschen der Zeichnung bzw. der
Schablone, so dass die Deckungsgleichheit aufgehoben wire. Dies ist vor allem bei mechani-
schen Navigationssystemen wichtig, da sie keinen mit dem Operationsobjekt fest verbundenen

Referenzpunkt integrieren.
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2.3 Navigationssysteme im Uberblick

In der Entwicklung der Navigationssysteme wurden unterschiedliche Systeme des Abgleichs
zwischen den virtuellen Bilddaten und dem realem Operationsgebiet verfolgt. Der wesentliche
Unterschied der einzelnen Systeme liegt dabei in den verschiedenen Verfahren zur Ortung
(tracking) des Operationsgebietes. Anwendung finden aktuell hauptséchlich vier Verfahren:

e Mechanische Navigationssysteme

o Akustische Navigationssysteme

e Elektromagnetische Navigationssysteme

e Optische Navigationssysteme

2.3.1 Mechanische Navigationssysteme

Die ersten Navigationssysteme benutzten einen mechanischen Arm als Trackingelement. Dieser
ist an dem Navigationsgerit fixiert und verfiigt iiber mehrere Gelenke. Am Ende des Messarms
befindet sich z.B. ein Operationsinstrument oder eine Sonde, welche beliebig untereinander ge-
wechselt werden konnen. Mit Hilfe von Winkelsensoren und einem Konverter kann das System
die Koordinaten der Sonden- oder Instrumentenspitze jederzeit bestimmen und mit Hilfe des
Navigationsrechners in Bezug zu den Schnittbildkoordinaten setzen. So wird jeder mit der In-
strumentenspitze beriihrte Punkt am Operationsgebiet in den korrespondierenden Schnittbildern
angezeigt. Dariiber hinaus konnen mechanische Systeme zu so genannten aktiven Systemen
(Roboter) umfunktioniert werden, indem der Arm durch Servomotoren erweitert wird. Somit ist
eine automatische Zielpunkteinstellung und Anfahrung durch das System moglich. Vorteile der
mechanischen Systeme sind die Unempfindlichkeit gegen du3ere Einfliisse und die nicht beno-
tigte Sichtlinie zwischen Operationsgebiet und Navigationssystem. Die starre Fixierung des Fiih-
rungsarms und die sperrige Konstruktion, welche den Chirurgen in seiner raumlichen Flexibilitit

104 .
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einschrianken, sind jedoch entscheidende Nachteile der mechanischen Verfahren
hinaus eignen sich die Systeme im Wesentlichen nur zur Auffindung anatomischer Strukturen

und sind insbesondere fiir die heutigen Anforderungen nicht mehr ausreichend.

2.3.2 Akustische Navigationssysteme

Beim akustischen Verfahren erfolgt die Ortung von im Raum ausgesendeten Ultraschallimpulsen
mittels Mikrophonen, welche sich in der Nihe des Operationssitus befinden. Fiir eine genaue
Positionsbestimmung des Zeigerinstruments werden mindestens drei Mikrophone benoétigt, wel-

che die verzogert eintreffenden Ultraschallsignale detektieren und an das System weiterleiten.
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Dieses ermittelt anhand der zeitlichen Verschiebung der Signale die genaue Entfernung der Sig-
nalgeber und berechnet somit die Koordinaten des Zeigerinstruments fiir die Navigation. Das
erste so arbeitende Navigationssystem beschrieben Roberts et al. 1986. Die drei Ultraschallim-
pulsgeber waren in diesem Fall an einem Operationsmikroskop befestigt, wahrend die Mikro-
phone sich in einem Mindestabstand von 250 cm iiber dem Mikroskop befanden **. Die akusti-
schen Systeme bieten den Vorteil der Echtzeit-Integration von Ultraschallbildern, was die

105
1

Navigation verbessern soll . Die Systeme haben sich jedoch nicht durchgesetzt, da sie auf-

grund vieler Stérfaktoren, wie beispielsweise Anderungen der Raumtemperatur und Luftfeuch-

tigkeit, groBere Ungenauigkeiten aufweisen '*.

2.3.3 Elektromagnetische Navigationssysteme

Die elektromagnetisch arbeitenden Navigationssysteme bestehen aus einem am Operationstisch
fixierten Transmitter, einzelnen an Operationsinstrumenten befestigten Sensoren und einem
Computersystem zur Visualisierung der Informationen. Der Transmitter induziert dabei ein defi-
niertes elektromagnetisches Feld, welches von den passiven Sensoren in mindestens drei Frei-
heitsgraden (X, y, z) wahrgenommen wird. Das System berechnet aus den Informationen an-
schlieBend die Position der Spitze des Instrumentes und visualisiert sie in Echtzeit in den
Schnittbildern am Computermonitor. Die ersten elektromagnetischen Navigationssysteme er-
zeugten mittels des Transmitters noch ein Wechselstromfeld (AC-Field), welches durch die Sen-
soren der Zeigerinstrumente in Form einer Feldinderung wahrgenommen und zur Positionsbe-
stimmung verwendet wurde. Es zeigte sich jedoch, dass das Wechselstromfeld Interferenzen mit
nahe gelegenen metallischen (magnetischen) Gegenstianden induzierte, welche im Folgenden zu
relevanten Ungenauigkeiten in der Positionsbestimmung beitrugen. Kato et al., die Begriinder
dieser Technik, ermittelten nur unter idealen experimentellen Bedingungen eine ausreichende
Systemgenauigkeit >’ Die Genauigkeit mindernden ferromagnetischen Einfliisse versuchte man
schlieBlich durch spezielle Materialien wie Karbon, Graphit und Titan zu kompensieren '”’. Die
eigentliche Losung des Problems gelang allerdings erst durch die Verwendung eines gepulsten
Gleichstromfelds (DC-Field), welches nicht kontinuierlich generiert, sondern rhythmisch an- und
abgeschaltet wird. Der elektromagnetische Transmitter generiert dabei Gleichstromfelder unter-
schiedlicher Stirke und Orientierung, wobei es zu einer Anderung der Feldstirke kommt, welche
durch die Sensoren gemessen und in Koordinaten umgewandelt wird. Der Gleichstrom erzeugt
dabei ebenso Interferenzfelder mit metallischen Gegenstdnden, diese klingen jedoch nach einem
bestimmten Zeitintervall ab und sind nicht mehr nachweisbar. Am Ende dieses Zeitintervalls

findet die eigentliche Messung durch den Sensor statt, die nun stérungsfrei erfolgen kann.
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Mittels dieser neuen Technik konnen adidquate Systemgenauigkeiten erreicht werden '°*'%. Der
wesentliche Vorteil der magnetischen Navigationssysteme ist, dass sie keine freie Sichtlinie zwi-
schen Operationsgebiet und Navigationssystem bendtigen, wie es bei optischen Systemen not-
wendig ist. Zudem sind die Sensorspulen sehr klein und leicht, was dem Einsatzgebiet eine ent-
sprechende Freiheit einrdumt. Insgesamt wird der Chirurg in seiner Tatigkeit kaum
beeintrichtigt, was einen enormen Vorteil gegeniiber anderen Systemen darstellt. Einzig die Ge-
nauigkeit des magnetisch arbeitenden Systems wird hdufig kontrovers diskutiert, da ferromagne-
tische Einfliisse nicht komplett ausgeschaltet werden konnen und bei falscher Anwendung zu

erheblichen Einschrinkungen in der Systemgenauigkeit (0,7 — 18,6 mm) fiihren konnen ''*''%,

2.3.4 Optische Navigationssysteme

Die optischen Navigationssysteme basieren auf der Detektion (Aufnahme) von vorher gezielt
ausgesendetem Licht und bestimmen so die Position von Objekten im Raum. Zum Grundaufbau
gehoren dabei aktive oder passive Sensoren, eine Lichtquelle (meist Infrarotlicht) und eine CCD-
Kamera (Charge Coupled Device-Camera). Die aktiven Sensoren bestehen aus speziellen Dio-
den, welche infrarotes Licht emittieren konnen. Sie werden direkt am Patienten fixiert und beno-
tigen aufgrund ihrer ,,aktiven* Eigenschaften eine Stromzufuhr. Dem gegeniiber bestehen die so
genannten ,,passiven Sensoren‘ lediglich aus einer stark reflektierenden Oberfldche. Sie benoti-
gen keine Stromzufuhr, so dass deren Bauform kleiner ausfillt. Die Lichtquelle kann neben der
moglichen Verwendung als aktiver Sensor auch separat angebracht werden. In den meisten Fil-
len handelt es sich um eine oder mehrere infrarot emittierende Dioden (IRED), welche den Vor-
teil haben, dass sich ihr Licht im nicht sichtbaren Bereich befindet und somit stérungsfreier
durch die Kamera detektierbar wird. Die Kameras arbeiten im Wesentlichen mit CCD-Chips.
Dies sind lichtempfindliche, elektronische Bauteile zur ortsauflosenden Messung der Lichtstirke,
welche eine verzerrungsfreie Darstellung der Marker in einer 2D-Bildmatrix ermoglichen. Sie
haben den Vorteil, dass sie nicht auf den sichtbaren Bereich des Lichts beschriankt sind und auch
Infrarotlicht sowie UV-Licht erkennen. Da eine CCD-Kamera aus einem urspriinglich dreidi-
mensionalen Bild nur in der Lage ist ein 2D-Bild aufzunehmen, wiirde eine wichtige Raumorien-
tierungskoordinate bei der Navigation verloren gehen. Daher haben alle Navigationsgerite im-
mer mindestens zwei Kameras. So werden die beiden 2D-Bilder der Kameras mittels eines
spezifischen Abgleichungsalgorithmus im Navigationssystem zusammengefiihrt und eine drei-
dimensionale Orientierung im Raum ermdglicht. Zudem ist immer die Verwendung von mehre-
ren Sensoren (2-4) nétig, um eine dreidimensionale Orientierung zu gewéhrleisten. Bei den opti-

schen Navigationsgeridten werden anhand der Sensoren (aktiv oder passiv) zwei verschiedene
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Systemarten unterschieden: Bei der ,,aktiven* Navigation senden die am Patienten (Referenz-
stern) und den chirurgischen Instrumenten platzierten Marker aktiv Infrarotsignale aus, welche
von einem Kameraarm, bestehend aus mindestens zwei CCD-Kameras, aufgenommen und in
einem Computer weiterverarbeitet werden. Die Lichtimpulse der Sensoren werden aufgrund der
verschiedenen winkelabhiangigen Laufzeitunterschiede zu unterschiedlichen Zeitpunkten von den
CCD-Kameras detektiert. Somit kann die Lage des Patienten bzw. der Instrumente berechnet und
auf dem Navigationsbildschirm dargestellt werden. Bei der ,,passiven* Navigation (z.B. das
VectorVision? System) befindet sich die Lichtquelle (IREDs) nicht am Patienten, sondern in ei-
nem Kameraarm. Dieser besteht aus zwei in einem bestimmten Abstand platzierten CCD-
Kameras und den unmittelbar darum angeordneten IREDs. Diese senden das Infrarotlicht ,,fa-
cherféormig® in den Raum aus, was dann innerhalb eines bestimmten Messbereichs (Mess-
volumen) an den am Patienten (Referenzstern) bzw. Instrumenten befestigten passiven Markern
auftrifft, von diesen reflektiert und anschlieBend von den CCD-Kameras detektiert wird

(Abbildung 2.4).
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Abbildung 2.4: Passive Navigation (VectorVision, BrainLab). Die ringformig angeordneten Dioden (A) entsenden
das Infrarotsignal facherformig (milchig-rosa Bereich). Das Licht wird an den passiven Markern (C) reflektiert
(dunkelrote Linien) und von den beiden CCD-Kameras (B) detektiert. Auf dem Navigationsmonitor (D) wird die
aktuelle Position des Objekts angezeigt.
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Die Ermittlung der Position des Patienten bzw. der Instrumente erfolgt dabei mittels des Prinzips
der Triangulation: Durch die feste Anordnung der Kameras und der IREDs in einem bestimmten
Winkel und Abstand kann die Distanz zum Objekt (reflektierter Marker) mittels einer trigono-
metrischen Funktion berechnet werden. Beispielhaft in Abbildung 2.5 dargestellt. Wenn das
Objekt (Marker) in z-Richtung verschoben wird, verschiebt sich das Dreieck und somit der Fo-
kuspunkt in x-Richtung und stellt sich auf dem Detektor (CCD-Kamera) an einer anderen Stelle

113
dar .

Linse
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mdgliche Positionen fiir MeBobjekt

Abbildung 2.5: Grundprinzip der Triangulation '

Die Vorteile der optischen Navigationsgerite liegen in der berithrungslosen, aber dennoch ge-
nauen Funktionsweise der Gerite. Somit ermoglichen sie eine hohe Flexibilitdt und Bewegungs-
freiheit wihrend der Operation. Zudem sind die Storungseinfliisse durch externe Faktoren ver-
gleichsweise gering. Als nachteilig erweist sich lediglich die stindig benétigte freie Sichtlinie
(line of sight), die fiir die Orientierung des Geréts unerlésslich ist. Zudem miissen sowohl das
Operationsobjekt als auch sdmtliche zu navigierenden Instrumente oder Gerite mit mehreren
sichtbaren Markern (aktiv oder passiv) bewegungsfrei versehen werden, damit sie durch das

Navigationsgerit erkannt und in die Navigation mit einbezogen werden konnen.
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2.4 Begriffs- und Fehlerdefinition

Mit dem Beginn der Verwendung von stereotaktischen Apparaten zur intraoperativen Orientie-
rung und als technisches Hilfsmittel, zum Beispiel zur Probenentnahme oder Platzierung von

Sonden, trat eine wichtige Frage in den Vordergrund:
,»Wie genau ist das verwendete stereotaktische System?**

Um diese Frage beantworten zu konnen, wurden zahlreiche Methoden zur Uberpriifung der Ge-
nauigkeit der verschiedenen Systeme entwickelt. Aufgrund des Mangels an einem einheitlichen
MaB- und Bewertungssystem haben sich seit Beginn der Genauigkeitsanalysen zahlreiche ver-
schiedene Evaluationsskalen und -begriffe herauskristallisiert. Die hohe Heterogenitét erschwert
jedoch die Vergleichbarkeit verschiedener Systeme bzw. Studien erheblich. Um die Vergleich-
barkeit zwischen bestehenden Studien bzw. Stereotaxiesystemen und den aktuell ermittelten
Ergebnissen dieser Studie herstellen zu konnen, ist es zundchst wichtig, eine einheitliche Be-

griffs- und Fehlerdefinition zu erstellen.

2.4.1 Genauigkeit, Prazision und systematischer Fehler

| | | | | | | | unprizize + ohne
systematischen Feller
=UNGENAU

| | | | | | | prazise+ it
systematischen Fehler
=UNGENAU

| | | | | || | | | préazise + olme
systematischen Fehler
=GENAU

Wahrer Wert

Abbildung 2.6: Systematischer Fehler, Prizision, Genauigkeit: modifiziert nach Maciunas et al. *°

Fiir die Bewertung eines chirurgischen Navigations- oder Assistenzsystems soll der Begriff ,,Ge-
nauigkeit* ndher definiert werden. Bedeutsam ist dabei die Unterscheidung der hiufig verwende-

ten englischen Begriffe ,,bias* (systematischer Fehler), ,,unbiased* (erwartungstreu), ,,precision*
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(Prizision), ,,accuracy* (Genauigkeit) *>'®*''*. Zum besseren Verstindnis siche auch Abbildung
2.6. Als erwartungstreu (ohne systematischen Fehler) werden Messwerte einer Serie von Unter-
suchungen angesehen, welche sich dem wahren Wert im Mittel anndhern. Im Gegensatz dazu
wird eine hohe Streuung der Messwerte um den wahren Wert als ,,bias* bzw. Verzerrung be-
zeichnet. Die Prizision gibt vor allem Auskunft {iber die Stabilitdt der Messwerte und ist durch
eine geringe Standardabweichung charakterisiert. Dabei kann jedoch der Mittelwert der Messun-
gen durchaus vom wahren Wert abweichen. Als genau wird ein System bezeichnet, wenn es so-
wohl prizise als auch ohne systematischen Fehler ist. Die Genauigkeit ist somit als Grad der
Anndherung an einen wahren Wert definiert und gibt Informationen tiber die Qualitét der Ergeb-
nisse.

Grunert et al. schlugen in ihrer Arbeit eine Differenzierung des Begriffs ,,Genauigkeit™ bei An-
wendung eines Navigationssystems vor: Sie unterschieden dabei zwischen technischer Genauig-
keit, Registrierungs- und Anwendungsgenauigkeit '**. Die technische Genauigkeit macht laut
Grunert et al. eine Aussage dariiber, wie zuverldssig ein Navigationssystem seine eigene Position
im Raum ermitteln kann und wird unter standardisierten, idealen Bedingungen gemessen. Die
Registrierungsgenauigkeit gibt Aufschluss dariiber, wie exakt die erhobenen Bilddaten mit dem
eigentlichen Operationsgebiet iibereinstimmen. Sie ist zum einen von gerétetechnischen Fakto-
ren, zum anderen von den verwendeten Bilddaten und Bildverarbeitungen abhéngig. Technische
Genauigkeit und Registrierungsgenauigkeit definieren zusammen mit ggf. zusétzlich auftreten-

den Verdnderungen in anatomischen Strukturen die Anwendungsgenauigkeit.

2.4.2 Registrierungsfehler

In der Literatur wird insbesondere der Registrierungsgenauigkeit oft besondere Aufmerksamkeit
geschenkt, da diese die Anwendungsgenauigkeit in besonderem MalBe beeinflussen kann. Die
Fehler, welche den Registrierungsvorgang beeinflussen, sind zahlreich, so dass in der Literatur
eine nicht einheitliche Nomenklatur existiert. Die wohl relevanteste Fehlerdefinition lieferte die
Gruppe um Fitzpatrick, West und Maurer ''*: Sie definierten den Gesamtfehler der Registrierung
als ein Zusammenwirken von Fiducial Localization Error (FLE), Fiducial Registration Error

(FRE) und Target Registration Error (TRE) (Abbildung 2.7).
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FLE2

FLE3

Abbildung 2.7: Typen von Registrierungsfehlern, modifiziert nach West ''®: Wahre Position des Fiducial (o), ge-

messene Position des Fiducials (:3), Pendant zur gemessenen Position des Fiducials im Bilddatensatz (o), anatomi-
scher Punkt (m), Pendant zum anatomischen Punkt im Bilddatensatz ()

Der Fiducial Localization Error (FLE) beschreibt den Fehler (als Distanz in mm) in der Lokali-
sierung der einzelnen Referenzmarker im Bilddatensatz im Vergleich zu der Lokalisation am
Patienten. Einfluss auf die Fehlergroe nehmen die Art, Anzahl und Anordnung der Referenz-
marker, das Trackingsystem (bei optoelektronischen Systemen z.B. die Kameragenauigkeit) und
die Art sowie die Qualitit der Bilddaten '°.

Der Fiducial Registration Error (FRE) beschreibt die Abweichung (als Distanz in mm) von kor-
respondierenden Punkten im Bilddatensatz und Operationsgebiet nach erfolgreicher Registrie-
rung. Die mathematische Grundlage jeder Registrierung bildet dabei die unten gennannte Formel
(Formel 2.1). Uber die Berechnung einer dreidimensionalen Translation t und Rotation R, die
eine Menge N von Punkten xi mit einer korrespondierenden Menge von Punkten yi, i=1, 2, ...,
N, so zur Deckung bringen, werden die Absténde aller analogen Punkte im quadratischen Mittel
minimiert. Dabei entspricht der Punkt x; dem Referenzpunkt im Bilddatensatz (z.B. Fiducial

Marker im CT-Bild) und y; dem korrespondierenden Punkt am Patienten.

FRE2 = ﬁZN:H(in +t) -y
i=1

Formel 2.1: Berechnung des Fiducial Registration Errors (FRE)

Die Bestimmung kann vereinfacht erfolgen durch Ausmessung des Abstandes jedes einzelnen
Markers am Operationsgebiet mit seinem dquivalenten Punkt im Bilddatensatz. Hieraus wird die
Wurzel der mittleren quadratischen Abweichung (Root Mean Squared Error) berechnet, welche
den FRE ergibt und ein MaB fiir die Einmessgenauigkeit der Patientenregistrierung darstellt.

Unter optimalen, standardisierten Bedingungen wiirde der FRE gegen Null gehen, so dass alle
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Markerpositionen im Bild ihren korrespondierenden Punkten am Operationsgebiet entsprachen.
In der Realitit ist dies jedoch sehr unwahrscheinlich, da Einflussfaktoren wie der FLE und Feh-
ler des eingesetzten Positionsmess-Systems bei der Positionsbestimmung im Operationsfeld den
FRE beeinflussen. Die meisten Navigationssysteme sind in der Lage dem Operateur nach erfolg-
reicher Registrierung den FRE anzugeben. Somit erhélt dieser einen Eindruck {iber die Registrie-
rungsgenauigkeit. Félschlicherweise wird jedoch hiufig der FRE dem TRE gleichgesetzt und
somit eine falsche Genauigkeit des Navigationssystems angenommen. Denn trotz einer hohen
FRE-Genauigkeit kann es zu erheblichen TRE-Abweichung kommen, wenn beispielsweise die
Marker zu dicht aneinander oder zu weit vom Zielpunkt entfernt platziert werden '

Der Target Registration Error (TRE) ist die fiir die klinische Anwendung von Navigationssyste-
men wohl bedeutendste RichtgroBe. Er beschreibt den Abstand zwischen den realen anatomi-
schen Punkten im Operationsfeld und den durch das Navigationssystem ermittelten korrespon-
dierenden Punkten in der Bildgebung. West et al. definierten den TRE als Abstand zwischen
allen korrespondierenden Punkten in Bild und Situs auBer den Registrierungspunkten selbst ''°.

Die GroBle des TRE wird zum einen durch den FLE beeinflusst, zum anderen durch die Vertei-

lung und Anzahl der Registrierungsmarker sowie den Abstand zur Zielstruktur.

2.4.3 Anwendungsfehler

Grunert et al. beschrieben die Anwendungsgenauigkeit als eine Messung der Zielpunktabwei-
chung wihrend der Operation. Die Anwendungsgenauigkeit umfasst die Verlésslichkeit einer
Pointerspitze im physischen Raum (Operationssitus) in Korrelation mit ihrer anatomischen Posi-
tion im Bilddatensatz (CT/MRT) wihrend der Operation. Der Anwendungsfehler beschreibt laut
Grunert et al. den Verlust der Korrespondenz zwischen der bildbasierten anatomischen Grundla-
ge vor der Operation und der intraoperativ angetroffenen Anatomie im realen Gebiet ', Verein-
facht ausgedriickt bedeutet dies, dass wihrend einer Operation keine hundertprozentige De-
ckungsgleichheit zwischen Bild und Operationsgebiet besteht. Dem Chirurgen werden folglich
falsche Informationen vermittelt, die zu dem so genannten Anwenderfehler fithren. Dieser gilt
als der unberechenbarste Fehler tiberhaupt, da er durch zahlreiche, intraoperativ auftretende,
teilweise nicht verifizierbare Faktoren beeinflusst wird. So haben neben dem technischen Fehler
und dem Registrierungsfehler auch der operative Zugang, die Entfernung vom Gewebe sowie
geritetechnische Faktoren Einfluss auf die Anwendungsgenauigkeit '**. Insbesondere der im
Englischen bezeichnete ,,brain shift”, iibersetzt Hirngewebsverschiebung, fiihrt hdufig zu nicht
unerheblichen Anwendungsfehlern. Darunter versteht man wihrend einer Operation auftretende

Gewebeverschiebung bzw. -verformung, welche dazu fiihrt, dass die praoperativ angefertigten
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und intraoperativ registrierten Schnittbilder nicht mehr mit dem eigentlichen Operationssitus
tibereinstimmen. Der Operateur sollte daher die Navigation stets kritisch hinterfragen und kon-
trollieren und sich nicht blind auf das System verlassen.

Letztendlich entspricht der Anwendungsfehler dem Gesamtfehler der navigierten Operation und
ist damit der relevanteste Wert. Der Anwendungsfehler wird in der Literatur oft auch als mittle-
rer Lokalisierungsfehler (mean error of localisation), Zielpositionierungsfehler (target

positioning error; TPE) oder Zielgenauigkeit (Targeting Accuracy) bezeichnet *>''*!7.
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3 Material und Methoden

3.1 Technische Grundlagen des VectorVision? Navigationssystems

Das Navigationssystem VectorVison®” der Firma BrainLab ist ein vielseitig einsetzbares intrao-
peratives Navigationssystem, welches sowohl in der Neurochirurgie als auch in der Traumatolo-
gie, Orthopéadie und der Hals-Nasen-Ohrenheilkunde zum Einsatz kommt. Es umfasst zahlreiche
Einsatzmdglichkeiten, wie beispielsweise die Einbindung in ein Operationsmikroskop, Ultra-
schallnavigation oder das Anbringen eines Stereotaxiearms, welche dem Operateur die Arbeit
erleichtern sollen. Das Navigationssystem besteht im Wesentlichen aus drei Hauptkomponenten:
Dem PC-Arbeitsplatz, an welchem die praoperative Planung bzw. die postoperative Kontrolle
der Navigation erfolgt, dem Navigationsgerit im Operationssaal und den zum Navigationsgerat
gehorenden Zubehorteilen, wie z.B. Pointer, Mikroskopeinbindung, Referenzsterne fiir Instru-

menteneinbindung und Stereotaxiearm (VarioGuide).

3.1.1 PC-Arbeitsplatz

Der PC-Arbeitsplatz besteht aus einem Computertower, ausgestattet mit einer Intel® Core™?2
CPU mit einer Taktfrequenz von 2,4 GHz, 2 Gigabyte Arbeitsspeicher und zwei 70 Gigabyte
Festplatten. Fiir eine optimale grafische Darstellung sorgt eine NVIDIA GeForce 7300 LE Gra-
fikkarte und ein hochauflésender 19 Zoll Monitor. Das System basiert auf einer Windows XP
Benutzeroberfliche. Fiir einen optimalen Datenaustausch stehen neben einem CD, DVD, ZIP
und USB-Zugang auch eine Verbindung zum internen (LAN) und externen (Internet) Daten-
netzwerk zur Verfligung. Somit ist zwischen Planungsstation und Navigationsgerit im Operati-

onssaal ein schneller und beidseitiger Datenaustausch moglich.

3.1.2 Navigationsgerat im OP

Die VectorVision®” Navigationsstation ist ein fahrbares Navigationssystem, bestehend aus ei-
nem schwenkbaren Kameraarm zur optischen Erkennung der passiv reflektierenden Marker am
Operationssitus, einem ebenfalls schwenkbaren 18,1 Zoll Sensorbildschirm (touch screen) und
einem im Gerit versteckten Computer-Tower mit einem Intel Xeon Duo Prozessor (1,8 GHz),

1 Gigabyte Arbeitsspeicher und einer 60 Gigabyte Festplatte. Der kompakte Aufbau des Systems
ermoglicht den problemlosen Transport in die verschiedenen Operationsséle. Durch den

schwenkbaren Sensorbildschirm kann der Operateur eigenstindig, auch wihrend der Operation,
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das System bedienen. Zudem verfiigt das Gerit liber einen Anschluss an das interne Daten-

netwerk (LAN) und einen zusétzlichen Anschluss fiir ein Operationsmikroskop.

3.1.3 VarioGuide™ und Pointer

Der VarioGuide™ (BrainLab) ist ein Hilfsmittel zur navigierten Platzierung von Sonden, Kathe-
tern oder Operationsinstrumenten bei neurochirurgischen Operationen. Anwendung findet er vor
allem in der rahmenlosen Stereotaxie (Biopsie) oder der Katheterplatzierung zur Drainage von
Zysten oder Liquorableitung (Shunt). Der VarioGuide ist ein mehrgelenkiges Instrument, wel-
ches direkt an der Mayfield Kopfklemme des OP-Tischs befestigt wird (Abbildung 3.1). Jedes
Gelenk kann einzeln bewegt, eingestellt und arretiert werden, was einen sehr flexiblen Einsatz
wihrend der Operation gewihrleistet. Ein spezieller Aufsatz ermdglicht den Gebrauch von In-
strumenten mit einem Durchmesser von 1,8 mm bis 8,0 mm. Anhand der drei passiv reflektie-
renden Positionsmarker erkennt das Navigationsgeridt den VarioGuide automatisch, sobald er
sich im Sichtfeld des Gerits befindet. Die Positionsmarker dienen wihrend der Navigation der
genauen Positionsermittlung und Einstellung des VarioGuides. Mittels eines Installationsassis-
tenten wird das Instrument Schritt fiir Schritt anhand der priinterventionellen Navigationspla-
nung in Position gebracht, sodass das gewlinschte Ziel exakt erreicht werden kann. Dies erfolgt
mit Hilfe eines groferen Arretierungsrades und drei kleineren Einstellungsradern, den so ge-
nannten Joints (Abbildung 3.1). Der Benutzer erhélt fiir die Justierung Einstellungsanweisungen
und Fehlerabweichungen von der Systemsoftware, sodass eine einfache und genaue Positionie-

rung gewihrleistet ist.

Abbildung 3.1: Rahmenloses Stereotaxie-System VarioGuide™ (BrainLab): (A) Halterung Mayfield-Kopfklemme
(B) Arretierungsrad fiir Grobeinstellung (C) Joint 1-3 zur Feinjustierung (D) Instrumentenfithrungsaufsatz
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Ein weiteres Hilfsmittel wéahrend der Navigation ist der Pointer. Dabei handelt es sich um ein
etwa stiftgroBes Zeigeinstrument, das mit zwei optischen Markern versehen ist (Abbildung 3.2).
Diese dienen der Erkennung des Pointers durch das Navigationsgerdt. Sobald sich der Pointer im
Sichtfeld der Kamera befindet, wird dieser ebenfalls automatisch erkannt und seine Spitze und
Ausrichtung auf dem Navigationsbildschirm im CT- oder MRT-Schnittbild dargestellt. So dient
er der Referenzierung des Operationssitus, der Kontrolle der Applikationsgenauigkeit sowie der

Orientierung im Operationsfeld.
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Abbildung 3.2: Pointer
3.2 Versuchsobjekte

3.21 Modell

Bei dem hier eingesetzten Modell handelt es sich um einen simplifizierten und vergréferten
Nachbau der hinteren Schéddelgrube in Form eines Kuchenstlicks. Aufgrund von Korrosionsfes-
tigkeit und einer guten Sicht nach innen wurde als Material 4 mm starkes Acrylglas verwendet.
Die einzelnen Scheibenelemente konnten mittels Acrylkleber zusammengesetzt werden. Das
kuchenformige Modell bestand aus folgenden MaBBen: Ho6he 90 mm, maximale Breite 180 mm,
maximale Linge 200 mm, Winkel 24° (Abbildung 3.3). In die konvexe Riickseite wurden zudem
neun Locher gebohrt, die anschlieend als Zugang fiir die Katheterplatzierung dienen sollten.
Dartiiber hinaus war die Fiillmasse des Modells sehr wichtig, da sie in ihrer Konsistenz in etwa
der Hirnsubstanz entsprechen sollte, um eine moglichst realistische Einfithrung der Katheter zu
ermoglichen. In fritheren Studien hat sich gezeigt, dass vor allem Agarose (0,6%) gut dafiir ge-

1819 Wie in der Arbeit von Chen et al. wurde hier das Agarosepulver zusammen mit

eignet ist
einem Tris-Puffer (89mmol), Borsiure (89 mmol), Athylendiamintetraessigsiure (2mmol) bei
einem pH von 8.4 auf 50° C erhitzt und anschlieBend in die Acrylglasform eingefiillt. Neben der
Konsistenzdhnlichkeit zur Hirnsubstanz hat sich gezeigt, dass auch die gute Transparenz einen
Vorteil fiir die Anwendung darstellt. Zur spéteren intraoperativen Registrierung wurden zudem
insgesamt elf Fiducial Marker mittels eines speziellen Klebers dauerhaft am Modell fixiert. Der

Vorteil des Agarosemodells besteht vor allem in der guten Reproduzierbarkeit von Punktionen
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iiber verschiedene Zugangswege und verschiedene Winkel. Die Agarosesubstanz erwies sich in
ihrer Konsistenz als dem Hirngewebe sehr dhnlich und durch die gute Transparenz des Modells
konnte der Katheterverlauf insbesondere fiir die ersten Punktionen sehr gut visualisiert werden
18 Mogliche Nachteile in Bezug auf die Ubertragbarkeit auf eine reale Anwendung am Men-
schen sind das fehlende Vorliegen eines in der Realitdt bestehenden ,,Brainshifts* und die sehr
feste Fixierung der Fiducial Marker, was die Genauigkeit positiv beeinflusst. Jedoch kénnen
diese Nachteile im Modellversuch, durch eine Verringerung der System unabhéngigen Storfakto-

ren, auch einer besseren Evaluation der Systemgenauigkeit dienen.

3.2.2 Anatomische Schadelpréaparate

In einer zweiten Versuchsreihe wurden in Formalin fixierte anatomische Schédelpréparate ver-
wendet. Das Institut fiir Anatomie der Charité Universitditsmedizin Berlin, Campus Mitte, stellte
dafiir aus dem Korperspenderprogramm eine Anzahl von acht Schadelpréparaten Erwachsener
zur Verfiigung. Zur spéteren intraoperativen Registrierung wurden auch diese mit Referenzier-
ungsmarkern versehen. Allerdings konnten in diesem Fall keine Fiducial Marker verwendet
werden, da die in Formalin fixierte Hautoberfliche keine ausreichende Haftung bot. Daher wur-
den fiir die Praparateversuche jeweils sechs, aus Titan bestehende, ca. 5 mm lange, Knochen-
schrauben verwendet. Die Vorteile der Praparate liegen vor allem in der exakten Anatomie, so-
dass Punktionen realistisch geplant und Zugangswege realititsnah priapariert werden kénnen.
Zudem hat man eine dem ,,Brainshift“-dhnliche Bewegung der Hirnsubstanz im Schédel, da kei-
ne feste Fixierung zwischen Hirn und knéchernem Schidel besteht. Nachteilig ist dennoch die

Formalyn-Fixierung bedingte Verdnderung der Gewebekonsistenz.

39



3.3 Bildgebung

Die im klinischen Alltag am meisten verwendeten bildgebenden Verfahren fiir stereotaktische
Operationen sind die Magnetresonanztomographie (MRT) und die Computertomographie (CT).
Zu erwihnen ist jedoch, dass sich die Verfahren nicht nur in ihrer Funktionsweise, sondern auch
in ihren Eigenschaften erheblich unterscheiden. So stellt die CT ein sehr schnelles und gut ver-
fiigbares Verfahren ohne raumliche Verzerrungen der Bilder dar, welches jedoch den Nachteil
einer Strahlenbelastung birgt. Zudem ist der Weichteilkontrast nur eingeschrankt beurteilbar und
insbesondere detaillierte Strukturen im Bereich der Stammganglien und des Hirnstammes nur
eingeschrinkt beurteilbar. Dies ist der Vorteil der MRT, welche insbesondere Weichteilstruktu-
ren sehr detailliert wiedergibt. Zudem besteht keine Strahlenbelastung, da mit einem Magnetfeld
gearbeitet wird. Nachteilig ist jedoch gerade im operativen Setting die eingeschrinkte Verfiig-
barkeit sowie mogliche Mehrkosten. Des Weiteren kann es durch das Magnetfeld zu hoheren
Ungenauigkeiten - so genannten Verzerrungen - kommen, welche die Operationsgenauigkeit
insbesondere bei der Stereotaxie beeinflussen konnen. In der Klinik werden daher oft beide Ver-
fahren kombiniert um die jeweiligen Nachteile der einzelnen Verfahren auszugleichen. Zur bes-
seren Vergleichbarkeit wurden in der vorliegenden Arbeit beide Verfahren eingesetzt.

Die CT-Untersuchungen erfolgten an einem Lightspeed VCT64 Scanner der Firma GE
Healthcare. Alle MRT-Untersuchungen wurden an einem 1.5 Tesla Sigma Twin Speed Scanner
der Firma GE Healthcare durchgefiihrt. Die Scanprotokolle sind in Tabelle 3.1 aufgefiihrt. Alle
erhobenen Bilddaten wurden in einem DICOM-Format (Digital Imaging and Communications in
Medicine) gespeichert und anschlieend tiber das hausinterne Datennetzwerk an die PC-

Planungsstation {ibermittelt.

Tabelle 3.1: Scanprotokolle

CT MRT
Datensatz - 3D MP RAGE
Bildausrichtung axial T1-gewichtet axial
Matrix GroBe 512x512 320x%256
Schichtdicke 0,625 mm 2 mm
FOV 215mm 240 mm
Weiteres Pitch: 0,984 mm TR 13 msec

140 kV TE 6,1 msec

250 mA Flipwinkel: 20°
Untersuchungszeit ca. 60 Sek. ca. 15 Min.
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3.4 Erstellung des Navigations-Plans

Nach erfolgreicher Ubertragung der DICOM-Bilddaten an den Planungsrechner wurden alle
Rohdaten mit Hilfe des Programms PatXfer 5.1 (BrainLab) zunéchst in ein fiir das Navigations-
programm kompatibles Format umgewandelt. Im weiteren Verlauf erfolgte nun die eigentliche
Navigationsplanung mittels des iPlan Cranial 2.6 Programms der Firma BrainLab. Diese wurde
anhand orthogonaler Ansichten und einer 3-D-Darstellung des Operationsgebiets durchgefiihrt.
Bei den orthogonalen Ansichten handelt es sich um rekonstruierte Schnittbilder der korrespon-
dierenden axialen, sagittalen und koronaren Schichten des Operationsgebiets. Die Planung glie-
dert sich im Wesentlichen in zwei Schritte: zum einen in die Referenzpunktmarkierung im Bild-

datensatz und zum anderen in die Objekt- und Trajektorienplanung.

3.4.1 Referenzpunktmarkierung im Bilddatensatz

Um die gewonnenen Bilddaten (CT und MRT) spéter im OP mit dem Modell bzw. den Prépara-
ten referenzieren zu konnen, miissen zunéchst die priinterventionell befestigten Referenzmarker
(Fiducial Marker am Modell bzw. die Knochenschrauben am Schédelpréparat) in den jeweiligen
Bilddatensitzen aufgesucht und markiert werden. Dies kann sowohl manuell als auch automa-
tisch erfolgen. In den Modellversuchen wurden dafiir die 11 Fiducial Marker separat im CT- und

im MRT-Bilddatensatz aufgesucht und markiert. In der Praparateversuchsreihe erfolgte die Mar-

kierung der 6 Schraubenkopfe pro Schiadelpraparat nur anhand des CT-Datensatzes (siche

Abbildung 3.4).

hall- W

Abbildung 3.4: Navigationsplanung: Markierung der Referenzpunkte in den CT-Schnittbildern des Modells (a) und
eines Priparats (b)
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3.4.2 Objekt- und Trajektorienplanung

Nach abgeschlossener Markierung der Referenzpunkte kdnnen in einem néchsten Schritt anato-
mische oder pathologische Strukturen (z.B. Tumore) aufgesucht und dreidimensional farbig
markiert werden. Dies ermdglicht dem Benutzer eine bessere Orientierung im Bilddatensatz bzw.
die Planung des Operationszugangs. Zur besseren Planung des Zugangswegs steht dem Anwen-
der zusitzlich in einem weiteren Schritt die Moglichkeit der Trajektorienplanung zur Verfiigung.
Zur Erstellung der Trajektorie werden ein Eintrittspunkt (z.B. die Kalotte) und ein Zielpunkt
(z.B. der Hirnstamm) festgelegt, welche anschlieBend durch eine vom Programm erstellte Linie
verbunden werden. Diese Trajektorie kann als Zugangsweg, zur Ausrichtung von Instrumenten
oder wie in diesem Fall als richtungsweisende Strecke fiir eine Punktion verwendet werden. Es
konnen beliebig viele Trajektorien definiert werden, welche auch intraoperativ einzeln angewihlt
oder ausgeblendet werden konnen. Zur leichteren Orientierung empfiehlt sich eine klare farbli-
che Kennzeichnung der unterschiedlichen Trajektorien und der markierten Objekte.

Fiir die Modellexperimente wurden fiir jeden Versuch drei verschiedene Trajektorien geplant.
Jede der neun vorbereiteten Bohrlochdffnungen an der konkaven Riickseite diente jeweils als ein
Eintrittspunkt und alle Zielpunkte befanden sich ca. 150 mm davon entfernt in der Agarosesub-
stanz. Daraus ergaben sich drei verschiedene Trajektorien mit unterschiedlichen Richtungen. Fiir
jeden Modellversuch wurden eine gerade, eine schrage von oben nach unten und eine schréige
von unten nach oben verlaufende Trajektorie geplant (Abbildung 3.5). Insgesamt erhielt man so

33 verschiedene Trajektorien in elf Modellversuchen.

€T #1 {Axial)
Coronal

Abbildung 3.5: Trajektorienplanung im Modellversuch

Fiir die zweite Versuchsreihe (anatomische Praparate) wurden jeweils vier verschiedene Trajek-

torien pro Préparat geplant. Dabei wurden jeweils beidseitig zwei verschiedene Zuginge zur Er-
42



reichung des Hirnstamms gewdhlt: ein prakoronarer frontaler Zugang und ein subokzipitaler dor-
saler Zugang. Beide sind bereits etablierte stereotaktische Zuginge zum Hirnstamm '2%'?!,

Bei der Planung des frontalen Zugangs wurde, entsprechend der Operation am vitalen Hirnge-
webe, folgendes beachtet, um mogliche operative Komplikationen zu vermeiden: Zum einen
sollte sich der Eintrittspunkt an der Schédelkalotte vor der Koronarnaht und mdéglichst weit late-
ral befinden. Zum anderen sollte die Trajektorie so wenig wie moglich Kontakt zum breitgefa-
cherten Anteil der Pyramidenbahn haben und das Ventrikelsystem an keiner Stelle durchkreuzen.
Zielpunkt der prakoronaren Trajektorien war der mediale Hirnstamm in Hohe der Pons.
Abbildung 3.6 zeigt im sogenannten ,,Probe View*, einer speziellen Ansicht aus einer Bilddaten-

rekonstruktion entlang der Trajektorie (zweimal mit 90° Winkel zur Trajektorie), ein Beispiel fiir

eine priakoronar geplante Trajektorie (griin).

CT #1 (Axial) Inline View 2 CT #1 (Axial)
Sagittal Oblique Coronal Oblique

Abbildung 3.6: Trajektorienplanung bei prikoronarem Zugang (Probe View)

Bei der Planung des subokzipitalen Zugangs wurde darauf geachtet, dass der Eintrittspunkt mog-
lichst weit medial, allerdings ohne Kontakt zum Sinus transversus liegt und im Verlauf nicht den
vierten Ventrikel kreuzt (entlang des Pedunculus cerebelli medius). Zielpunkt der subokzipitalen
Trajektorien war bevorzugt der laterale Hirnstamm in Hohe der Pons. Abbildung 3.7 zeigt im

,Probe View* ein Beispiel fiir eine subokzipital geplante Trajektorie (lila).
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CT #1 (Axial) Inkine View 2 N CT #1 (Axial)
Sugittal Oblique \ Oblique

Abbildung 3.7: Trajektorienplanung bei subokzipitalem Zugang (Probe View)

Nach einem abgeschlossenen Planungsvorgang wurde der gesamte Navigationsplan zunédchst
lokal gespeichert und anschlieend iiber das interne Datennetzwerk an das Navigationssystem im

Operationssaal iibertragen.

3.5 Intervention

Nach erfolgreich abgeschlossenem Planungsvorgang und der Dateniibertragung konnte die ope-
rative Intervention erfolgen. Diese gliederte sich in folgende Schritte:

e Einrichten des Navigationssystems

¢ Anordnung und Funktion der Mayfield Referenzeinheit

e Intraoperative Referenzierung

e Positionierung und Justierung des VarioGuides

¢ Navigierte Platzierung der Sonden

3.5.1 Einrichten des Navigationssystems

Bevor der eigentliche Vorgang der Navigation beginnen konnte, mussten das System und das zu
untersuchende Objekt (Modell bzw. anatomisches Praparat) positioniert werden. Dabei war da-
rauf zu achten, dass wihrend der gesamten Intervention ununterbrochen eine freie Sichtlinie (line
of sight) zwischen Kamera und den reflektierenden Markern am Untersuchungsobjekt bestand.
Eine Positionierung des Navigationsgerits am rechten Kopfende des OP-Tischs hat sich als sehr
geeignet erwiesen, da so das Sichtfeld der Kamera am besten ausgerichtet werden konnte. Eine

Ubersicht iiber die Positionierung der Gerite und des OP-Tischs gibt Abbildung 3.8 .
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Abbildung 3.8: OP-Aufbau schematisch und im OP: (A) Patient auf OP-Tisch (B) VectorVision® Navigationsgerit
(C) Sensorbildschirm (D) Kameraarm (E) Materialtisch (F) Operateur (G) Mayfield-Kopfklemme mit fixierter Refe-
renzeinheit (H) mogliche Anisthesie

Weiterhin miissen sowohl das Modell als auch die anatomischen Priaparate am Operationstisch
fixiert werden. Dies ist von essentieller Bedeutung, da intraoperative Bewegungen der Untersu-
chungsobjekte eine Abweichung von Bilddaten mit dem Operationsgebiet nach sich ziehen wiir-
den und so zu erheblichen Interventions- bzw. Messfehlern fiihren wiirden. Dazu wurden das
Modell am OP-Tisch mittels mehrerer Leukoplast®-Pflaster und die anatomischen Priparate

mittels einer Mayfield-Kopfklemme fixiert.

3.5.2 Anordnung und Funktion der Mayfield Referenzeinheit

Die Mayfield Referenzeinheit ist eine spezielle Halterung, versehen mit drei reflektierenden Po-
sitionsmarkern, die fiir eine optische Navigation notwendig ist. Die Kamera des Navigationsge-
rats nimmt iiber die reflektierenden Marker Kontakt zum Operationsgebiet auf, in dem sie das
vom System ausgesendete Infrarotlicht detektiert. Die Referenzeinheit muss immer fest und
sichtbar mit dem Operationsobjekt bzw. Patienten verbunden sein, damit wéhrend der Navigati-
on dem System stdndig die aktuelle Objekt- bzw. Patientenposition vermittelt werden kann. Sie
fungiert somit als Orientierungspunkt und dient wéhrend der Operation als einzige Schnittstelle
zwischen Operationsgebiet und Navigationsgerit. Jegliche Positionsdnderung zwischen diesen
beiden muss daher unbedingt vermieden werden. Im Modellversuch wurde die Referenzeinheit
links neben dem fixierten Modell am Operationstisch befestigt. Im Fall der anatomischen Prapa-
rate erfolgte die Befestigung direkt an der Mayfield-Kopfklemme mittels einer speziellen Halte-

rung. Sobald sich die Referenzeinheit im Sichtfeld der Kamera befand, wurden die drei reflektie-
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renden Marker in zwei Ebenen digitalisiert auf dem Navigationsmonitor angezeigt. Somit konnte

anschlieBend eine optimale Ausrichtung der Kamera erfolgen.

3.5.3 Intraoperative Referenzierung

Nach Ausrichtung der Kamera und Laden des Navigationsplans erfolgte die Referenzierung des
Operationsgebiets durch das Navigationsgerit. Dazu wurde zunichst der zu registrierende Bild-
datensatz ausgewéhlt (CT oder MRT) und dann durch ein assistierendes Programmmodul der
Benutzer aufgefordert, nacheinander alle Referenzpunkte am Operationsgebiet (Fiducial Marker
bzw. Knochenschraube) mit dem Pointer zu beriihren. Die Pointer-Spitze musste in die konische
Vertiefung des Fiducial Markers bzw. der Knochenschraube gesetzt und der Pointer kurz in
leicht kreisender Form bewegt werden (Abbildung 3.9). Das Navigationssystem erkannte den
Pointer damit automatisch, ermittelte die genauen Lokalisationskoordinaten der Pointer-Spitze
und fusionierte diese mit den Bilddaten. Das Operationsgebiet war somit durch das System refe-
renziert. Das Navigationsgerit orientierte sich ab diesem Zeitpunkt an der am Patienten (Modell)
fixierten Referenzeinheit, die dem System immer die aktuelle Position des Operationsgebiets

vermittelte.

Use the pointer to register at least 4 of the indicated points.

DDOOOOO

CCONED) CaiCas)
Abbildung 3.9: Referenzierung eines Kopfes an einem CT-Bilddatensatz: (a) Das Navigationssystem fordert den

Benutzer auf, den kranial mittig sitzenden Referenzmarker zu beriihren; (b) Der Pointer beriihrt die
préinterventionell positionierte Knochenschraube

Nach jedem Registrierungsvorgang ermittelte das System einen internen Registrierungsfehler
und gab dem Benutzer Auskunft dariiber, ob die Registrierung erfolgreich war. Eine genaue An-
gabe des Fehlers erfolgte aber nicht. Der Benutzer hatte allerdings die Mdglichkeit sich die Ab-
weichung jedes Referenzmarkers (z.B. Fiducial Marker) vom Referenzpunkt im Bilddatensatz

anzeigen zu lassen. Dazu musste lediglich der Mittelpunkt des gewiinschten Referenzmarkers
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mit dem Pointer beriihrt werden. Das System zeigte dann die Abweichung der Punkte in Milli-
meter an. War dem Benutzer die Abweichung zu grof3, konnte er die Referenzierung wiederho-
len. Da das System den mittleren Registrierungsfehler nicht anzeigte, wurde mit Hilfe der Ab-
standsmessung zwischen den Punkten der Registrierungsfehler berechnet. Dafiir wurden alle
Referenzmarker am Operationsgebiet mit dem Pointer beriihrt und die abweichenden Distanzen
zu den jeweiligen Referenzpunkten in der Bildgebung ermittelt. Der Mittelwert aller Distanzen
ergab den Registrierungsfehler, welcher iiblicherweise als Fiducial Registration Error (FRE) an-
gegeben wird. Der FRE objektiviert somit die Einmessgenauigkeit der Bilddatenregistrierung.
Um mogliche Unterschiede zwischen der CT- und MRT-Bilddatensatzregistrierung zu ermitteln,

wurde hier der FRE nach jedem Registrierungszyklus bestimmt.

3.5.4 Positionierung und Justierung des VarioGuides™

Nach erfolgreicher Referenzierung erfolgten das Anbringen des VarioGuides an der Mayfield-
Kopftklemme und die Selektion der vorher geplanten Trajektorie am Navigationsrechner. Mit
Hilfe des assistierenden Programm-Moduls, welches die Einstellung der einzelnen Joints anlei-
tet, wurde der VarioGuide dann in die gewiinschte Punktionsposition gebracht (siche Abbildung
3.10). Dabei gibt das Navigationssystem die jeweilige ndchste Joint-Einstellung immer nur frei,
wenn die systeminternen Einstellungsgrenzen von maximal +0,3° und +0,3 mm eingehalten wer-

den. So ist eine genaue Positionierung des VarioGuides mdglich.

Joint 2 Adjustment

-« O
s |

47

Lock joint! -

a7

Abbildung 3.10: Einstellung VarioGuide: (a) Screenshot mit Einstellungsanweisung, der griine Punkt markiert eine
korrekte Einstellung; (b) Einstellung des Joint 2 wihrend eines Modellversuchs

Loosen the highlighted joint and adjust it.

a Co Ciaal

Am Ende des Einstellungsvorgangs wurde dem Operateur eine Gesamtiibersicht iiber die mogli-
che Abweichung des VarioGuide prisentiert. Diese umfasst die einzelnen Jointabweichungen

und die erwartete Gesamtzielabweichung des zu platzierenden Objekts (Estimated target devia-
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tion). Sollte dem Operateur die Ziel- oder Jointabweichung zu grof3 sein, hat er die Moglichkeit
einzelne Joints nach zu justieren oder die Einstellung des VarioGuides komplett zu wiederholen.
Samtliche Einstellungsabweichungen wihrend der Modell- und Priparateversuche wurden zur
spateren Fehleranalyse dokumentiert. Eine Sondenplatzierung erfolgte ausschlielich bei einer
akzeptablen Jointeinstellung (max. +£0,3° bzw. £0,3 mm) und einer Zielabweichung von <0,5

mm.

3.5.5 Sondenplatzierung

Die Sondenplatzierung erfolgte nach vollendeter VarioGuide Einstellung bei allen Versuchen in
zwei Schritten: Zundchst wurde eine Fithrungskaniile platziert und anschlieBend die Sonde ein-
gefiihrt. Die Punktionstiefe wurde durch das Navigationssystem vorgegeben und mittels einer
Markierung auf die Kaniile bzw. den Katheter tibertragen. Die Primar-Punktion erfolgte dabei
mit einer 16-Gauge Stereotaxiekaniile (286 mm lang) aus Edelstahl der Firma Stryker-Leibinger,
die aus einer duleren Fithrungskaniile (2 mm Durchmesser) und einem inneren Fithrungsstab
(1,3 mm Durchmesser) besteht. Die verwendeten Polyvinylchlorid (PVC) - Sonden/Katheter
waren 70 cm lang mit einem Durchmesser von 3 Charriére (1mm AuBlendurchmesser), besallen

einen Fiihrungsdraht fiir die notige Stabilitdt und waren vorn zentral offen (Abbildung 3.11).

Abbildung 3.11: Punktionskaniile (oben) und PVC Katheter (unten)

Fiir die Modellreihe mussten dank der zuvor durchgefiihrten Bohrungen in der konvexen Riick-
seite keine Zugidnge mehr geschaffen werden. In der Versuchsreihe der anatomischen Priparate
mussten jedoch vor Platzierung der Katheter noch Bohrlochzugénge durch die Schidelkalotte
geschaffen werden. Dafiir wurde durch den Instrumentenring des platzierten VarioGuides die
Fiihrungskaniile probeweise eingefiihrt und bis zum geplanten Eintrittspunkt (auf Hautniveau)
vorgeschoben. Der Eintrittspunkt wurde zunédchst markiert und anschlieend trepaniert. Sowohl
in der Modell- als auch in der Préparateversuchsreihe konnten dann die Katheter sicher platziert

werden. Um ein Verrutschen der Katheter zu vermeiden, wurden sie mittels Leukosilk® (Mo-
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dell) bzw. eines 3.0 Vicryl-Fadens (Priparat) fixiert. Der Punktionsvorgang ist in Abbildung
3.12 exemplarisch anhand des Modells dargestellt.

Abbildung 3.12: Punktionsablauf am Beispiel des Modells: (a) Vorschieben der Fithrungskaniile durch den Instru-
mentenring bis zur Langenmarkierung; (b) Entfernen des Fithrungsstabs und Vorschieben des PVC-Katheters; (c)
Entfernen der Fithrungskantile, der Katheter ist positioniert und der VarioGuide kann entfernt werden

3.6 Auswertung

Nach erfolgreicher Platzierung der Katheter wurde die postinterventionelle Lagekontrolle durch-
gefiihrt. Diese gliederte sich in folgende Schritte:

e Postinterventionelle Bildgebung

e Bilddatenfusionierung

¢ Verlaufsbeurteilung

e Statistische Bewertung

3.6.1 Postinterventionelle Bildgebung

Zur Beurteilung des Katheterverlaufs erfolgte direkt nach dem stereotaktischen Eingriff eine
weitere Bildgebung mittels CT und MRT. Damit pra- und postinterventionelle Bilddaten ver-
gleichbar waren, wurden sie stets an denselben Gerdten und nach den gleichen Scanprotokollen
erstellt (siehe Kapitel 3.3). Die postinterventionell erhobenen DICOM-Bilddaten wurden eben-

falls iiber das interne Datennetzwerk an die Planungsstation iibertragen.

3.6.2 Bilddatenfusionierung
An der Planungsstation wurden die DICOM-Bilddaten ebenfalls mit Hilfe des Programms
PatXfer 5.1 (BrainLab) umformatiert und in die Planungssoftware iPlan 2.6 iibertragen. Dabei

wurden die postinterventionellen Bilddaten den jeweiligen priinterventionellen Modell- bzw.
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Préaparateversuchsbilddaten zugeordnet. Fiir einen Vergleich der Daten mussten die jeweiligen
Schnittbilder dann untereinander abgeglichen werden. Bei der so genannten Bilddatenfusionie-
rung (Image Fusion) konnen zwei oder mehrere Bilddatenséitze mit den gleichen oder verschie-
denen Verfahren (z.B. CT, MRT, PET oder SPECT) wie eine Schablone iibereinander gelegt
werden. Dies kann sowohl automatisch durch das Programm als auch manuell durch den Benut-
zer erfolgen. Anhand farbig markierter orthogonaler Schnittbilder (axial, sagittal, koronar) und
einer axialen Schnittebene mit verschiebbarem Fenster konnte der Benutzer genau sehen, wie die
jeweiligen Datensitze fusioniert waren. Es konnten jeweils zwei Datensétze (z.B. MRT mit CT)
miteinander fusioniert werden, welche im Anschluss in dieser Position fixiert waren. Bei mehre-
ren Datensdtzen (prd- und postinterventionelle MRT und CT) konnte einer der beiden zuvor
fusionierten Datensédtze mit einem weiteren verbunden werden und es entstand eine ,,Fusionsket-
te*, d.h. alle Daten wurden miteinander gekoppelt.

Zur Kontrolle der Bilddatenfusion und zur spéteren Fehleranalyse wurde im Anschluss eine Ab-
weichungsmessung zwischen den fusionierten CT- und MRT-Bildern des Modellversuchs vor-
genommen. Dazu wurden in der Fusionsansicht die in der Bildgebung dargestellten Referenz-
marker aufgesucht. Anhand dieser festgelegten und eindeutig identifizierbaren Punkte konnte der
Abstand zwischen CT- und MRT-Bildern gemessen werden. Mit einem virtuellen Hilfsmittel zur
Distanzmessung wurde der gleiche Referenzmarker sowohl im CT- als auch im MRT-Datensatz
markiert und der Abstand bestimmt. Der Mittelwert aus allen Referenzmarkerabstéinden ergab

den Fusionsfehler.

3.6.3 Verlaufsbeurteilung der platzierten Katheter

Nach erfolgreicher Fusionierung waren alle geplanten Elemente (z. B. Objekte und Trajekto-
rien), die den préinterventionellen Bilddatensitzen hinzugefiigt wurden, auch in den
postinterventionellen Bilddatensétzen sichtbar. Somit konnte ein direkter Vergleich der jeweils
zuvor geplanten Trajektorie zu dem in der aktuellen Bildgebung sichtbaren Katheter erfolgen.
Die Katheter waren in den CT-Schnittbildern durch ein hyperdenses Signal und in den MRT-
Schnittbildern durch ein hypointenses Signal deutlich erkennbar. Die im Folgenden beschriebene
Genauigkeitsanalyse wurde fiir alle Versuche jeweils im CT- und MRT-Schnittbilddatensatz

durchgefiihrt.

3.6.3.1 Implementierung eines Koordinatensystems
Fiir eine genaue Lagebestimmung der Katheter und fiir die Abstandsmessung zu den geplanten

Trajektorien wurde ein dreidimensionales Koordinatensystem (x-, y-, z-Achse) angewandt. Dazu
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wurden alle Verlaufsbeurteilungen im Probe View, der bereits oben erwdhnten Ansicht 90° zur
jeweiligen Trajektorie, durchgefiihrt. Fiir den Aufbau des Koordinatensystems im Probe View
entsprach der Mittelpunkt der geplanten Trajektorie dem Nullpunkt. So konnte das Koordinaten-
system entlang der Trajektorie verschoben werden. Aus Sicht der Trajektorie erfolgte somit die
Definition der x- und y-Achse: Dabei beschrieb die x-Achse eine Abweichung nach links bzw.
rechts und die y-Achse eine Abweichung nach superior (kranial) bzw. inferior (kaudal). Wenn so
der Verlauf der Trajektorie vom Eintrittspunkt zum Zielpunkt verfolgt wurde, konnte die x-

bzw. y-Abweichung des platzierten Katheters zur Trajektorie in jeder Schnittebene gemessen
werden. Die z-Achse des Koordinatensystems beschrieb den so genannten Vorschub des Kathe-
ters, d.h. ob der Katheter zu weit oder zu kurz eingefiihrt wurde. Messbar war die z-Abweichung
auch im Probe View, allerdings nur am Zielpunkt der Trajektorie. Zum besseren Verstindnis ist
der Aufbau des dreidimensionalen Koordinatensystems im Probe View in Abbildung 3.13 darge-

stellt.

Inline View 2 CT #2 (Axial)

.Axiil Oblique

Inline View 1 CT #2 (Axial) || Probe View B (i)
Sagittal Oblique | Distance to Target: -0.0 mm Coronal Oblique

Abbildung 3.13: Aufbau des dreidimensionalen Koordinatensystems im Probe View: (a-c) zeigt die in 90° zur Tra-
jektorie rekonstruierten Schichten entlang deren Verlauf (a) und (b) und rechtwinklig zur Einstichrichtung (c). Der
Nullpunkt des Koordinatensystems (rot) liegt immer in der Mitte der Trajektorie (griin). Der Katheter stellt sich im
CT hyperdens dar (wei3). Mittels der verschiedenen Ansichten konnten die x-, y- und z-Abstinde der Trajektorie
zum Katheter gemessen werden.
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3.6.3.2 Abstandsmessung im Koordinatensystem

Nachdem die MaBkriterien durch das Koordinatensystem festgelegt worden waren, konnte die
Abstandsmessung erfolgen. Um den Verlauf der platzierten Katheter moglichst genau beschrei-
ben zu kdnnen, wurden verschiedene Messpunkte entlang des Katheters definiert, an denen je-
weils die Bestimmung der x-, y-, und z-Abweichungen erfolgte. Die Messpunkte befanden sich
stets am jeweiligen Nullpunkt des Koordinatensystems, also in der Mitte und in verschiedenen
Abstinden entlang der Trajektorie. Neben den beiden wichtigen Messpunkten zu Beginn und am
Zielpunkt der Trajektorie wurden zwischen ihnen weitere Punkte in Abstéinden von ca. 25 mm
definiert. Die Messpunkte wurden fiir alle Verlaufsbeurteilungen verwendet, so dass eine Ver-
gleichbarkeit der Versuche gewihrleistet werden konnte. Tabelle 3.2 gibt einen Uberblick iiber

die verwendeten Messpunkte und deren Anwendung in den verschiedenen Experimentenreihen.

Tabelle 3.2: Messprotokoll

Messpunkte Messgrofien Modell Anatomische Préparate
Zugang prakoronar Zugang subokzipital

Eintrittspunkt X,y X X X

nach 25 mm X,y X X

nach 50 mm X,y X X X

nach 75 mm X,y X

nach 100 mm X,y DX

nach 140 mm X,y DX

Zielpunkt X,Y,Z X X X

An den zuvor definierten Punkten konnte schlieBlich die Abstandsbestimmung zwischen geplan-
ter Trajektorie und platziertem Katheter erfolgen. Dafiir wurde das vom Planungsprogramm
(iPlan) zur Verfligung gestellte DistanzmeBwerkzeug verwendet. Der Ablauf gestaltete sich fol-
gendermalien:

e Aufsuchen des Messpunkts (z.B. Zielpunkt)

¢ Orientierung in den drei rekonstruierten 90° gewinkelten Schnittebenen zur Achse des

platzierten Katheters
e Ausmessen der Abstinde (X,y,z) zwischen Trajektorie und platziertem Katheter im Koor-

dinatensystem (Abbildung 3.14)
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Inline View 1 CT #2 {Axial) || Probe View CT #2 {Axial)
Sagittal Oblique | Distance to Target: 0.0 mm 0b|.i.!ug

15 5= v

20
1 Distance: 2.6 mm l [gstﬂnce: 2.6 mm
S ——
1

Abbildung 3.14: Messung eines Abstands zwischen einer geplanten Trajektorie (griin) und einem platzierten Kathe-
ter (weiB) in der y-Achse des Koordinatensystems, Messpunkt ist der Trajektorienendpunkt (Zielpunkt)

Nach diesem Prinzip erfolgten die x- und y-Abweichungsmessung an allen Messpunkten und
eine zusitzliche z-Abweichungsmessung am Zielpunkt. Da es sich um ein Koordinatensystem
handelte, konnten sich bei den Messungen auch negative Werte ergeben. Diese gaben Aufschluss
iber die abweichende Richtung des Katheters. So bedeutete ein negativer x-Wert (-) eine Ab-
weichung des Katheters nach links und ein positiver x-Wert (+) eine Abweichung nach rechts.
Ein negativer y-Wert (-) stand fiir eine Abweichung des Katheters nach inferior (kaudal), ein
positiver Wert (+) fiir eine Abweichung nach superior (kranial). Ein zu weiter Vorschub (Kathe-
ter zu tief platziert) hatte einen positiven z-Wert (+) und ein zu kurz platzierter Katheter einen
negativen z-Wert (-). Zur genaueren Betrachtung der Katheterlangsabweichung wurde zusétzlich
bei allen Kathetern die Insertionstiefe bestimmt. Diese beschrieb die Lange der in Agarose bzw.
im Hirn verlaufenden Katheter und wurde vom Eintrittspunkt des Katheters bis zur Katheter-
spitze gemessen. Die Messung erfolgte wiederum mit dem DistanzmeBwerkzeug des Planungs-

programms (iPlan).

3.6.3.3 Berechnung der Gesamtabweichung

Fiir eine genauere Definition des Abstands zwischen geplanter Trajektorie und platziertem Ka-
theter wurde zusétzlich die mittlere Abweichung berechnet. Sie beschrieb den direkten, diagona-
len Abstand (Vektor) zwischen Trajektorie und Katheter (unabhéngig von den rekonstruierten
Schichtebenen der Bildgebung). Die mittlere Abweichung konnte fiir alle Messpunkte einzeln
berechnet werden und ermdglichte damit eine bessere Vergleichbarkeit der Messpunkte in den

verschiedenen Experimenten. Die Berechnung der mittleren Abweichung erfolgte mittels einer
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Vektorberechnung, wozu mindestens zwei Messwerte bendtigt wurden (z.B. x- und y-Distanz).

Die Berechnungsformeln sind im Folgenden dargestellt (Formel 3.1):

Vektor (x/y) = /(X2 + y?)

Vektor (x/y/z) = /(X2 + y2 + 2?)

Formel 3.1: Vektorberechnung: x,y,z = Abstédnde zwischen Trajektorie und Katheter in der jeweiligen Koordinaten-
richtung

Der Vektor (x/y) konnte an jedem beliebigen Messpunkt bestimmt werden und wird im Folgen-
den als mittlere Abweichung (x/y) bezeichnet. Der Vektor (x/y/z) konnte lediglich am Zielpunkt
der Trajektorie bestimmt werden, da nur hier der Vorschub (z) des Katheters verifizierbar war.
Der berechnete Vektor am Zielpunkt, der die z-Achse umfasst, wird im Weiteren als absolute
mittlere Zielpunktabweichung (x/y/z) bezeichnet und beschreibt den Anwendungsfehler bei Plat-
zierung des Katheters.

Des Weiteren erfolgte fiir die Verlaufsbeurteilung des platzierten Katheters eine Winkelberech-
nung. Dabei waren zwei Winkel relevant: Zum einen der Winkel zwischen geplanter Trajektorie
und platziertem Katheter in der x-Ebene (o) und zum anderen der Winkel zwischen geplanter
Trajektorie und platziertem Katheter in der y-Ebene (ay). Die Berechnung der Winkelabwei-
chung in beiden Ebenen erfolgte aus den vorliegenden Messwerten (x- und y-Abweichung) mit

Hilfe folgender Formeln (Formel 3.2):

Insertionstiefe

Ol(x) = arctan
XZielpunkt — XEintrittspunkt

Insertionstiefe

Ol/(y) = arctan
yZieIpunkt — yEintrittspunkt

Formel 3.2: o, = Winkel in x-Ebene, a,= Winkel in y-Ebene, Insertionstiefe = Distanz von Kathetereintrittspunkt
bis zur Katheterspitze

3.6.4 Statistische Auswertung

Alle gemessenen Distanzen (X,y,z) und berechneten Werte (Vektorabweichung und Winkel)
wurden in Form von Mittelwerten (MW) und Standardabweichungen (SD) angegeben. Zum bes-
seren Vergleich der beiden Schnittbildverfahren (CT, MRT) wurden alle gemessenen und be-
rechneten CT- und MRT -Werte gegeniibergestellt und auf einen statistisch signifikanten Unter-

schied untersucht. Die statistische Auswertung erfolgte mittels einer Varianzanalyse (ANOVA;
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Kruskal-Wallis Test), gefolgt von einer Dunn’s post hoc Analyse, mit dem Statistikprogramm

GraphPad Prism4. Dabei wurde ein p-Wert von < 0,05 als statistisch signifikant gewertet.
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4 Ergebnisse

4.1 Fehleranalyse aller Versuchsreihen

Zur besseren Differenzierung der Zielgenauigkeit des verwendeten Navigationssystem Vector
Vision? mit dem VarioGuide der Firma BrainLab erfolgte wahrend und nach den Versuchen eine
detaillierte Fehlerbetrachtung, die insbesondere System- und Benutzerfehler quantifizieren sollte.
Die Bestimmung der Registrierungsgenauigkeit, d.h. wie genau Schnittbilddatensatz und Opera-
tionsgebiet abgeglichen wurden, erfolgte nach jedem Registrierungszyklus. Fiir die Modellver-
suchsreihe wurde dabei eine Abweichung in Form des Fiducial Registration Error (FRE) von
0,74 £ 0,33 mm im CT und 0,88 + 0,47 mm im MRT ermittelt. In den Versuchen mit den anato-
mischen Priparaten erreichte der FRE in der CT-Untersuchung einen Wert von 0,61 + 0,31 mm
(Tabelle 4.1). Auf eine FRE-Bestimmung anhand des MRT-Datensatzes wurde verzichtet, da die
Punktionen anhand der Praparate alle CT-basierend durchgefiihrt wurden.

Neben der gemessenen Zielpunktabweichung ermittelte das Navigationssystem wéhrend und
nach Einstellung des VarioGuides eigenstindig einen Abweichungsfehler, und zwar zum einen
fiir jeden eingestellten Joint, zum anderen eine gemittelte Gesamtzielpunktabweichung. In der
Modellversuchsreihe konnte ein mittlerer Abweichungsfehler von 0,09 £ 0,06 ° fiir Joint 1, 0,09
+ 0,07 mm und 0,06 + 0,06 ° fiir Joint 2 und 0,03 + 0,05 ° fiir Joint 3 berechnet werden. Die Ge-
samtzielpunktabweichung wurde vom System mit 0,27 + 0,12 mm angegeben. In der Versuchs-
reihe mit den anatomischen Priparaten wurde eine mittlere Abweichung von 0,08 + 0,08 ° an
Joint 1, 0,08 = 0,06 mm und 0,08 + 0,08 © an Joint 2 und 0,06 £+ 0,06 ° an Joint 3 ermittelt. Die
vom System gelieferte Gesamtzielpunktabweichung kam auf 0,28 &+ 0,12 mm (Tabelle 4.1).

Der Fusionsfehler, d.h. die mogliche Abweichung, die bei der automatischen Fusionierung des
CT-Bilddatensatzes mit dem MRT-Bilddatensatz entsteht, betrug fiir den Modellversuch 1,32 +
0,66 mm.

Tabelle 4.1: Systemintern ermittelter Abweichungsfehler und berechneter Registrierungsfehler (Fiducial Registrati-
on Error = FRE) [alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung; n.b. = nicht bekannt]

Modell Préparate

FRE CT (mm) 0,74 £0,33 0,61 +0,31
FRE MRT (mm) 0,88 + 0,47 n.b.
Joint 1 ©) 0,09 + 0,06 0,08 £0,08
Joint 2 (mm) 0,09 + 0,07 0,08 + 0,06

©) 0,06 + 0,06 0,08 £ 0,08
Joint 3 (®) 0,03 £ 0,05 0,06 + 0,06
Zielpunktabweichung (mm) 0,27+0,12 0,28+0,12
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4.2 Ergebnisse Modellversuchsreihe

Unter Verwendung des Navigationssystems VectorVision®? wurden in einer Modellversuchsrei-
he 33 Katheter erfolgreich platziert. Die Verlaufsbeurteilung und Bewertung erfolgte anhand der

pré- und postinterventionell aufgenommenen CT- und MRT-Bilddatensitze.

Fiir die Modellversuchsreihe ergab sich eine absolute mittlere Zielpunktabweichung (x/y/z) von
2,82+ 1,2 mm im CT und 3,05 + 1,21 mm im MRT bei einer mittleren Insertionstiefe von 151 +
6,1 mm. Fiir die mittlere Abweichung (x/y) der Katheterspitze zur geplanten Trajektorie wurde
ein Wert von 2,61 + 1,25 mm im CT und 2,82 + 1,25 mm im MRT ermittelt. In der z-Ebene
wurde zudem eine Abweichung von -0,3 £ 0,99 mm im CT und -0,59 £+ 0,98mm im MRT ge-
messen, was bedeutet, dass die Katheter im Mittel nicht tief genug platziert wurden. Zur genaue-
ren Differenzierung der Katheterzielposition wurden die einzelnen Koordinatenabweichungen in
x- und y-Richtung betrachtet. Dabei zeigte sich, dass die Katheterspitzen vorwiegend links (x-
Achse) und inferior (y-Achse) von den geplanten Trajektorienzielpunkten endeten. In Tabelle 4.2

sind die gemessenen und berechneten Abweichungen vom Zielpunkt dargestellt.

Tabelle 4.2: Katheterzielpunktabweichungen im Modellversuch [alle Werte sind Mittelwerte + Standardabwei-
chung; +/- stellt die Richtungsabweichung dar]

Abweichung (mm)
CT MRT

Zielpunkt

Absolute mittlere Abweichung (x/y/z) 2,82 +1,20 3,05+1,21
Mittlere Abweichung (x/y) 2,61 £1,25 2,82 +£1,25
[x] rechts (+) / links (-) 0,06 + 1,89 -0,46 = 1,78
[y] superior (+) / inferior (-) -1,51+ 1,63 -1,82+ 1,72
[z] anterior (+) / posterior (-) -0,30 £ 0,99 -0,59 £ 0,98

Die genaue Zielpunktverteilung aller platzierten Katheter zeigt Abbildung 4.1b. Der grau mar-
kierte Kreis verdeutlicht die maximale Abweichung der Katheterspitze zur Trajektorie. Der
Schwankungsbereich (Max/Min) der Katheterspitzen auf Hohe des Zielpunkts betrigt 0,3 bis 5,6
mm fiir die CT- und 0,6 bis 5,0 mm fiir die MRT-Messungen. Fiir alle gemessenen und ermittel-
ten Zielpunktabweichungen zeigte sich kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen den

CT- und MRT-Messungen.
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O Zielbereich
e CT
O MRT

Abbildung 4.1: Individuelle Verteilung der Katheterabweichungen am Eintrittspunkt (a) und Zielpunkt (b), die grau
markierte Flache kennzeichnet den Schwankungsbereich der mittleren Abweichungen (x/y)

Am Eintrittspunkt des Katheters in die Agarosesubstanz entstand eine mittlere Abweichung (x/y)
des Katheters zur Trajektorie von 1,1 + 0,58 mm im CT und 2,03 £+ 0,85 mm im MRT. Unter
Einbeziehung der Koordinatenabweichungen in x- und y-Richtung ergab sich ein
Hauptkathetereintrittspunkt, der sich vorwiegend mittig und inferior der geplanten Trajektorie
befand. Die gemessenen und berechneten Abweichungen am Eintrittspunkt sind Tabelle 4.3 zu
entnehmen. Die genaue Verteilung ist in Abbildung 4.1a dargestellt. Dabei liegt der Schwan-
kungsbereich (Max/Min) der einzelnen Eintrittspunkte zwischen 0,2 bis 0,7 mm im CT und 0,4
bis 3,8 mm im MRT.

Tabelle 4.3: Eintrittspunkt- und Winkelabweichungen im Modellversuch [alle Werte sind Mittelwerte = Standard-
abweichung; +/- stellt die Richtungsabweichung dar]

Abweichung (mm bzw. Grad)

CT MRT

Eintrittspunkt

Mittlere Abweichung (x/y) 1,10+ 0,58 2,03 +0,85
[x] rechts (+) / links (-) -0,06 £0,72 0,01 1,05
[y] superior (+) / inferior (-) -0,71 £ 0,74 -1,67 = 1,01
Winkel

a(x) -0,04 £0,70 -0,17+£0,73
o(y) -0,19+£0,43 -0,28 £ 0,50
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Anhand des ermittelten Eintritts- und Zielpunkts wurde dariiber hinaus die Winkelabweichung o
in x- und y-Ebene fiir jeden Katheter berechnet. Dabei ergab sich eine durchschnittliche Winkel-
abweichung zwischen Katheter und Trajektorie der x-Ebene a(x) von 0,04 + 0,7° im CT und
0,17 £ 0,73° im MRT. Die Winkelabweichung der y-Ebene a(y) betrug 0,19 + 0,43° im CT und
0,28 £ 0,5° im MRT (siehe Tabelle 4.3).

Zudem zeigte sich ein Zusammenhang zwischen Insertionstiefe des Katheters und Abweichung
zur geplanten Trajektorie. Die Abweichung des Katheters zur Trajektorie am Eintrittspunkt be-
lief sich im Mittel auf 1,1 + 0,6 mm (CT) und erhohte sich bis zur Trajektorienzielpunktebene
auf 2,6 £ 1,2mm (CT), bei einer durchschnittlichen Insertionstiefe von 151 = 6,1 mm. Abbildung

4.2 verdeutlicht die Zunahme der Zielpunktungenauigkeit bei steigender Insertionstiefe.
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Abbildung 4.2: Mittlere Abweichungen (mm) der Katheter in Abhéngigkeit zur Insertionstiefe (mm); separat ge-
messen im CT und MRT [alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung]
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4.3 Ergebnisse Versuchsreihe anatomische Praparate

In einer zweiten Versuchsreihe wurden erfolgreich 32 Katheter in den Hirnstamm von acht ver-
schiedenen erwachsenen anatomischen Schéddelpriparaten platziert. Dabei wurden 16 Katheter
iber einen priakoronaren und 16 Katheter {iber einen subokzipitalen Zugang mittels des
VarioGuides mit der Spitze in den pontinen Hirnstamm platziert. Im Folgenden werden die bei-

den Zuginge separat analysiert.

4.3.1 Préakoronarer Zugang

Die Auswertung der Katheterabweichung am Trajektorienzielpunkt ergab eine absolute mittlere
Zielpunktabweichung (x/y/z) von 2,2 + 1,18 mm im CT und 2,22 + 1,08 mm im MRT bei einer
durchschnittlichen Insertionstiefe von 85,9 + 4,7 mm. Die mittlere Abweichung (x/y) auf Hohe
der Trajektorienebene erreichte einen Wert von 2,02 + 1,11 mm in der CT- und 2,03 + 1,08 mm
in der MRT-Untersuchung. Die Messungen fiir die z-Achse sprechen dafiir, dass die Katheter im
Mittel um 0,41 + 0,89 mm (CT) bzw. 0,36 + 0,85 mm (MRT) zu tief platziert wurden. Zur ge-
naueren Zielpunktbestimmung wurden, wie im Modellversuch auch, die x- und y-Ebenen diffe-
renziert betrachtet. Dabei zeigte sich, dass die Katheter am Zielpunkt {iberwiegend mittig, infe-
rior unterhalb der geplanten Zieltrajektorie zu liegen kamen. Die gemessenen und berechneten

Abweichungen am Zielpunkt sind in Tabelle 4.4 dargestellt.

Tabelle 4.4: Katheterzielpunktabweichungen am Préparat mit prikoronarem Zugang [alle Werte sind Mittelwerte +
Standardabweichung; +/- stellt die Richtungsabweichung dar]

Abweichung (mm)
CT MRT

Zielpunkt

Absolute mittlere Abweichung (x/y/z) 2,20+1,18 2,22 +1,08
Mittlere Abweichung (x/y) 2,02+1,11 2,03+ 1,08
[x] rechts (+) / links (-) 0,08 £ 1,13 0,14+ 1,19
[y] superior (+) / inferior (-) -1,28 £ 1,60 -1,34 £ 1,49
[z] anterior (+) / posterior (-) 0,41 +0,89 0,36 + 0,85

Die individuelle Zielpunktverteilung der {iber den priakoronaren Zugang platzierten Katheter ist
in Abbildung 4.3b graphisch dargestellt. Der Schwankungsbereich (Max/Min) fiir die
Katheterspitzen auf Hohe des Trajektorienzielpunkts betrug zwischen 0,5 bis 5,3 mm im CT und

0,6 bis 5,3 mm im MRT.
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Abbildung 4.3: Individuelle Verteilung der Katheterabweichungen beim prikoronaren Zugang am Eintritts- (a) und
Zielpunkt (b), die grau markierte Flache kennzeichnet den Schwankungsbereich der mittleren Abweichungen (x/y)

Wie im Modellversuch wurde bei den anatomischen Priaparaten ebenfalls die Eintrittspunktab-
weichung der Katheter bestimmt, wobei der Eintritt des Katheters ins Hirngewebe als Messpunkt
diente. Die mittlere Abweichung (x/y) des Katheters zur Trajektorie erreichte im CT einen Wert
von 1,2 + 0,5 mm und im MRT 1,16 = 0,6 mm. In der differenzierten x/y-Achsenbetrachtung
stellte sich die Katheterlage genauer dar. Demnach befand sich der gemessene reale Eintritts-
punkt im Mittel links und inferior zum eigentlich geplanten Eintrittspunkt der Trajektorie. Die
genauen Werte sind Tabelle 4.5 zu entnehmen. Graphisch ist die Eintrittspunktverteilung in
Abbildung 4.3a dargestellt. Der Schwankungsbereich (Max/Min) umfasste Werte von minimal
0,5 mm bis maximal 1,2 mm im CT und 0,3 bis 2,4 mm im MRT.

Tabelle 4.5: Eintrittspunkt- und Winkelabweichungen im Priparateversuch mit prikoronarem Zugang [alle Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung; +/- stellt die Richtungsabweichung dar]

Abweichung (mm bzw. Grad)

CT MRT

Eintrittspunkt

Mittlere Abweichung (x/y) 1,20 £ 0,50 1,16 £ 0,60
[x] rechts (+) / links (-) -0,44 £ 0,82 -0,46 + 0,99
[y] superior (+) / inferior (-) -0,83 £ 0,43 -0,56 £ 0,51
Winkel

a(x) 0,34 £ 0,66 0,40 £ 0,82
a(y) -0,33 £ 1,03 -0,56 £ 1,01
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Die Winkelabweichung o in x- und y-Ebene wurde, analog dem Modellversuch, ebenfalls in der
anatomischen Versuchsreihe berechnet. Die Winkelabweichung a(x) belief sich dabei auf 0,34 +
0,66° im CT und 0,4 + 0,82° im MRT, wihrend die Winkelabweichung a(y) mit 0,33 £+ 1,03° im
CT und 0,56 £ 1,01° im MRT berechnet wurde (Tabelle 4.5). Die statistische Auswertung aller
Messwerte des priakoronaren Zugangs erbrachte keinen signifikanten Unterschied zwischen den
beiden verwendeten bildgebenden Verfahren.

Der Zusammenhang zwischen Insertionstiefe und mittlerer Abweichung der Katheter konnte
auch fiir den priakoronaren Zugang nachgewiesen werden. Aufgrund der geringeren Insertionstie-
fe (85,9 = 4,7 mm) zeigte sich im Vergleich zu den Modellversuchen (151 £+ 6,1 mm) eine insge-

samt geringere Zielpunktabweichung (Abbildung 4.4).
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Abbildung 4.4: Prakoronarer Zugang: Mittlere Abweichungen (mm) der Katheter in Abhédngigkeit zur Insertionstie-
fe (mm); separat gemessen im CT und MRT [alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung]

4.3.2 Subokzipitaler Zugang

Fiir die 16 platzierten Katheter wurde bei einer durchschnittlichen Insertionstiefe von 59,5 + 4,1
mm eine absolute Zielpunktabweichung (x/y/z) von 1,95 + 0,63 mm im CT und 1,82 + 0,7 mm
im MRT ermittelt. Unter Ausschluss des Kathetervorschubs (z) konnte eine mittlere Abweichung
(x/y) auf Hohe der Trajektorienzielpunktebene von 1,57 £ 0,74 mm im CT und 1,43 £+ 0,83 mm
im MRT bestimmt werden. Die Vorschubabweichung (z) belief sich auf 0,59 + 0,95 mm im CT
und 0,68 + 0,81 mm im MRT, was bedeutet, dass die Katheter im Mittel geringfiigig zu tief plat-
ziert wurden. In der Differenzierung der x- und y-Ebenen wich der Katheter von der eigentlich

geplanten Trajektorie nach links inferior ab. Alle Werte sind in Tabelle 4.6 dargestellt.
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Tabelle 4.6: Katheterzielpunktabweichungen am Préparat bei subokzipitalem Zugang [alle Werte sind Mittelwerte +
Standardabweichung; +/- stellt die Richtungsabweichung dar]

Abweichung (mm)

CT MRT
Zielpunkt
Absolute mittlere Abweichung (x/y/z) 1,95 +£0,63 1,82+0,7
Mittlere Abweichung (x/y) 1,57+ 0,74 1,43 + 0,83
[x] rechts (+) / links (-) -0,34 £ 1,23 -0,40 + 1,26
[y] superior (+) / inferior (-) -0,69 + 1,02 -0,35+ 0,99
[z] anterior (+) / posterior (-) 0,59 + 0,95 0,68 + 0,81

Die individuelle Zielpunktverteilung der liber den subokzipitalen Zugang platzierten Katheter ist
in Abbildung 4.5b dargestellt. Die Werte des Schwankungsbereichs (Max/Min) der
Katheterspitzen auf Hohe des Trajektorienzielpunkts lagen zwischen 0,1 bis 2,8 mm und in bei-

den Schnittbildverfahren identisch.
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Abbildung 4.5: Individuelle Verteilung der Katheterabweichungen bei subokzipitalem Zugang am Eintritts- (a) und
Zielpunkt (b), die grau markierte Flidche kennzeichnet den Schwankungsbereich der mittleren Abweichungen (x/y)

Die mittlere Abweichung (x/y) bei Eintritt des Katheters ins Hirngewebe erreichte bei subokzipi-
talem Zugang einen Wert von 1,66 £+ 0,75 mm in der CT- und 1,49 + 0,72 mm in der MRT-
Bildgebung. In der genaueren x/y-Achsen-Unterscheidung zeigte sich zudem, dass die Katheter
ebenfalls links inferior zur urspriinglich geplanten Trajektorie eintreten. Die Werte sind Tabelle
4.7 zu entnehmen. Die individuelle Eintrittspunktverteilung ist in Abbildung 4.5a graphisch dar-
gestellt. Der Schwankungsbereich (Max/Min) am Kathetereintrittspunkt betrug 0,1 bis 3,3 mm
im CT und 0,5 bis 3 mm im MRT.
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Tabelle 4.7: Eintrittspunkt- und Winkelabweichungen im Priparateversuch bei subokzipitalem Zugang [alle Werte
sind Mittelwerte + Standardabweichung; +/- stellt die Richtungsabweichung dar]

Abweichung (mm)

CT MRT

Eintrittspunkt

Mittlere Abweichung (x/y) 1,66 +£0.75 1,49 +0.72
[x] rechts (+) / links (-) -0,23 +£0.90 -0,23 £ 0.84
[y] superior (+) / inferior (-) -0,45+1.56 -0,84 +1.18
Winkel

a(x) -0,11+0.78 -0,19+£0.76
a(y) -0,28 £1.92 0,49 +1.19

Die Winkelabweichung o(x) fiir den subokzipitalen Zugang belief sich auf 0,11 + 0,78° bei der
CT- und 0,19 + 0,76° bei der MRT-Untersuchung, wahrend die Winkelabweichung a(y) mit 0,28
+ 1,92° im CT und 0,49 £ 1,19° im MRT berechnet wurde (Tabelle 4.7). Die statistische Aus-
wertung aller Messwerte des subokzipitalen Zugangs erbrachte ebenfalls keinen signifikanten
Unterschied zwischen den beiden verwendeten Schnittbildverfahren.

Auch fiir den subokzipitalen Zugang konnte ein Zusammenhang zwischen Insertionstiefe und
mittlerer Abweichung der Katheter nachgewiesen werden. Aufgrund der noch geringeren Inser-
tionstiefe von 59,5 £ 4,1 mm zeigte sich im Vergleich zum prikoronaren Zugang (85,9 + 4,7

mm) eine insgesamt geringere Zielpunktabweichung (Abbildung 4.6).
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Abbildung 4.6:Subokzipitaler Zugang: Mittlere Abweichungen (mm) der Katheter in Abhéngigkeit zur Insertions-
tiefe (mm); separat gemessen im CT und MRT [alle Werte sind Mittelwerte + Standardabweichung]
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5 Diskussion

5.1 Ergebnisdiskussion

Die stereotaktische Platzierung von Sonden, Kathetern oder Biopsienadeln in tiefer gelegene
ZNS-Regionen, wie beispielsweise den Hirnstamm, erfordert ein hohes Maf3 an technischer Pré-
zision. In der Literatur wird in diesem Zusammenhang daher am hédufigsten die rahmenbasierte
Stereotaxie erwihnt. Die Hauptvorteile bestehen dabei vor allem in der hohen mechanischen
Prizision und Applikationsgenauigkeit sowie der Moglichkeit einer praoperativen Kontrolle an-
hand eines Phantoms. Die rahmenlose Stereotaxie, auch Neuronavigation genannt, hat als relativ
junges Verfahren in den letzten Jahren enorm an Bedeutung gewonnen. Mehrere Studien beziig-
lich ihrer Genauigkeit beschrieben eine dquivalente Priazision zum rahmenbasierten Verfahren.
Dennoch gilt die rahmenbasierte Stereotaxie in der Praxis nach wie vor als Goldstandard fiir die
exakte Lokalisierung eines Zielpunkts und als Verfahren der Wahl zur Punktion oder Biopsie
von Lisionen < 10 mm sowie fiir funktionelle Eingriffe wie die THS *>*%!%,

Erstmals wurde in dieser Arbeit mit Hilfe des rahmenlosen Stereotaxiesystems VectorVision® der
Firma BrainLab die Genauigkeit einer navigierten Hirnstammpunktion bei Implantation eines
Katheters ermittelt. Die Analyse erfolgte in zwei Versuchsabldaufen: Anhand eines speziellen, mit
Agarose gefiillten Modells wurden in einer ersten Versuchsreihe erfolgreich 33 Katheter plat-
ziert. In einer zweiten Versuchsreihe wurden weitere 32 Katheter in acht verschiedenen anatomi-
schen Schidelpriparaten erfolgreich implementiert. Die Uberpriifung der Katheterlage und Ge-
nauigkeitsevaluierung erfolgte anhand von CT- und MRT-Bildern sowie der Navigations-
software iPlan Cranial 2.6. Dabei ergab die Katheterimplantation am Modell eine absolute mitt-
lere Zielpunktabweichung (x/y/z) von 2,82 + 1,2 mm im CT und 3,05 £ 1,21 mm im MRT. In
den Versuchen anhand der Préparate wurden ein prakoronarer und ein subokzipitaler Hirn-
stammzugang unterschieden. Fiir den prikoronaren Zugang konnte eine absolute mittlere Ziel-
punktabweichung (x/y/z) von 2,2 £ 1,18 mm im CT und 2,22 + 1,08 mm im MRT ermittelt wer-
den. Die subokzipital platzierten Katheter zeigten eine absolute mittlere Zielpunktabweichung
(x/y/z) von 1,95 £ 0,63 mm im CT und 1,82 + 0,7 mm im MRT.

Die erhobenen Ergebnisse zur stereotaktischen Katheterimplantation mittels des VectorVision?
Navigationssystems zeigen vergleichbare Ergebnisse mit dhnlichen Studien zur Implantation von
THS-Elektroden: Die Gruppe um Holloway, Henderson und Starr verglichen in einer grof3eren
multizentrischen Studie das rahmenlose Stereotaxiesytem NeXframe (Image Guided
Neurologics, Inc., Melbourne, FL) mit dem konventionellen rahmenbasierten System Leksell G-
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frame (Elekta, Norcross, GA) '>"'%°. In einem Modellversuch ermittelten sie zundchst unter op-
timalen Bedingungen einen durchschnittlichen Abweichungsfehler von 1,25 mm (95 % KI 2,7
mm, 99.9 % KI 4,0 mm). In einer klinischen Versuchsreihe platzierten sie 47 Elektroden bei 38
Patienten und erhielten eine absolute mittlere Zielpunktabweichung von 3,2 £ 1,4 mm fiir das
Navigationssystem. Im direkten Vergleich zu dem rahmenbasierten Leksell-System konnten sie
zudem keinen statistisch signifikanten Unterschied in der mittleren Zielpunktabweichung der
beiden Systeme (rahmenbasiert 3,2 + 1,4 mm vs. rahmenlos 3,2 + 1,4 mm) nachweisen. Jedoch
beflirworteten die Autoren das rahmenlose Stereotaxieverfahren aufgrund eines besseren Patien-
tenkomforts, der vom Operationszeitpunkt unabhangigen Moglichkeit der Bildgebung und einer
kiirzeren Operationszeit. Bjartmarz und Rehncrona konnten dagegen in einer klinischen Studie
eine hohere Prézision des rahmenbasierten Verfahrens bei der Platzierung von Elektroden zur
THS zeigen *’. Stereotaktisch implantierten sie bei 14 Patienten mit essenziellem Tremor beid-
seitig Sonden in den ventrolateralen Thalamus. Dabei positionierten sie eine Sonde mittels des
rahmenlosen Stereotaxiesystems Stealth Treon plus (Medtronic, SNT, Louisville, Colo., USA)
und anschliefend eine zweite Sonde mit Hilfe des konventionellen rahmenbasierten Systems
Leksell G-frame (Elekta AB, Stockholm, Schweden). Sie fanden dabei eine statistisch signifikant
hohere Zielabweichung von 2,5 + 1,4 mm bei Verwendung des rahmenlosen Stereotaxiesystems
im Vergleich zum rahmenbasierten Verfahren (1.2 £ 0.6 mm). Jedoch zeigte sich im klinischen
Outcome der beiden Methoden kein Unterschied.

Neben den Studien zur navigierten THS existiert eine Vielzahl von Verdffentlichungen zur rah-
menlosen stereotaktischen Biopsieentnahme bei tiefen ZNS-Lisionen. Eine Studie von Widmann
et al. zeigte fiir das rahmenlose Stereotaxiesystem Vertek (StealthStation, Medtronic) unter expe-
rimentellen Bedingungen eine mittlere Zielpunktabweichung von 1,5 + 0,8 mm. Unter klinischen
Bedingungen konnten zudem 10 Patienten mit intrakraniellen Tumoren bis zu einer Mindesttu-

126 Woodworth et al. stellten

morgrofle von 12 mm erfolgreich diagnostisch punktiert werden
eine Uberlegenheit der rahmenlosen Stereotaxie bei Punktion von kortikalen Lisionen gegeniiber
dem rahmenbasierten Verfahren dar und begriindeten dies durch eine geringere Anzahl von néti-
gen Punktionen '*”. In Anbetracht der Operationszeit, der Anésthesie- und Krankenhausaufent-
haltsdauer sowie der Kostenentwicklung beider Verfahren werden in der Literatur jedoch kont-
roverse Meinungen diskutiert, sodass auch in der klinischen Anwendung bis heute kein
einheitlicher Standard existiert '**'*°. So zeigten Smith et al. in ihrer Arbeit eine Uberlegenheit
der rahmenbasierenden Stereotaxie gegeniiber dem rahmenbasierenden Verfahren in puncto

Operationszeit (114 £+ 3 min vs. 185 £ 6 min), sowie in der Krankenhausaufenthaltsdauer (1.8 +

0.2 Tage vs. 3.2 + 0.6 Tage) *°. Dorward et al. wiederlegten dies in ihrer Studie und beschrieben
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eine Uberlegenheit der rahmenlosen Stereotaxie. Im Vergleich der beiden Verfahren konnten sie
signifikant kiirzere Operationszeiten (54,2 + 23,6 min vs. 127,4 + 31,9 min) mit geringeren
Komplikationsraten (11% vs. 22% ) sowie kiirzeren Intensivaufenthaltsdauern (0,07 Tage vs.
0,34 Tage) und insgesamt kiirzeren Krankenhausaufenthaltszeitrdumen (4,03 Tage vs. 6,22 Ta-
ge) fiir die rahmenlose Stereotaxie nachweisen. Zudem einen insgesamt geringeren Kostenauf-
wand (£6723 vs. £7731) '**. Weitere Studien verglichen die beiden Verfahren vor allem hinsicht-
lich ihrer diagnostischen Aussagekraft, ihrer Komplikationsraten sowie Morbiditit und
Mortalitit. Ein statistisch signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht nachgewiesen werden
102127.130 Dje komplexe Struktur des Hirnstamms und die schwere Zuginglichkeit fiir Proben-
entnahmen verlangen jedoch eine besonders differenzierte Betrachtung der Operationskomplika-
tionen. So kdnnen Mortalitit und Morbiditét in eloquenten Arealen, wie dem Hirnstamm, deut-
lich hoher liegen als beispielsweise Punktionen oberfldchlicher kortikaler Strukturen. Dennoch
wurde in zahlreichen Studien nachgewiesen, dass gerade bei unklaren Raumforderungen des
Hirnstamms eine Probenentnahme aufgrund ihrer hohen diagnostischen Aussagekraft sowie zur
weiteren Therapieplanung indiziert ist. Rachinger et al. fithrten in ihrer klinischen Studie bei 46
erwachsenen Patienten insgesamt 49 Probenentnahmen des Hirnstamms sowohl iiber einen fron-
talen (n=41) als auch iiber einen subokzipitalen Zugang (n=8) durch. Die perioperative Morbidi-
tit belief sich insgesamt auf 2,5% '*'. In einer Studie von Sanai et al. zur Hirnstammbiopsie
iber einen transcerebelldren (subokzipitalen) Zugang wurden in Lokalandsthesie 13 Patienten
erfolgreich punktiert. Kein Patient starb, aber ein Patient zeigte postoperativ eine Lédsion des
sechsten Hirnnervs mit konsekutiver permanenter Abduzensparese '*>. Im Gegensatz dazu punk-
tierten Shad et al. iiber einen frontalen Zugang ebenfalls den Hirnstamm von 13 Patienten.
Perioperativ trat bei drei Patienten eine temporére Fazialisparese auf, die sich im Verlauf bei

allen komplett zuriickbildete '*

. In der Altersgruppe der Kinder und Jugendlichen zeigten sich
dhnliche Ergebnisse: Pirotte et al. fiihrten bei 20 - an einem diffusem Hirnstammgliom erkrank-
ten - Kindern eine stereotaktische, PET-gestiitzte Probenentnahme durch. Sie berichteten iiber
keine Todesfille und eine Morbidititsrate von 10% '**. Vergleichbare Ergebnisse zeigten
Roujeau et al., welche insgesamt 24 Kinder im Bereich des Hirnstamms iiber einen subokzipita-
len Zugang punktierten. Peri- bzw. postoperativ beschrieben sie, als Folge der Operation, bei
einem Patienten eine neu aufgetretene transiente Parese des sechsten Hirnnervs; ein weiterer Pa-
tient erlitt eine ebenfalls transiente Fazialisparese sowie eine Verschlechterung einer bestehen-
den Hemiparese *°. Pincus et al. berichten in einer Gruppe von 10 Kindern iiber eine neu aufge-

tretene permanente Diplopie bei einem Patienten nach stereotaktischer Hirnstammpunktion als

einzige postoperative Komplikation. Zudem verglichen sie ihre Daten zu historischen stereotak-
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tischen Probenentnahmen in einem Review anhand der verfligbaren Literatur und zeigten Mor-

talititsraten von 0 bis 5% und Morbiditiitsraten von 0 bis 16% "¢

5.2 Methodikdiskussion (Versuchsaufbau und Fehleranalyse)

Die Verwendung von Navigationssystemen als technisches Hilfsmittel fiir Operationen in der
Neurochirurgie hat den groB8en Vorteil der bildgesteuerten Operationsdurchfithrung. Der Chirurg
bekommt somit eine Unterstiitzung, die ein sicheres, genaueres und schnelleres Operieren er-
moglichen kann. Jedoch sollte der Operateur sich jederzeit bewusst sein, dass das Navigations-
verfahren auch falsche oder ungenaue Informationen vermitteln kann. Diese Ungenauigkeiten
sind bedingt durch zahlreiche Einflussfaktoren vor und wéhrend einer navigierten Operation.
Abbildung 5.1 gibt einen Uberblick iiber mdgliche genauigkeitsbeeinflussende Faktoren im

Rahmen einer Navigation.

Navigationssystem

‘ Technisches Grundprinzip des Navigationssystems ‘

‘ Positionierung des Gerats und der Instrumente ‘

‘ Compuicr-Hardware und Software ‘

Genauigkeit der Navigation

Bilddatenerhebung Registrierungsfehler
Auswahl des Verfahrens (CT, MRT, cic.) ‘ ‘ Registricrungsverfahren ‘
Emnflussfakioren ‘ Registricnimgsmarker (Anordmmg, Anzahl, Art) ‘
+ Schichtdicke
- geometrische Bilddatenverzemung Weitere Fehler (zB. Weichteilveranderungen,
» Partialvolumeneffekt Markerverhust oder -verschicbung etc )
+ Bewepungsartefakie
\ Anwendungsfehler
- Allgemein -
Allgemeine Fehler ‘ Mechanische Verformung der Instrumente ‘
‘ Bildbearbeitung und Interpretation ‘ ‘ Lageveranderung von Kopfoder Referenzeinheit ‘
‘ Erfahrangen des Operateurs ‘ ‘ Brainshift ‘
‘ Personalschulung ‘ - im Experiment -
‘ Insertionsticfe der Katheter ‘

Abbildung 5.1: Einflussfaktoren im Rahmen der navigierten Operation
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5.2.1 Navigationssystem

Die Funktionsweise von optischen Navigationssystemen, wie dem VectorVision? der Firma
BrainLab, basiert auf dem Grundprinzip der optischen Triangulation (siche Kapitel 2.3.4).
IREDs senden ein fiir das menschliche Auge nicht sichtbares Licht aus, das an passiven Tra-
ckingelementen reflektiert und anschlieBend von einer Kamera (Tracker) detektiert wird. So
kann das Navigationssystem sowohl die Position des Patienten als auch die Position von sdmtli-
chen chirurgischen Instrumenten, welche mit Trackingelementen versehen sind, erfassen. Die
technische Genauigkeit eines Navigationssystems wird durch die Positions- und Winkelgenauig-
keit definiert. Diese driicken aus, wie préizise das System die Position und die Ausrichtung eines
Sensors im Raum ermitteln kann. Im Durchschnitt betrdgt die Positionsgenauigkeit fiir optische
Navigationssysteme 0,1 - 0,4 mm "’. Da diese jedoch erheblich von der eigentlichen Versuchs-
anordnung abhdngig ist, kann man diesen Wert nicht als allgemein giiltig ansehen. Aufgrund
dessen wurde bei den hier verwendeten Versuchsreihen eine detaillierte theoretische Genauig-
keitsabschéitzung durch die Entwicklungsabteilung des Herstellers (BrainLab) durchgefiihrt. Die
Abweichung wird durch den sogenannten Tracking-Fehler definiert, welcher im Endeffekt der
Summe von Positions- und Winkelfehler entspricht. Somit ergibt sich fiir die verwendete Ver-
suchsanordnung ein Tracking Fehler im Schwerpunkt der Markergeometrie des VarioGuides von
< 0,5 mm, dies entspricht in diesem Fall einem Positionsfehler von < 0,5 mm. Bei Entfernung
vom Schwerpunkt der Markergeometrie vergroBert sich der Tracking Fehler jedoch erheblich,
weil der Winkelfehler dazu kommt. So steigt er bei einer Entfernung von 100 mm auf < 1,2 mm
und bei einer Entfernung von 150 mm sogar auf < 1,5 mm. Faktoren, die die technische Genau-
igkeit eines Navigationssystems beeinflussen, sind: die Genauigkeit des optischen Trackingver-
fahrens, die Positionierung der verwendeten Instrumente sowie weitere Hardware- und Soft-
warekomponenten des Systems.

Die Genauigkeit des optischen Trackingverfahrens unterliegt hauptsidchlich der Qualitit der ver-
wendeten Sensoren und Messelemente. Die Auflosung der CCD-Kameras zur Detektion des re-
flektierten Lichts spielt die wohl wichtigste Rolle. Der mogliche Fehler liegt laut Grunert et al.
im Bereich von 0,3 mm und kann bei Verwendung von drei hoch auflésenden Kameras auf bis
zu 0,2 mm reduziert werden '®. Auch die Entfernung des Kamerasystems vom Operationsgebiet
spielt eine entscheidende Rolle: So nimmt die Genauigkeit des Navigationssystems mit zuneh-
mender Entfernung der Kamera vom Operationsziel ab ',

Die Positionierung der wihrend der Operation verwendeten Instrumente, wie z.B. Pointer oder
auch der VarioGuide, nimmt einen weiteren wichtigen Stellenwert ein: So kann eine Winkelung

der Instrumente gegeniiber der Kamera von mehr als 60° zu einem substantiellen Fehler fiithren,
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ebenso wie zu grofle Distanzen zwischen Spitze und Trackingelementen eines Instruments oder

138 "
. Probleme konnen auch entstehen, wenn

zwischen Operationsgebiet und Referenzeinheit
Operationsinstrumente nicht richtig erkannt werden, weil sie entweder auflerhalb des Sichtbe-
reichs der Kamera sind oder die Sichtlinie eingeschriankt wird. Dies beeinflusst zwar nicht direkt
die Genauigkeit des Systems, kann jedoch wihrend der Operation hinderlich sein '*°.

Fehler der Hard- und Softwarekomponenten des Navigationssystems sind oft nur schlecht objek-
tivierbar. Hardwarefehler konnen zu einem partiellen oder kompletten Ausfall des Systems fiih-
ren und bedingen nur selten Fehler in der eigentlichen Genauigkeit des Systems. Sie konnen aber
unter Umstidnden den Ablauf der Operation so storen, dass auf das System ggf. verzichtet und
eine Alternativlosung gefunden oder eine Operation abgebrochen werden muss. Daher ist eine
ausreichende Testung, ein stabiler Aufbau und regelmiBige Wartung des Systems sowie eine
Notstromversorgung unumgéanglich. Auf Softwareprobleme weist das System in Form von
Warnmeldung meist automatisch hin, so dass der Benutzer dementsprechend handeln kann.

Grundsitzlich ist die softwarebedingte Fehlerquote jedoch kalkulierbar und entspricht vergleich-

... . 140
baren medizinischen Grofigerdten .

Die Handhabung des Vector Vision? Navigationsgerits mit dem VarioGuide erwies sich in der
vorliegenden Arbeit in beiden Versuchsreihen als sehr benutzerfreundlich. Sowohl die Planung
und Auswertung als auch die Durchfiihrung des Experiments verliefen ohne gro3ere Probleme.
Bei der intraoperativen Anwendung bedurften lediglich die Positionierung des optischen Naviga-
tionssystems im Raum sowie die korrekte Einstellung des VarioGuides einiger Ubung. Um eine
moglichst hohe Genauigkeit gewihrleisten zu konnen, musste das System permanent eine freie
Sichtlinie zu allen passiven Reflektoren haben, was sich speziell bei mehreren operativen Zu-
gangswegen schwierig gestalten kann. Problematisch war dariiber hinaus die etwas zu grof di-
mensionierte Nadelfilhrung, die dem Benutzer, z.B. bei Trepanationsbohrungen, das Sichtfeld
einschriankte. Ebenfalls hat sich in den Versuchen gezeigt, dass die systeminterne Fehlerberech-
nung auf keinen Fall als Absolutwert angesehen werden sollte, sondern lediglich als Hilfestel-
lung zur Positionierung des VarioGuides. Dem Benutzer wird nach vollendeter Registrierung
und Einstellung des VarioGuides neben den einzelnen Einstellungsabweichungen auch eine er-
wartete Zielpunktabweichung (estimated target deviation) angegeben. Im allgemeinen Verstiand-
nis handelt es sich dabei um die Abweichung des zu platzierenden Instruments oder Katheters
zur eigentlich geplanten Trajektorie. Im Mittel gab das Gerit eine estimated target deviation von
0,27 £ 0,12 mm an. Im Vergleich zur postoperativ erhaltenen mittleren Abweichung (x/y) auf

Hohe des Zielpunkts, also der realen Abweichungen des Katheters zur Trajektorie, unterschieden
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sich diese Werte jedoch fiir alle Versuchsreihen signifikant (P<0,0001). Folglich bedeutet dies,
dass der reale Fehler deutlich hoher ist als der vom System berechnete. Dies beruht am ehesten
darauf, dass das System Fehler in den Bilddaten, der Registrierung und der Anwendung nicht

vollsténdig beriicksichtigen kann.

5.2.2 Bilddatenerhebung

Da sowohl die Planung als auch die intraoperative Navigation auf den préoperativ angefertigten
Bilddatensétzen beruht, ist das auszuwédhlende Schnittbildverfahren von entscheidender Bedeu-
tung. Die beiden am haufigsten verwendeten Verfahren fiir Navigation sind die Computer-
tomographie (CT) und die Magnetresonanztomographie (MRT). Méglich sind jedoch auch die
Verwendung von Bilddaten einer Positronen-Emissions-Tomographie (PET) oder Single Photon
Emission Computed Tomography (SPECT), da diese Verfahren zusitzlich Informationen tiber
die Stoffwechselaktivitit der untersuchten Region (z.B. des Tumors) geben. Die Auswahl des
geeigneten Verfahrens ist dabei von verschiedenen Faktoren, wie dem Operationsgebiet, der bes-
seren Darstellung von Weichteil- oder Knochengewebe und dariiber hinaus von individuellen
Faktoren, wie Kontrastmittelunvertréglichkeit oder Implantaten, abhéingig. Ein weiterer wichti-
ger Faktor, insbesondere in der stereotaktischen Neuronavigation, ist die Genauigkeit des jewei-
ligen bildgebenden Verfahrens, denn Ungenauigkeiten in den Bilddaten fiihren {iber eine nicht
exakte Registrierung letztendlich zu einer unzureichenden Zielpunktgenauigkeit des Navigati-
onssystems. Die Genauigkeit der Bilddaten unterliegt verschiedenen Einflussgréfen, wobei die
Schichtdicke der Aufnahme, die Bildverzerrung, der Partialvolumeneffekt sowie Bewegungsar-
tefakte die wichtigsten StorgroBen darstellen **'*"'*>. Auch die Bildiibertragung kann z.B. durch
Softwareinkompatibilititen zu Fehlern oder Ausfillen der Navigation fiihren '*.

Fiir stereotaktische Operationen und navigierte Eingriffe werden in der Literatur CT-basierte
Datensitze empfohlen, da hierfiir die hochste Zielpunktgenauigkeit beschrieben wird 22143144,
Nachteilig sind jedoch die geringe Weichteilkontrastdarstellung und die nicht unerhebliche
Strahlenbelastung. Das MRT gleicht diese Nachteile aus und zeigt daher diagnostisch eine Uber-
legenheit gegeniiber der Computertomographie. Jedoch haben MRT-Bilder den gro3en Nachteil
der so genannten Verzerrungen, welche wihrend der Aufnahme durch Resonanzausgleiche
(engl. resonance offsets) und nichtlineare Gradientfelder (engl. gradient field nonlinearities) ent-

stehen konnen '+

. Daraus resultieren im Vergleich zum CT wiéhrend der Navigation grofere
Einschriankungen in der Systemgenauigkeit.
Zur Untersuchung des Unterschieds in der Genauigkeit der beiden bildgebenden Verfahren wur-

den in dem vorliegenden Experiment simtliche Auswertungen sowohl an CT-, als auch an MRT-
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Bilddaten durchgefiihrt. Die im MRT gemessenen Abweichungen der Katheter ergaben dabei
leicht hohere Werte gegeniiber den Vergleichswerten im CT (siehe Kapitel 3). Ein statistisch
signifikanter Unterschied konnte jedoch nicht nachgewiesen werden. Ausgehend von der An-
nahme, dass eine Verzerrung hauptsachlich in den MRT-Bilddaten auftritt, wurden zudem die
jeweiligen MRT- und CT-Bilder im Planungsprogramm iPlan 5.1 fusioniert und anschliefend
die Abweichung an vordefinierten Punkten bestimmt. Der so berechnete Fusionsfehler betrug
1,32 +£ 0,66 mm im Modellversuch und stellt primér die eigentliche MRT-Verzerrung dar. Der
hier ermittelte Fehler entspricht in etwa dem von Derosier et al. in einem Literaturreview defi-

146 Mori et al. erhielten in einem #hnlichen Modellversuch Abwei-

nierten Wert von 1-1,5mm
chungen zwischen CT- und MRT-Bildern von bis zu 0,8 mm, wobei es sich dabei nicht um mitt-
lere Vektorabweichungen handelt, sondern um einfache Richtungsabweichungen in x, y oder z-
Richtung '". Kondziolka et al. kamen in einer gréBeren klinischen Versuchsreihe mit 41 Patien-
ten auf eine Differenz von 2,13 + 1,59 mm 8 Der in den vorliegenden Versuchsreihen nicht
signifikante Unterschied zwischen MRT- und CT-Daten und der geringe Fusionierungsfehler
sind hauptsdchlich auf die T1-Wichtung der MRT-Bilder (wenig Verzerrung, gute Rekonstrukti-
onsmdglichkeit) und die geringe Schichtdicke (2 mm) zuriickzufiihren. Zusammenfassend ist
festzuhalten, dass die Vorteile des CTs in einer nahezu nicht vorhandenen geometrischen Verzer-
rung, in einer besseren 3D-Rekonstruktion und somit einer hoheren Registrierungsgenauigkeit
liegen. Im Gegensatz dazu liefern MRT-Bilder detailliertere Informationen tiber Weichteilstruk-
turen und deren Abgrenzung, welche enorm wichtig sind zur genauen Lokalisierung von tief
sitzenden Hirnarealen, wie beispielsweise dem Hirnstamm. In der Praxis empfiehlt sich der An-
wendung entsprechend daher eine genaue Abwigung des besten Verfahrens oder sogar eine
Kombination von MRT und CT, welche mittels moderner Fusionsprogramme komfortabel

durchfiihrbar ist.

5.2.3 Registrierung

Neben dem Navigationssystem und den bildgebenden Verfahren, stellt die Registrierung einen
der groBten Einflussfaktoren auf die Genauigkeit einer navigierten Operation dar '*>10¢-1+116.141,
Der Abgleich der Bilddaten mit dem Operationsgebiet wird bei der Punktpaarregistrierung
(paired-point registration; PPR) neben der technischen Genauigkeit des Navigationssystems in

erster Linie durch die Anordnung, Anzahl und Art der Registrierungsmarker beeinflusst 103,116
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5.2.3.1 Anordnung und Anzahl der Marker

Die Anordnung und Anzahl der Referenzierungsmarker fiir die PPR spielen eine entscheidende
Rolle fiir die spitere Zielgenauigkeit des Navigationssystems. West et al. zeigten in ihrer Arbeit,
dass beispielsweise eine kolineare Anordnung oder eine nicht um das Operationsziel zentrierte
Anordnung der Marker zu erheblichen Fehlern in der Registrierungsgenauigkeit fithren kann.
Anhand von mathematischen Berechnungen und klinischen Versuchen stellten sie vier wesentli-
che Grundregeln zur Platzierung von Referenzierungsmarkern bei der PPR auf ''®;

1.  Eine linear-dhnliche Markeranordnung muss vermieden werden

2 Das Operationsziel soll im Zentrum der Markeranordnung liegen

3. Die Marker sollen untereinander mit grofStmoglichen Abstand platziert werden

4

Es sollen so viele Marker wie mdglich genutzt werden

Wie oben beschrieben empfehlen West et al. die Verwendung so vieler Marker wie moglich.
Jedoch weisen sie darauf hin, dass der Effekt der TRE-Verminderung ab einer Anzahl von mehr

als 5-6 Markern abnimmt '

. Birkfellner et al. legten in ihrer Studie dar, dass eine Erh6hung der
Anzahl von 3 auf 5 Registrierungsmarker keinen signifikant besseren TRE erbringt, wenn die
drei Marker nach optimalen Kriterien platziert werden konnten '*. Dennoch bietet die Verwen-
dung von mehreren Markern gerade bei nicht optimalen Platzierungsbedingungen einen Vorteil
zur Registrierungsfehlerverringerung ' .

Fehler in der Platzierung bzw. der Anzahl der Marker wirken sich im Wesentlichen auf den Tar-
get Registration Error (TRE), also den Abstand zwischen einem realen Punkt am Operationsfeld
und den durch das Navigationssystem ermittelten Punkt in der Bildgebung, aus. Der TRE ist
somit ein sehr wichtiger Kontrollwert fiir die Zielgenauigkeit eines Navigationssystems. Weder
der Fiducial Localization Error (FLE), der den Fehler in der Lokalisation der Registrierungsmar-
ker beschreibt, noch der Fiducial Registration Error (FRE) als MaB fiir die Einmessgenauigkeit
der Bilddatenregistrierung, konnen eine Aussage iiber die real zu erwartende Zielgenauigkeit des
Navigationssystems machen. Die Unterscheidung ist jedoch wichtig, da beiden Fehlern unter-
schiedliche Ursachen zu Grunde liegen. Der FLE beispielsweise beriicksichtigt vor allem die
Markerbauweise (invasiv vs. nicht invasiv), die Bildgebung und die Lokalisierung der Marker
am Objekt und im Bild. Der Fiducial Registration Error (FRE) wird zum einen durch den FLE
beeinflusst und zum anderen durch den Fehler des Trackingsystems bei der Positionsbestimmung
im Operationsfeld.

Um eine mdéglichst hohe Zielpunktgenauigkeit bei beiden Versuchsreihen zu erreichen, erfolgte

die Markerplatzierung nach den Empfehlungen von West et al ''*. Am Modell wurden so insge-
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samt elf Marker und an den Schédelpriaparaten jeweils sechs Marker platziert. In Abbildung 5.2

sind die einzelnen Positionierungen der Referenzierungsmarker zu sehen.

Abbildung 5.2: Verteilung der Referenzierungsmarker am Modell und Préparat

5.2.3.2 Art der Registrierungsmarker
Studien haben gezeigt, dass derzeitig die hochsten Registrierungs- und Zielpunktgenauigkeiten

106,150,151

durch knocheninvasive Marker (Knochenschrauben) erreicht werden konnen . Metzger

et al. ermittelten in einer experimentellen Studie einen TRE von bis zu 1,00 + 0,04 mm bei Ein-

51 Die Marker werden iiber eine kleine Hautinzision in Lokalan-

satz invasiver Titanschrauben
asthesie direkt in den Knochen, verteilt um den operativen Zugang, eingebracht. Sie haben somit
den Vorteil einer sicheren Fixierung im Operationsgebiet sowie der Unabhédngigkeit von Weich-
teilverschiebungen. Die Registrierung kann dariiber hinaus wihrend der OP durchgefiihrt und
erneuert werden. Deutlich nachteilig ist jedoch der invasive Eingriff zur Positionierung der Mar-
ker '*? sowie eine erneute Bildgebung (meist CT) nach Platzierung "'.

Nicht invasiv, jedoch ebenfalls mit einer erneuten Bildgebung verbunden, sind die relativ haufig
verwendeten Fiducial Marker. Sie sind selbsthaftend und werden direkt auf der Haut fixiert, be-
vorzugt an Stellen mit geringer Hautmobilitét und Weichteilschwellung. Bei Verwendung dieser
Oberflachenmarker wurde unter idealisierten Bedingungen ein TRE zwischen 1,37 — 2,07 mm
beschrieben '>*'**. In der klinischen Anwendung ergab sich jedoch ein hoherer TRE von 2,49 —
3,49 mm "**'*° der im Wesentlichen durch die Verschiebung der Haut und die mégliche Weich-
teilschwellung zu erkléren ist. Zudem besteht die Gefahr des Verrutschens oder Abldsens der
Marker von der Hautoberflache, was zu einer entsprechenden Genauigkeitseinbuf3e fiihren kann.
Der Einsatz der Fiducial Marker ist individuell je nach Operationskomplexitit und Hautbeschaf-
fenheit abzuwégen und sollte inzwischen kritisch hinterfragt werden '**'*, da selbst die Lage-

6

rung des Patienten Auswirkung auf die Genauigkeit des Navigationssystems haben kann *® und
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es mit dem pointerbasierten Verfahren, dem so genannten, ,,surface contour matching®, eine
valide Alternative gibt.

Eine weitere Option der PPR ist die Verwendung von anatomischen Landmarken: Dabei dienen
besonders charakteristische anatomische Leitstrukturen wie beispielsweise die Nasenspitze, das
Nasion (Nasenriicken) oder der Tragus (Knorpelteil am Eingang des Gehdrgangs) als Referen-
zierungspunkte, welche intraoperativ aufgesucht und zur Registrierung verwendet werden. Eine
erneute Bildgebung wie bei den Fiducial Markern oder den Knochenschrauben entfillt, was die
Methode einfach erscheinen lésst. Jedoch kann das exakte Auffinden am Situs schwierig werden,
da Weichteilschwellungen und Hautverschiebungen oberflachliche Strukturen verdndern und
kndcherne Strukturen ohne weiteren invasiven Zugang verborgen bleiben kénnen '%°. Damit ge-
lingt es nicht immer den exakten Punkt auf der anatomischen Landmarke, wie er in der Bildge-
bung definiert wurde, auch anhand der rekonstruierten Schichtbildaufnahmen im Situs wieder zu
finden. Die anatomischen Landmarken bieten daher im Vergleich zur markerbasierten Registrie-
rung nur eine unzureichende Genauigkeit mit einem TRE von 4,65 - 4,97 mm und sind in der
Praxis nur eine Ausweichldsung '>>'>*.

Neben den markerbasierenden Verfahren kommt insbesondere der Oberflachenkonturabgleich
(surface contour matching) immer haufiger zur Anwendung. Bei diesem Verfahren werden nicht
nur einzelne Punkte wie bei der PPR abgeglichen, sondern zwei verschiedene Punktewolken,
eine vom Operationsgebiet und eine vom 3D-Bilddatenmodell. Die beiden Punktewolken werden
dann durch das Navigationssystem mittels eines mathematischen Algorithmus in Deckung ge-

bracht (Abbildung 5.3).

Abbildung 5.3: Oberflichenkonturabgleich (surface contour matching) von Eggers et al. '%

Man kann bei dem Verfahren im Wesentlichen den taktilen vom beriihrungslosen Oberflachen-
abgleich unterscheiden. Die einfachste Methode besteht darin, mittels eines Pointers mehrere
Punkte (zwischen 40 bis 200) einer Oberfldche abzutasten, welche anschlieBend mit den Schnitt-
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bilddaten abgeglichen werden '**"°"1%Insgesamt ist diese Methode jedoch sehr zeitaufwendig
122 Um den Vorgang der Punktdatenerhebung zu beschleunigen, wurden automatische Oberfla-
chenerkennungssysteme wie der Softtouch® (BrainLab) entwickelt '®’. Weitere Méglichkeiten
liegen in der robotergestiitzten Abtastung °” oder der kontinuierlichen Oberflichenpunkteerfas-
sung %%, Mittels der taktilen Oberflichenabtastung koénnen laut Literatur TRE-Werte von 2,51

. . 160-162
bis 3,8 mm erreicht werden

. Der bertihrungslose Oberflichenkonturabgleich wird in der

Regel mittels eines speziellen Laserspointers ermdglicht, welcher {iber die jeweils zu registrie-
rende Oberfliache (z.B. Augenpartie) bewegt wird. Das Instrument sendet dem Navigationssys-
tem die Oberflicheninformationen zum Abgleich mit den Bilddaten. In puncto Genauigkeit er-
geben sich je nach verwendetem System unterschiedliche Ergebnisse: Fiir die laserabtastende

Oberflachenregistrierung z-Touch® (BrainLab) wird in der Literatur von einem TRE von 2,03
bis 2,77 mm berichtet '**'*1%¢17 Dag Verfahren der Firma Medtronic (Stealth Station) zeigte
unter dhnlichen Bedingungen TRE-Werte von 1,81 bis 5,03 mm °"**!%1%% Fiir beide Verfah-
ren konnte keine Uberlegenheit gegeniiber der Fiducial Marker-basierten Registrierung gezeigt

werden 67168

. Im Durchschnitt erreichten die Systeme somit eine Genauigkeit, welche sich zwi-
schen Fiducial Marker- und Landmarker-basierter Registrierung befindet. Eine Weiterentwick-
lung des Surface Matchings ist der lasergestiitzte Oberflichenscanner: Bei diesem Verfahren
werden nicht nur einzelne Regionen, wie z.B. die Augenstirnregion abgetastet, sondern ganze
Flachen, wie beispielsweise das Gesicht. Somit konnen deutlich mehr Registrierungspunkte er-
mittelt werden (z-Touch® bis zu 300 vs. 300000 Registrierungspunkte bei Oberfldchenscanner).
Marmulla et al. konnten mit diesem Verfahren einen deutlich niedrigeren TRE von 1,1 + 0,2 mm
nachweisen '®. Nachteilig auf die Registrierungsgenauigkeit aller Oberfldchensysteme wirken
sich jedoch neben Weichteilschwellungen auch Verdnderungen durch den chirurgischen Zugang

BLIT0 71dem entsteht mit zu-

oder Lageunterschiede zwischen Bildgebung und Operation aus
nehmendem Abstand vom Gesicht eine erhohte Zielungenauigkeit, was insbesondere fiir exakte
Eingriffe im Bereich der hinteren Schidelgrube nicht akzeptabel ist '>*'®. Bedingt ist die Ge-
nauigkeitsabnahme durch den residualen Rotationsfehler, der bei zunehmender Entfernung des

1% Der wesentliche Vorteil beim

Zielpunkts von der Registrierungsfldche (Gesicht) entsteht
surface contour matching gegeniiber den markerbasierenden Verfahren ist die fehlende Notwen-
digkeit kiinstlicher Marker und somit auch einer erneuten préaoperativen Bildgebung.

Aufbauend auf den Ergebnissen dieser Studien wurde in beiden Versuchsreihen eine marker-
basierte Registrierung durchgefiihrt, um den Registrierungsfehler moglichst gering zu halten. Im
Modellversuch dienten elf, iiber das gesamte Modell, verteilte Fiducial Marker als Registrie-

rungspunkte. Bei den Versuchen an den anatomischen Priaparaten wurden sechs Knochenschrau-
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ben aus Titan verwendet, da eine Haftung der Fiducial Marker auf der feuchten, formalin-
getrankten Hautoberfldche nicht gewéhrleistet werden konnte. Nach jedem Registrierungszyklus
erfolgte eine Kontrolle der Registrierungsgenauigkeit, in dem der FRE berechnet wurde. Fiir die
am Modell fixierten Fiducial Marker wurde unter experimentellen Bedingungen ein FRE von
0,74 £ 0,33 mm ermittelt. Im Vergleich zu den Werten in der Literatur erscheint dieser jedoch
sehr niedrig '""'72. Grunert et al. ermittelten in ihrer Studie beispielsweise einen FRE von 2,18 +
1,03 mm, der allerdings unter klinischen Bedingungen gemessen wurde. Somit sind die niedrige-
ren Werte der vorliegenden Studie am ehesten durch die feste Fixierung der Fiducials am Modell
und die idealisierten Messbedingungen zu erklédren. In der klinischen Anwendung sollte daher
ein hoherer Registrierungsfehler bei Verwendung von Fiducial Markern einkalkuliert werden.
Fiir die in der Praparateversuchsreihe verwendeten Knochenschrauben wurde ein durchschnittli-
cher FRE von 0,61 + 0,31mm ermittelt. Vergleichbare Studien zeigten FREs von 0,26 bis 2 mm
199.130.173.17 "Dyjie Ergebnisse belegen eine Uberlegenheit der invasiven Marker in puncto Regist-
rierungsgenauigkeit und bestdtigen somit die allgemeine Literaturmeinung der hochsten Regist-

106,150,151 1o
S Fur

rierungs- und Zielpunktgenauigkeit unter Verwendung knocheninvasiver Marker
die klinische Anwendung sollte jedoch bedacht werden, dass die Positionierung der Schrauben
einen weiteren invasiven Eingriff darstellt und somit nur wenigen Einsatzgebieten vorbehalten
ist. Im klinischen Gebrauch werden daher oft gering erhohte Ungenauigkeiten durch Verwen-
dung von Fiducial Markern oder Oberflachenregistrierungsverfahren zugunsten des Patienten-
komforts bevorzugt.

Aufgrund der hoheren Aussagekraft der in den Experimenten ermittelten realen Zielpunkt-
genauigkeit, also dem Abstand zwischen geplanter Trajektorie und platziertem Katheter, wurde
in beiden Versuchsreihen auf die zusitzliche Ermittlung des TREs verzichtet. Zur besseren Ver-
gleichbarkeit mit anderen Studien sollte bei zukiinftigen Versuchen der TRE allerdings mitbe-
stimmt werden. Dafiir sollte ein von der eigentlichen Registrierung ausgeschlossener Marker am
Versuchsobjekt platziert werden. Nach erfolgreichem Registrierungsvorgang kann dieser dann
mittels des Pointers aufgesucht und der Abstand zwischen virtueller (z.B. im MRT, CT) und rea-
ler Position (z.B. am Modell, Operationssitus) bestimmt werden. Der Abstand der beiden Punkte
entspricht dem TRE.

Zusammenfassend kann man sagen, dass sowohl die Modell- als auch die Préparateversuche
unter idealisierten Registrierungsbedingungen durchgefiihrt wurden. Durch die starre Fixierung
der Marker zeigen sich hohere Genauigkeiten als im klinischen Alltag zu erwarten sind. Insbe-
sondere die Knochenschrauben haben durch ihre Invasivitit im klinischen Alltag eine unterge-

ordnete Bedeutung, dennoch waren sie in den experimentellen Versuchen gerade durch ihre feste
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Fixierung unerlésslich. Wichtig ist daher nur, dass man sich in der klinischen Anwendung be-
wusst sein muss, dass hohere Fehler in der Registrierung auftreten konnen als diese Versuche

gezeigt haben.

5.2.4 Anwendungsfehler

Der Anwendungsfehler beschreibt laut Grunert den Verlust der Ubereinstimmung der bildbasier-
ten anatomischen Grundlage vor der Operation und der intraoperativ angetroffenen Anatomie im
physischen Raum, also den Fehler bei Verlust der Deckungsgleichheit zwischen Bild und Opera-
tionsgebiet '”. Der Anwendungsfehler entspricht letztendlich dem Gesamtfehler der navigierten
Operation, da er alle Einflussfaktoren, welche das Endergebnis beeinflussen kdnnen, beriicksich-
tigt. Im Folgenden sind die wichtigsten Einflussfaktoren, welche zu einer verminderten Applika-

tionsgenauigkeit wihrend einer Operation fithren, modifiziert nach Grunert et al., benannt '**:

1.  Technische Fehler

2. Registrierungsfehler

3. Verschiebungen der Einheit von Kopf und Referenz (z.B. durch Lockerung von Kopf-
klemme oder der Referenzeinheit)

4.  ,Brain shift“ im Rahmen von z.B. Liquorleckagen, Tumorentfernungen, Er6ffnung von

Zysten oder Ventrikeln und Geweberetraktion durch Operationsinstrumente

5.2.4.1 ,Brain shift* und Verschiebungen der Einheit von Kopf und Referenz

Sédmtliche Navigationssysteme, die mittels prdoperativen Bilddatensdtzen arbeiten, setzen vo-
raus, dass es sich bei dem Operationsobjekt um einen Festkorper handelt. Dies bedeutet, dass
nach erfolgter Bildgebung bis zum Ende der Operation keinerlei Anderungen am Operationsob-
jekt (z.B. Patientenkopf) auftreten und damit eine Ubereinstimmung von Objekt und Bild ge-
wiahrleistet ist. In Realitét ist dies jedoch hdufig nicht der Fall, da bereits Lagednderungen des
Kopfes, ebenso wie chirurgische Eingriffe zu Verschiebungen von Weichteilen wie dem Hirn-
gewebe fithren konnen. Dieses Phdnomen wird allgemein als ,,brain shift* (Hirngewebsverschie-
bung) bezeichnet. Durch die zerebralen Verschiebungen konnen fehlerhafte Informationen in der
Navigation entstehen, welche folglich das Operationsergebnis erheblich beeinflussen kdnnen.
Ein weiteres Problem besteht darin, dass der durch die Gewebsverschiebung entstandene Fehler
nicht durch standardisierte Bestimmung von Registrierungsfehlern objektiviert werden kann. Das
heif3t, der Fehler ist nicht klar vorhersehbar und unterliegt zahlreichen Einflussfaktoren, wie der

Andsthesie, der Verwendung von Steroiden oder osmotisch aktiven Medikamenten, der Tumor-
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grofle und —lage, der Ausdehnung der Kraniotomie, dem Ausmal} der Resektion, der Eroffnung
von Liquorrdumen sowie dem Umfang der zerebralen Atrophie '”°. Der durch den ,,brain shift
entstehende Fehler kann bis zu 10 mm oder mehr betragen und ist an der Kortexoberfléche stér-
ker ausgeprigt als in tieferen zerebralen Strukturen '"*'"°. Dorward et al. legten dar, dass bereits
eine Erdffnung der Dura zu einer Kortexverschiebung von bis zu 4,6 mm fiihren kann '"®. Ro-
berts et al. zeigten eine besondere Ausprigung des ,,brain shifts* in Gravitationsrichtung '”’. Die
einzige Moglichkeit, den Effekt der Gewebsverschiebung bei der Navigation zu beriicksichtigen,
ist die Aktualisierung der Bildinformationen wéhrend der Operation, so dass die aktuellen Bilder

wieder dem Operationssitus entsprechen. Dies ist entweder durch ein intraoperatives MRT '%-1%2,

172,186,187 105,188-191
CT »1006,

oder durch eine ultraschallgestiitzte Navigation moglich.

Fiir die Versuche der vorliegenden Studie konnten Ungenauigkeiten durch den ,,brain shift* teil-
weise oder ganz ausgeschaltet werden: Im Modellversuch konnten keine Verschiebungen auftre-
ten, da es sich um eine fixierte Testsubstanz in einem weitgehend geschlossenem Raum ohne
Substanzverlust handelte. Die anatomischen Préparate wiesen zudem keinen intakten Liquor-
raum (keine Liquorfliissigkeit) mehr auf, sodass keine Verschiebungen durch Liquor-leckagen
moglich waren. Jedoch zeigte sich eine nicht unerhebliche Mobilitdt des Hirngewebes im kno-
chernen Schidel. Um Ungenauigkeiten zu minimieren, wurden daher sowohl die Bildgebung als
auch der Eingriff in derselben Kopfposition (Gesicht zur Unterlage gerichtet) durchgefiihrt. Da-
riiber hinaus erfolgten sdmtliche radiologischen Untersuchungen stets direkt vor und nach der
Intervention, um zwischenzeitliche Lageverédnderungen zu minimieren. Dennoch kénnen zereb-
rale Bewegungen letztendlich nie sicher ausgeschlossen werden. Insbesondere diese idealisierten
experimentellen Bedingungen fiihrten letztendlich zu den exakten Messwerten dieser Untersu-
chung. Die Bedingungen im Modellversuch kénnen somit nicht eins zu eins auf eine klinische
Anwendung iibertragen werden. D.h. man sollte moglicherweise hohere Fehler/ Abweichungen
durch einen ,,brain shift” berticksichtigen. Jedoch muss auch bedacht werden, dass die rahmen-
basierende Stereotaxie ebenso von dieser Art von Fehler betroffen ist wie die rahmenlose Stereo-
taxie.

Neben dem ,,brain shift” sind Lageverdnderungen des Kopfes in der Halterung oder Verdnderun-
gen der Position der Referenzeinheit wichtige Faktoren, welche die Applikationsgenauigkeit
beeinflussen konnen '*°. Beide Faktoren fithren ebenfalls zu einem Verlust der Deckungsgleich-
heit von Bild und Operationsobjekt. Fehler dieser Art konnen nur durch eine absolut sichere Fi-
xierung von Kopf und Referenzeinheit minimiert werden. Dies setzt zum einen stabile Halte-
rungssysteme voraus und zum anderen ihre vertraute und sorgfiltige Handhabung. Insbesondere

nach groBBeren manuellen Tétigkeiten (z.B. Trepanation) sollte eine Genauigkeitskontrolle des
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Navigationssystems durchgefiihrt werden. Dies kann zum Beispiel durch Beriihren eines Refe-
renzmarkers mit dem Pointer erfolgen. Das Navigationssystem zeigt dem Benutzer dann die Dis-
tanz zwischen Marker und seiner Korrespondenz im Bilddatensatz an. Am besten wére dafiir ein
unabhingiger Marker geeignet, der nicht dem Registrierungsprozess unterliegt. Die Entfernung
entspriche dabei dem TRE. Bei zu grof3en, nicht tolerierbaren Abweichungen sollte eine Neure-

gistrierung erfolgen, um weitere Fehler zu minimieren.

5.2.4.2 Technische Fehler

Die fiir die Navigation verwendeten Instrumente (z.B. Pointer, VarioGuide, etc.) konnen eben-
falls zu Ungenauigkeiten fithren. Durch zu grof3e mechanische Belastungen der Instrumente kann
es zu Verformungen dieser kommen. Dies gilt insbesondere fiir feine Instrumente wie den Poin-
ter. So kann etwa bei zu festem Aufdriicken des Pointers am Operationsobjekt die Spitze verbie-
gen. Damit befindet sich die Spitze nicht mehr auf der eigentlichen optischen Achse des Pointers

und dies kann zu Abweichung der intraoperativen Genauigkeit fithren'**'*

. Zu empfehlen ist
daher eine optische Kontrolle der Instrumente, eine kréiftefreie Navigation und eine intraoperati-
ve Uberpriifung der Instrumente anhand eines Kalibriergerits. Da in der vorliegenden Studie
kein Geriét zur Kalibrierung vorhanden war, erfolgten simtliche Messungen immer mit mindes-
tens zwei verschiedenen Pointern. Diese Faktoren werden allerdings nach aktuellem Stand von

den Herstellern durch ausreichend stabile Bauweise berticksichtigt, so dass groflere Abwei-

chungswerte zwischen den Instrumenten nicht auftraten.

5.2.4.3 Einfluss der Katheterinsertionstiefe

In der vorliegenden Studie fiihrte vor allem der Unterschied zwischen der Zielpunktabweichung
unter Modellbedingungen und unter Anwendung im anatomischen Priparat zu weiteren Uberle-
gungen. Trotz Verwendung des gleichen Navigationssystems, einer identischen Bildgebung und
Verwendung derselben Operationsmaterialien zeigten sich niedrigere Zielpunktabweichungen im
Versuch mit den Préparaten (Préaparat: 2,07 + 1,80 mm vs. Modell: 2,82 + 1,20 mm). Ein mogli-
cher Einflussfaktor ist die Verwendung unterschiedlicher Registrierungsmarker. Wie in Kapitel
5.2.3 bereits dargelegt, kann dies zu sehr hohen individuellen Abweichungen fiihren. Zwischen
den FREs der beiden Versuchsreihen zeigten sich eher geringe Unterschiede mit zumindest glei-
cher Tendenz (FREFigucial Marker 0,74 £ 0,33 mm vs. FREgnochenschraube 0,61 £ 0,31 mm). Der FRE
kann aber in diesem Zusammenhang nicht allein fiir den Unterschied in der Zielpunktabwei-
chung verantwortlich sein. Als eher oder mehr wahrscheinlich hat sich die Insertionstiefe der

Katheter als Einflussfaktor herausgestellt. Wahrend diese im Modellversuch durchschnittlich
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151 mm tief platziert wurden, betrug die Insertionstiefe im Versuch anhand der Praparate nur
59,5 mm (subokzipitaler Zugang) bzw. 85,9 mm (prakoronarer Zugang). Um eine Vergleichbar-
keit der Werte zu gewéhrleisten, miissen die mittleren Abweichungen (x/y) aller Versuche bei
einer Insertionstiefe verglichen werden, welche fiir alle Katheter identisch sind. So ergibt sich
beispielsweise bei einer Insertionstiefe von 50 mm kein signifikanter Unterschied in der Abwei-
chung der Katheter aller Versuche (Modell 1,47 = 0,58 mm, subokzipitaler Zugang 1,53 £ 0,66
mm, prakoronarer Zugang 1,48 + 0,88 mm). Die Graphen in Abbildung 5.4 stellen ein dhnliches

Ergebnis fiir weitere Insertionstiefen dar.
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Abbildung 5.4: Vergleich der Katheterinsertionstiefen (CT)

Die Ergebnisse sprechen somit dafiir, dass der Abweichungsfehler eindeutig auch von der
Insertionstiefe abhingig ist. Bei einer geraden Katheterfithrung mit konstanter Winkelabwei-
chung erscheint dies logisch: So wird bereits eine geringe Abweichung des Katheters von der
Trajektorie am Eintrittspunkt, bei konstantem Winkel, automatisch mit steigender Entfernung
zunehmen. Die klinische Relevanz ist jedoch fragwiirdig, da, wie oben bereits ausgefiihrt, der
,orain shift” in kortikalen Strukturen deutlich grofer ist als in tiefen Arealen und damit genau

gegenteilig wirkt ',

5.2.5 Allgemeine Fehler

In der Fehleranalyse gilt es auch allgemeine, nicht weiter klassifizierbare Ungenauigkeiten im
Organisationsverlauf einer Navigation zu beriicksichtigen bzw. zu diskutieren. So konnen Fehler
dieser Art bereits bei der Bilddatenakquisition entstehen, wie etwa durch Bewegungen des Pati-

enten wihrend der Aufnahme, z.B. bei nicht ausreichender Fixierung des Kopfes 2. Auch die
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Nachbearbeitung der Bilddaten kann zu Ungenauigkeiten fiihren, beispielsweise durch Kompri-

140 7udem sollte auch

mierung der Bildinformationen vor Ubertragung durch den Radiologen
die préinterventionelle Planung der Operation als Einflussfaktor beriicksichtigt werden. So kon-
nen bei der Markierung der Referenzmarker im Bilddatensatz Abweichungen entstehen: Zum
einen durch Ungenauigkeiten bei der Platzierung, zum anderen durch zu ungenaue Bildinforma-
tionen. Auch die Fusionierung von Datensitzen (z.B. MRT mit CT) kann Ungenauigkeiten mit
sich bringen. Intraoperativ fiihrt dies insgesamt zu einem steigenden Registrierungsfehler. Des
Weiteren ist der Registrierungsvorgang erheblich von den Fahigkeiten des Anwenders abhédngig:
Ein erfahrener Anwender erreicht eine hohere Registrierungsgenauigkeit als ein Anwender, der
weniger mit dem System vertraut ist. Neben der Platzierung des Navigationssystems und der
Handhabung der Navigationsgerite und Instrumente sollte die prdoperative Auswahl der Regist-
rierungsmarker als Einflussfaktor beriicksichtigt werden. Nicht zuletzt spielen auch die operati-
ven Fahigkeiten des Chirurgen eine erhebliche Rolle fiir die Gesamtgenauigkeit. Das OP-
Personal sollte mit der Anwendung von Navigationsgeriten vertraut gemacht werden, damit in-
traoperative Probleme, wie beispielsweise das Verlegen der Sichtlinie des Trackers, vermieden
werden konnen. Zusammenfassend sollten sowohl Chirurgen, als auch das an der navigierten
Operation beteiligte Personal regelméBig geschult und mit moéglichen neuen Anwendungen ver-

traut gemacht werden.

5.3 Anwendungsmodalitaten

5.3.1 Punktionsgrofie des Tumors

Die in den Versuchsreihen ermittelten Abweichungen der Katheter lassen einen Riickschluss auf
die mogliche Punktionsgréf3e des Tumors zu. Dafiir wurde die maximalste Abweichung vom
Zielpunkt aller positionierten Katheter im Modell- als auch im Priparateversuch ermittelt (ma-
ximale Zielpunktabweichung (x/y/z) = 5,68 mm). Diese Abweichung stellt den Radius der mog-
lichen Ungenauigkeit dar. Zur Ermittlung des moglichen zu punktierenden Tumordurchmessers
erfolgte eine Verdoppelung des Radius (Durchmesser = 11,36 mm) und ein Hinzufiigen eines
Sicherheitsabstandes von mindestens 2 mm. Somit konnen entsprechend der vorliegenden Unter-
suchung mittels des rahmenlosen Stereotaxiesystems VarioGuide Lésionen von >14 mm
hochstwahrscheinlich mit ausreichend Sicherheit punktiert werden. Dabei ist die Punktionsge-
nauigkeit entscheidend von der Tiefe und Grofe des Tumors und dem chirurgischen Zugang

127

abhingig “'. Die durchgefiihrten Versuche zeigten, dass {liber einen subokzipitalen Zugang (mitt-

lere Implantationstiefe: 59,5 mm) aufgrund der geringeren Eindringtiefe eine deutlich genauere
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Punktion méglich ist. So kdnnten bei einer maximalen Zielpunktabweichung von 3,3 mm und
dem nétigen Sicherheitsabstand von mindestens 2 mm Katheter iiber diesen Zugang in Hirn-
stammliisionen von >8 mm sicher platziert werden. Uber den prikoronaren Zugang (mittlere
Implantationstiefe: 85,9 mm) sollten Katheter bei einer maximalen Zielpunktabweichung von 5,3
mm und unter Bertlicksichtigung des Sicherheitsabstandes erst ab einem Lésionsdurchmesser von
>13 mm in den Hirnstamm eingebracht werden. Die mdgliche zu punktierende Tumorgrofle von
>14 mm ist vergleichbar mit der in klinischen Versuchen beschriebenen Gréfle von Widmann et
al. '*°. Sie berichteten in dem Zusammenhang iiber eine sichere Punktion von Lisionen, die gro-
Ber bzw. gleich 12 mm sind. Eine andere Gruppe zeigte in einer dhnlichen Studie ebenfalls bei
Anwendung des VarioGuide Systems, noch etwas genauere Werte: Sie legten dar, dass bereits
TumorgréBen von 10 mm und groBer mit einer 100%igen Zielgenauigkeit erreicht werden kon-
nen. Jedoch nur unter der Mafigabe, dass die Registrierungsgenauigkeit unter idealisierten Mo-

192 Raabe et al. ermittelten dhnliche Ergebnisse fiir die

dellbedingungen der Realitét entspricht
rahmenlose Stereotaxie mittels Fiducial Marker, ndmlich eine mogliche Tumorpunktionsgréf3e
von >10 mm. Diese basiert jedoch nur auf theoretischen Berechnungen und schlie3t Fehler in der
Anwendungsgenauigkeit nicht mit ein *°.

Im Vergleich zu den oben beschriebenen und ermittelten Werten gilt die rahmenbasierte Stereo-
taxie in der Praxis jedoch nach wie vor als Goldstandard fiir die exakte Lokalisierung eines Ziel-
punkts, da mit diesem Verfahren Punktionen oder Biopsien von Lisionen auch < 10 mm durch-

gefiihrt werden kénnen **%1%,

5.3.2 Auswahl des Zugangs

Die Auswahl des Zugangs fiir eine Punktion in hirnstammnahen Bereichen ist von entscheiden-
der Bedeutung. Ein wichtiger Faktor bei der Auswahl des jeweiligen Zugangsortes ist die Loka-
lisation des Tumors im Hirnstamm. In zahlreichen Studien haben sich dabei zwei Standardzu-
ginge herauskristallisiert: Der priakoronare frontale Zugang sowie der subokzipitale trans-
cerebelldre Zugang. Der prikoronare Zugang findet dabei vor allem bei Lésionen im Bereich des
Mittelhirns und der Mittellinie Anwendung **'?"'*"7_Der subokzipitale Zugang wird im Ge-
gensatz dazu vorwiegend bei Lasionen im Bereich der lateralen Pons oder des Kleinhirns ange-

120,121,132,135,193,195,197-201 1v: | 1. " . . . . .
SO . Die beiden Zugénge unterscheiden sich nicht nur in der Punkti-

wendet
onsrichtung, sondern auch durch Faktoren wie Komplikationsrisiken, unterschiedliche
Anisthesieverfahren, Operationspositionen, Operationsaufwand und —dauer. Der frontale Zu-
gang ist primir einfacher zugéinglich, zieht allerdings einen ldngeren intrakraniellen Verlauf und

damit verbunden ein hoheres Risiko der Verletzung physiologisch wichtiger Hirnareale nach
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sich. Der meist unvermeidliche Kontakt zur Pyramidenbahn, den Stammganglien oder den Sei-
tenventrikeln kann postoperativ zu neurologischen Ausfallerscheinungen und Blutungs-
komplikationen fithren. Durchgefiihrt wird der Eingriff hauptsichlich in Riickenlage '**'**. Dies
ist auch in Lokalandsthesie moglich, mit dem Vorteil, dass der Patient wihrend der Operation
ansprechbar ist, was eine bessere Uberwachung eventueller neurologischer Komplikationen er-
moglicht. Der transcerebelldre Zugang hat den Vorteil eines kiirzeren Zugangswegs und im Ge-
gensatz zum prékoronaren Zugang geringerer Pyramidenbahnldsionen. Nachteilig sind das er-
hohte Blutungsrisiko und die schmerzhaftere und aufwendige Muskeldissektion, bei einem
eigentlich kleinen operativen Zugang. Zudem wird der subokzipitale Zugang in der Regel in In-
tubationsnarkose durchgefiihrt, geht mit einer lingeren Operationszeit und Bauchlage des Patien-

. 120,194
ten einher <

. Jedoch sind auch Operationen unter Lokalanésthesie in sitzender Position be-
schrieben'*?. Die wesentlichen genannten Unterschiede spielen in der vorliegenden Studie eine
untergeordnete Rolle, da es sich lediglich um eine rein experimentelle Arbeit handelte. Die etwas
aufwindigere Priparierung des subokzipitalen Zugangs kann auch experimentell bestitigt wer-
den. Im Vergleich zu den meisten Arbeiten iiber Punktionen im Bereich des Hirnstamms, konnte
dariiber hinaus insbesondere eine Evaluierung der Zielgenauigkeiten der beiden Zugénge erfol-
gen. Dabei konnte, wie oben bereits geschildert, eine etwas hohere Zielgenauigkeit fiir den sub-
okzipitalen Zugang ermittelt werden, allerdings ohne statistische Signifikanz. Die postinterven-
tionelle Kontrolle der Katheterlage mittels CT und MRT zeigte zudem eine gute Platzierung aller

Katheter, ohne Ventrikelaffektion bei prikoronarer Platzierung und ohne Einbruch in den veno-

sen Sinus oder den vierten Ventrikel bei subokzipitaler Platzierung.
5.4 Schlussfolgerung

Stereotaktische Punktionen in eloquenten Arealen wie dem Hirnstamm setzen ein Hochstmal} an
Genauigkeit des stereotaktischen Systems voraus. Fiir das rahmenlose Stereotaxiesystem
VarioGuide mit dem VectorVision? Navigationssystem der Firma BrainLab konnte erstmals ge-
zeigt werden, dass mit addquater Genauigkeit eine Punktion und Katheterplatzierung in tiefer
gelegene Hirnareale (z.B. den Hirnstamm) mit ausreichender Genauigkeit moglich ist. Basierend
auf experimentellen Messungen konnte fiir das System dargestellt werden, dass Hirnstammlésio-
nen von 14 mm und gréBer in einer Tiefe von 150 mm sicher punktiert und Katheter implantiert
werden kdnnen. Zudem zeigte sich im direkten Vergleich der beiden Standardpunktionszuginge
fiir Hirnstammldsionen (prakoronarer vs. subokzipitaler Zugang) eine hohere Genauigkeit des

Zugangs iiber die hintere Schiadelgrube. So sind mit dem VarioGuide System sichere Punktionen
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von bis zu 8 mm durchmessenden Lisionen in einer Tiefe von 60 mm mdoglich. Dennoch sind
weitere, vor allem klinische Studien notwendig, um die Sicherheit dieses relativ jungen Verfah-
rens zu iliberpriifen. Bis zu einer vollstindigen Etablierung dieses neuen Verfahrens sollte dem
eigentlichen Goldstandard, der rahmengebundenen Stereotaxie, vor allem bei komplexen Punkti-
onen wie solcher am Hirnstamm, der Vortritt gelassen werden. Da diese Methode nach wie vor
durch exaktere Genauigkeiten punkten kann. Es bleibt jedoch abzuwarten ob die rahmenlose
Stereoataxie in Zukunft, nicht zuletzt wegen ihrer sehr schonenden Anwendungsmoglichkeiten,
eine mogliche Option fiir die Diagnose und Therapie von diffusen Hirnstammgliomen bei Kin-

dern wird.
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6 Zusammenfassung

Die Indikation fiir stereotaktische Biopsien und Implantation von Kathetern fiir die lokale Che-
motherapie bei diffusen Hirnstammgliomen stellt in jiingster Zeit ein hiufig diskutiertes Thema
dar. Die Qualitdt der Durchfithrung dieser Operationen hingt dabei primér von der Genauigkeit
der Platzierung der jeweiligen Instrumente bzw. Katheter ab. Ermoglicht wird dies durch die
Verwendung eines Stereotaxiesystems, welches dem prézisen Erreichen zuvor definierter Punkte
im Operationsgebiet dient. Insbesondere die rahmenlose Stereotaxie, auch Neuronavigation ge-
nannt, nimmt dabei eine besondere Stellung ein, da das relativ junge Verfahren dem Operateur
eine ganz neue Flexibilitdt wahrend der Operation ermdglicht. In der vorliegenden Studie wurde
nun erstmals ein solches rahmenloses System auf seine Genauigkeit bei der Platzierung von Ka-
thetern in den Hirnstamm {iberpriift.

Mittels des rahmenlosen Stereotaxiesystems VarioGuide™ (BrainLab) wurden in zwei Ver-
suchsreihen 65 Katheter platziert. Die erste Versuchsreihe erfolgte anhand eines speziellen, mit
Agarose gefiillten Modells (n= 33). In einer zweiten Reihe wurden bei acht anatomischen Prépa-
raten 32 Katheter iiber einen prikoronaren und einen subokzipitalen Zugang direkt in den
pontinen Hirnstamm platziert. Vor jeder Intervention wurde fiir beide Versuchsreihen zur Ein-
griffsplanung sowohl ein Diinnschicht CT-Datensatz als auch ein T1-gewichteter MRT-Bild-
datensatz erstellt. Nach erfolgreicher Platzierung der Katheter erfolgte eine erneute CT- und
MRT-Bildgebung. Anhand der Bilddaten wurde die Lage der Katheter mit den jeweiligen ge-
planten Trajektorien verglichen. Die Abweichung zwischen geplanter und aktueller Lokalisation
wurde gemessen und die Genauigkeit der navigierten Intervention evaluiert.

Unter Verwendung des VarioGuide Stereotaxiesystems ergab sich fiir die Versuchsreihe anhand
des Agarose Modells eine absolute mittlere Abweichung der Katheter vom geplanten Zielpunkt
von 2,8 £ 1,2 mm im CT-Datensatz und 3,1 + 1,2 mm im MRT-Datensatz, bei einer mittleren
Implantationstiefe von 151 + 6,1 mm. Die Katheterplatzierung anhand der anatomischen Pripa-
rate erzielte eine absolute mittlere Zielpunktabweichung von 1,95 +£ 0,6 mm im CT und 1,8 £ 0,7
mm im MRT fiir den subokzipitalen Zugang bei einer durchschnittlichen Implantationstiefe von
59,5 £ 4,1 mm. Bei prikoronarem Zugang ergab sich eine absolute mittlere Zielpunktabwei-
chung von 2,2 = 1,2 mm im CT und 2,1 + 1,1 mm im MRT bei einer mittleren Implantationstiefe
von 85,9 £ 4,7 mm.

Fiir das rahmenlose VarioGuide Stereotaxiesystem zeigte sich eine gute Applikationsgenauigkeit
bei der Platzierung von Kathetern in tiefer gelegene Hirnareale, wie etwa dem Hirnstamm. Es

konnen sicher Lisionen mit einem Durchmesser von bis zu 14 mm in einer Tiefe von 150 mm
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erreicht werden. Daher ist das System fiir prizise Eingriffe wie Biopsien und Katheter-
implantationen bei Patienten mit Hirnstamml&sionen geeignet und konnte unter Beriicksichti-

gung aller moglichen Fehlerquellen zukiinftig in der Klinik Anwendung finden.
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