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1 Einleitung

1.1 Tiefe Hirnstimulation

Die tiefe Hirnstimulation® ist ein wirksames und zugelassenes operatives Verfahren
zur Behandlung von Bewegungsstorungen und kommt am haufigsten beim
idiopatischen Parkinson Syndrom [6;7;31;38;40;48;72;88;90;94;96], Essentiellem
Tremor [39;78;79] sowie Dystonien [9;36;65;69;74;87] zur Anwendung. Bei Patienten
mit idiopathischem Parkinson Syndrom konnten nach den Eingriffen in zahlreichen
Studien deutliche motorische Verbesserungen nachgewiesen werden. Dartber hinaus
konnte die dopaminerge Medikation meist um 50% und mehr reduziert werden.
Dadurch werden die medikamentdsen Komplikationen einer Langzeittherapie mit L-
Dopa (sog. L-Dopa Spatsyndrom mit motorischen Fluktuationen und Dyskinesien)
gebessert [4;5;32;49;50;52;57]. Da begleitende, nicht-motorische Symptome
(Depression, Demenz) und Levodopa- und DBS-resistente axiale Symptome (posturale
Instabilitdt, Dysarthrophonie) fir die Lebensqualitdt von Parkinsonpatienten oft
entscheidend sind, war es wichtig zu zeigen, dass sich die durch DBS erzielbaren
motorischen Verbesserungen positiv auf die Lebensqualitat auswirken [14-16;97].

Bei der Therapie von pathologischen Tremorformen ist die operative Behandlung
auf Grund der maligen Erfolge medikamentoser Behandlungsansatze zu einer
wichtigen Alternative geworden und steht damit in der Tradition der ebenfalls
wirksamen Iasionellen stereotaktischen Verfahren (insbesondere Thalamotomie).
Die Wirksamkeit der tiefen Hirnstimulation konnte in Studien fir den essentiellen
Tremor, den klassischen Parkinsontremor und fir Intentionstremor unterschiedlicher
Atiologie (z.B. bei Multiple Sklerose oder posttraumatisch) belegt werden [78;79].

Bei der Behandlung verschiedener Dystonieformen hat sich die tiefe
Hirnstimulation bei Patienten mit unzureichenden konservativen Therapieergebnissen
ebenfalls als effektive Therapiealternative durchgesetzt. Ausnahme hiervon ist die
Behandlung mit Botulinumtoxin, die insbesondere bei fokalen und segmentalen
Dystonien die Therapie der 1. Wahl darstellt [1]. Die wirkungsvollsten Einsatzfelder der
DBS sind dabei die primar generalisierten Dystonien, aber auch Patienten mit
(komplexen) zervikalen und myoklonischen Dystonien profitieren von einer tiefen
Hirnstimulation [9;34-36;42;43;45;53;86;87].

Je nach Erkrankung werden unterschiedliche Hirnstrukturen als Zielgebiete fiir die
DBS bevorzugt. So werden Patienten mit idiopathischem Parkinson-Syndrom (IPS)

vorwiegend im Nucleus subthalamicus (STN) stimuliert [40;49;51], wahrend der

! englisch: 'deep brain stimulation' (DBS)



Nucleus ventralis intermedius des Thalamus (VIM?) bei der Behandlung von
Tremorpatienten [39] und der Globus pallidus internus (GPI) bei unterschiedlichen
Dystonieformen die bevorzugten Zielstrukturen darstellen [36;53]. Wenngleich diese
Kerngebiete namensgebend fir die unterschiedlichen Stimulationen sind (im
Klinikjargon sogenannte STN-Stimulation, VIM-Stimulation, GPI-Stimulation), haben
Untersuchungen zum eigentlichen Ort der Stimulation ergeben, dass diese meist am
Rand der genannten Kerngebiete erfolgt und die jeweils angrenzenden Faserareale mit
einschliel3t [25;26;31;56;66;73;91].

Sowohl der ventrolaterale Thalamus (VIM und benachbarte Kerne) als auch das
interne Pallidum sind Zielgebiete, die aus der Zeit der lasionellen stereotaktischen
Chirurgie stammen. Die Thalamotomie und Pallidotomie wurden inzwischen aber auf
Grund der Vorteile der DBS weitgehend verlassen. Zum einen ist die DBS prinzipiell
reversibel, nicht destruktiv und erlaubt postoperative Modifikationen. Andererseits
besitzt sie den grofen Vorteil, dass die Eingriffe bilateral vorgenommen werden
kénnen. Die DBS scheint darliber hinaus komplikationsarmer zu sein und Studien zur
subjektiven postoperativen Patientenzufriedenheit zeigten bessere Bewertungen der
Patienten nach DBS im Vergleich zu Patienten nach Iasionellen Eingriffen
[14;15;79;83].

Grundlage der praoperativen Zielpunktbestimmung in der Stereotaxie sind kranielle
Bildgebungen, die die Zielstrukturen selbst und bestimmte anatomische Landmarken
(z.B. Seitenventrikel und Kommissuren) prazise darstellen kénnen. Dabei dient ein fest
am Kopf des Patienten fixierter Stereotaxie-Ring als Referenz. Den praoperativen
Bildgebungen kann Uber ein Markierungssystem, das auf den Ring gesetzt wird,
entnommen werden, in welcher genauen Position der Ring am Patientenkopf befestigt
wurde. Bei der Operationsplanung ist es moglich, verschiedene Bildgebungsverfahren
(Computertomographie und Magnetresonanztomographie) durch Koregistrierung
(sogenannte Bildfusion) zu kombinieren [2;12;23;62]. Da man die Zielgebiete nicht
immer scharf abgrenzen bzw. kernspintomographisch gegenwartig noch gar nicht
darstellen kann (z.B. VIM im Thalamus), dienen auch weiterhin anatomische
Referenzstrukturen zur indirekten Zielpunktbestimmung. Dies sind insbesondere die
vordere (AC) und hintere Kommissur (PC). Beide Strukturen befinden sich in der Nahe
der Zielgebiete und wurden vor Einzug der Schichtbildverfahren ausschliel3lich
verwendet. Durch Kontrastdarstellungen des dritten Ventrikels (Ventrikulographie)
wurden diese Strukturen friher durch konventionelle Réntgenaufnahmen des Schadels
abgegrenzt. Die Position der Zielgebiete relativ zu diesen Referenzstrukturen lasst sich

wiederum aus histologischen Hirnatlanten abschatzen [75].

2 Nomenklatur nach Hassler



Im Anschluss an die Integration der praoperativen Bildgebungen in eine
stereotaktische Planungssoftware, wird mit diesem Programm ein wahrend der
stereotaktischen Operation unveranderliches Koordinatensystem relativ.  zum
Stereotaxiering errechnet, welches es erlaubt, jeden Punkt im Hirn des Patienten mit
eindeutigen Koordinaten (relativ zum Patientenring) zu beschreiben. Ein definierter
Punkt lasst sich durch einen Zielapparat ansteuern, den man spater auf den gleichen,
unverriickbar am Patientenkopf befestigten Ring montiert. Der Zielapparat wird zuvor
entsprechend der geplanten Koordinaten eingestellt. Zudem wird Uber den Zielpunkt
hinaus der Eintrittspunkt eines Trajekts bestimmt, d.h. ein definierter Weg durch die
Schadeldecke und das Hirn, auf dem der Zielpunkt erreicht werden soll. Dabei werden
mittels der Magnetresonanztomographie dargestellte GefalRe, die Ventrikel und die
kortikale Gyrierung bei der Planung bertcksichtigt.

Erganzend zur neurochirurgisch-anatomischen Zielpunktbestimmung (OP-Planung)
werden intraoperativ neurophysiologische Untersuchungen vorgenommen. Diese
setzen sich aus Mikroelektrodenableitungen und Teststimulationen zusammen und
werden von vielen Zentren als unverzichtbarer Bestandteil jeder DBS angesehen
[6;7;48;70;98]. Haufig werden daflr parallel zu einem geplanten Fihrungstrajekt vier
zusatzliche Mikroelektroden eingefuhrt, wodurch ein gréReres Areal innerhalb der
Zielstrukturen auf  Stimulationseffekte geprift werden kann. Bei diesen
Untersuchungen geht es darum, die individuelle Anatomie jedes Patienten, soweit sie
sich in den neurophysiologischen und klinischen Ergebnissen darstellt, mit der
Operationsplanung und der praoperativen Bildgebung abzugleichen [17;21;56]. Bei den
Ableitungen mit Mikroelektroden erhalt man anhand von typischen Entladungsmustern
der einzelnen Zielgebiete Informationen Uber die anatomischen Grenzen der
Zielstrukturen [21;28]. Die elektrophysiologischen Untersuchungen werden nach
Moglichkeit am wachen, kooperierenden Patienten durchgefihrt. Bei den
Teststimulationen wird der Kklinisch wirksamste Stimulationsort (intraoperative
Symptombesserung) definiert und auf Nebenwirkungen geachtet, die zu vermeiden
sind bzw. anatomische Rickschlisse erlauben. Letztlich wird das Trajekt zur
Implantation der Makroelektrode ausgewahlt, welches einen mdglichst guten klinischen
Effekt bei geringen Nebenwirkungen aufweist [56].

Vorraussetzung fir eine wirksame Stimulationstherapie ist eine hohe Prazision bei
der Operationsplanung und wahrend des gesamten Implantationsverfahrens. Bei
verschiedenen Schritten des Prozesses (z.B. im Rahmen der bildgestitzten
Operationsplanung, bei der Anwendung stereotaktischer Zielapparate oder der
postoperativen Elektrodenbestimmung) kdnnen Fehler mit ergebnisrelevanten Folgen
auftreten [4;8;25;46;52;64;67;80;85;89;99].



Sowohl die Computertomographie als auch die Magnetresonanztomographie
haben sich zur Beurteilung und Kontrolle der Elektrodenposition und zum Nachweis
einer intraoperativ aufgetretenen Blutung etabliert [2;64;84]. Neuere Studien zeigten
dabei Vorteile der Computertomographie gegenlber der fur Bildartefakte anfalligeren
Magnetresonanztomographie [20;47;94]. Am Universitatsklinikum Eppendorf erfolgt bei
allen Patienten postoperativ eine Computertomographie, welche noch im
Operationssaal angefertigt wird. Diese Bildgebung dient neben dem Ausschluss von
perioperativen Blutungen auch der stereotaktischen Kontrolle der Elektrodenlage. Im
Rahmen dieser Dissertationsarbeit wurden die postoperativen CT-Aufnahmen zur
stereotaktischen Auswertung der implantierten Elektroden und zum Vergleich mit den
Planungsdaten genutzt. Weiterhin wurden die postoperativen CT-Aufnahmen auf

intracranielle Lufteinschliisse untersucht, die im Verlauf einer DBS entstehen konnten.

1.2 Fragestellung

Die tiefe Hirnstimulation hat sich als eine haufig angewendete neurochirurgische
Intervention zur Behandlung von Bewegungsstérungen etabliert. Das Verfahren scheint
hinsichtlich Nebenwirkungen und Komplikationen den Iasionellen stereotaktischen
Eingriffen Uberlegen zu sein. Dennoch kénnen auch bei der tiefen Hirnstimulation
Komplikationen auftreten, die Einfluss auf den Erfolg der Operationen haben kdnnen.
Mehrere kdirzlich erschienene Studien Uber Komplikationen bei der tiefen
Hirnstimulation verdeutlichen die Aktualitat dieser Problematik [55;60;76;80;85;89;99].
Es konnte gezeigt werden, dass grolRe Abweichungen der Permanentelektrode vom
geplanten Zielpunkt mit unzureichendem Stimulationserfolg einhergehen koénnen
[4;57;93]. In einigen Fallen war nur durch die Reimplantation der Elektrode eine
Verbesserung des Stimulationsergebnisses zu erreichen [57].

Im Rahmen dieser Arbeit sollte eine Analyse zur Genauigkeit der Implantation von
Elektroden zur tiefen Hirnstimulation erfolgen und mdgliche Einflisse perioperativer
Faktoren analysiert werden. Es wurden zwei wesentliche Themenkomplexe behandelt.
Den ersten Teil der Untersuchungen bilden Analysen zur Implantationsprazision bei
DBS-Operationen. Hierbei wurden in einem Patientenkollektiv die Zielpunktkoordinaten
aus der praoperativen Planung mit den postoperativen Koordinaten der Permanent-
elektrode verglichen. Die Abweichung zwischen geplanter und tatsachlicher
Elektrodenlage wurde mit Hilfe pra- und postoperativ durchgeflihrten
Schichtbildgebungen und unter Einsatz eines Computerprogramms flr stereotaktische
Berechnungen untersucht. Abweichungen vom geplanten Zielpunkt wurden nach

bestimmten Kriterien naher untersucht. Hierzu zahlten neben der Messung des
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euklidischen Abstandes zwischen geplanter und tatsachlicher Elektrodenspitze
(Gesamtabweichung, GA), die Abweichung im Verlauf des Planungstrajekts
(Tiefenabweichung, TA) und die Abweichung in anterior-posteriorer bzw. medial-
lateraler Richtung auf Hohe des Zielpunktes (Kritische Abweichung, KA). Eine
Abweichung im Trajektverlauf entsteht beispielsweise, wenn eine Elektrode bei der
Operation tiefer oder weniger tief eingefihrt wird, als geplant. Auf Grund des Einsatzes
von Elektroden mit vier Polen besteht postoperativ die Moglichkeit,
Implantationsungenauigkeiten im Verlauf des Trajekts durch Wahl eines anderen Pols
auszugleichen, womit diese Abweichung weniger kritisch einzuschatzen ist als eine
Seitabweichung. Die kritische Abweichung entspricht dem Anteil an der
Gesamtabweichung, der auf Hohe des Zielpunkts perpendikular zur Elektrode
bestimmt wurde.

Die genannten Abweichungen (GA, TA und KA) beziehen sich direkt auf die
implantierte Elektrode und das (theoretische) Planungstrajekt. Man kann diese
Abweichungen auch innerhalb des stereotaktischen Koordinatensystems angeben, das
auf dem (individuell befestigten) Stereotaxiering basiert. Der Stereotaxiering wird in
einer gedachten Ebene zwischen den Augenbulbi und den Gehoérgéangen
(orbitomeatal) am Patientenkopf durch Schrauben befestigt.

Das stereotaktische Koordinatensystem kann nattrlich nur als Referenz fir den
jeweiligen Patienten benutzt werden, da die genaue Ringposition von Patient zu
Patient etwas variiert. Mit diesen Analysen sollte Aufschluss darlber erlangt werden,
wie gro} die relativen Abweichungen der implantierten Elektroden in den
unterschiedlichen  Richtungen entlang der Achsen des stereotaktischen

Koordinatensystems (x-, y, oder z-Achse) waren.



Im zweiten Teil der Arbeit wurde die intraoperative Verschieblichkeit von
Hirnstrukturen (‘brainshift'’) als mdgliche Ursache fiur Elektrodenabweichungen
untersucht. Die Verschiebung von Hirnstrukturen stellt eine haufig beschriebene
Komplikation bei neurochirurgischen Eingriffen dar, deren Ursachen und Auswirkungen

aber noch nicht vollstandig verstanden

sind [13;24;27;55;61;71]. Man geht Abbildung 1: Postoperative Computer-
tomographie mit intracraniellem
Lufteinschluss

davon aus, dass es sich bei ‘brainshift’
um ein Phanomen mit mehreren _
beteiligten Einflussfaktoren handelt. Siet. 12
Neben dem Einfluss von Schwerkraft,
Liegedauer und Operationsposition,
wird dem Verlust von Liquor
cerebrospinalis eine zentrale Rolle bei
der Entstehung von ‘brainshift’
beigemessen [13;33;37;92]. Uber die
Bohrlécher  entweichender  Liquor
cerebrospinalis und intracranielle
Unterdricke beglnstigen das

Eindringen von Luft in den Schéadel.

Die Lufteinschlisse (Pneumocephali)

. Die Abbildung zeigt eine postoperative CT-
sammeln sich auf Grund der Aufnahme im Axialschnitt. Es handelt sich um eine
Aufnahme mit Kopfring und daran befestigten
Lokalisatoren. Im Zentrum des Schédels sind
angeschnitten die beiden Artefakte der Elektroden
erkennbar. Frontal im Patientenschddel (oben)

Rickenlage der Patienten frontal,

wodurch sich die Hirnstrukturen (v.a.

nach posterior) verlagern konnen zeigt sich schwarz ein groBer Lufteinschluss
(Pneumocephalus), der symmetrisch auf beide
[18;24;58]. Seiten verteilt liegt.

Ziel der Untersuchungen war es herauszufinden, wie grol3 die intraoperativen
Hirnverschiebungen im untersuchten Patientenkollektiv waren und ob intracranielle
Lufteinschlisse einen Einfluss auf die Abweichungen der implantierten Elektroden
nehmen konnten. Dazu wurde untersucht, ob ein Zusammenhang zwischen dem
Volumen intracranieller Lufteinschlisse und den Abweichungen von definierten
Hirnstrukturen (Landmarken) bzw. den implantierten Elektroden (GA, TA, KA)
nachzuweisen war. In allen Untersuchungen wurde neben dem Volumen der
Pneumocephali auch die Position der Lufteinschlisse im Schadel (linksbetont,

rechtsbetont, symmetrisch verteilt) bertcksichtigt.



2 Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

Grundlage dieser Arbeit bilden die Daten von 114 konsekutiv operierten Patienten,
die sich zwischen April 2003 und September 2008 einer DBS am Universitatsklinikum
Hamburg-Eppendorf (UKE) unterzogen haben (vgl. Tabelle 1). Das vor und nach den
jeweiligen Operationen angefertigte radiologische Bildmaterial wurde retrospektiv
analysiert.

Von den 114 Patienten (65 mannlich, 49 weiblich) im Alter von 17 - 84 Jahren litten
78 Patienten an einem idiopathischen Parkinson Syndrom (IPS), 18 Patienten an einer
Dystonie und elf Patienten an einem Essentiellem Tremor (ET). Weitere Operations-
indikationen waren ein schwerer Intentionstremor bei sechs Patienten mit Multipler
Sklerose (MS) und ein Tourette-Syndrom bei einem Patienten. Das durchschnittliche
Alter der Patienten (n= 114) lag zum Operationszeitpunkt bei 58,4 Jahren (+/- 13,2
Jahre).

Je nach Indikation wurden Elektroden in den Nucleus subthalamicus (STN), den
Globus pallidus internus (GPI), den Nucleus ventralis intermedius (VIM) oder den
intralaminaren Thalamus eingesetzt (Tabelle 1). Die Implantationen in den GPI (17
Patienten, davon 12 primare Dystonien, 3 Myoklonusdystonien, 2 Torticollis) wurden
bei 15 Patienten beidseitig durchgeflihrt, in zwei Fallen nur einseitig. Bei allen 75
Patienten mit Elektrodenimplantationen in den STN - alle Patienten litten an einem
idiopathischen Parkinson Syndrom - erfolgte die Stimulation beidseitig. Bei funf der
Patienten wurden die Elektroden sequentiell in zwei Sitzungen implantiert. Bei einem
unilateral implantierten Patienten war bereits die kontralaterale STN Elektrode 14 Jahre
zuvor in einem anderen Zentrum implantiert worden. Bei Implantationen in den VIM (21
Patienten, darunter 11 ET, 6 MS, 3 IPS, 1 Dystonie) wurden zwolf der operierten
Patienten einseitig und neun beidseitig stimuliert. Ein Patient mit Tourette-Syndrom
wurde beidseits im intralaminaren Thalamus stimuliert (vgl. Tabelle 1).

In den Auswertungen dieser Arbeit wurden alle Patienten berucksichtigt, bei denen
das archivierte pra- und postoperative Bildmaterial zusammen mit der OP-
Dokumentation eine vollstandige Durchfihrung der stereotaktischen Berechnungen
erlaubte. Patienten mit artefaktgestértem Bildmaterial, das eine stereotaktische
Auswertung nicht erlaubte (meist Bewegungsartefakte), wurden nach Ricksprache mit
den Betreuern dieser Arbeit PD Dr. W. Hamel und Dr. J. A. Képpen von weiteren

Auswertungen ausgeschlossen.



Es konnten 53 der 114 Patienten in die Analyse eingeschlossen werden. Bei den
meisten Patienten, die nicht in die Analyse mit eingeschlossen werden konnten, lagen
postoperative CT Untersuchungen mit Bewegungsartefakten vor (35 Patienten). Bei
sieben Patienten konnte die Koregistrierung der pra- und postoperativen
Bilddatensatze, die eine Vorraussetzung fir die stereotaktischen Berechnungen war,
nicht oder nur fehlerhaft durchgefihrt werden. In 13 Fallen kam es zu
Kompatibilitatsstérungen auf Grund einer im Jahr 2004 vorgenommenen
Systemumstellung auf eine neue stereotaktische Planungssoftware (friher '@Target',
aktuell 'iPlan 2.6'; vgl. Kap. 2.2). Dies flihrte unter anderem bei vier Patienten dazu,
dass eine Lokalisation der praoperativen CT Untersuchung nicht durchgeflihrt werden
konnte. Nach einer Bilddatenarchivierung in 2005 konnten die Bilddaten zweier
Patienten nicht mehr aufgefunden

werden.
Tabelle 1: Uberblick iiber uni- und bilaterale
Stimulationen pro Zielgebiet
Die Operation aller 53 Patienten

(25 weiblich, 28 ménnlich) fand n=114 Patienten unilateral bilateral
zwischen Dezember 2004 und GPl 17 2 15
STN 75 1* 74
September 2008 statt.
VIM 21 12 9
Das mittlere Alter lag bei 56,4 ITnI_'t'ralam. 1 1
Jahren (17 - 75 Jahre). Das mittlere
)3 114 24 90
Alter der weiblichen Patienten lag mit
58,6 Jahren (17 - 75 Jahre) hoher als n= 53
A . . GPI 12 - 12
das der mannlichen Patienten mit
STN 31 - 31
54,4 Jahren (20 — 71 Jahre). VIM 9 5 4
Insgesamt wurden 101 DBS iralam. ; ] 1
Elektroden implantiert, davon 53 in s 53 5 48

Kerngebiete der linken und 48 in
Anzahl der Operationen, die in den verschiedenen

Kerngebiete der rechten Hirn- Kerngebieten unilateral bzw. bilateral durchgefiihrt
. . . . . wurden. Der obere Teil der Tabelle zeigt die
hemisphare. Die 53 in die Verteilung fiir das gesamte Patientenkollektiv an (n=
. . 114), der untere zeigt die Verteilung fiir diejenigen
Auswertung e'ngehenden Patienten Patienten, die letztlich in die Auswertung
unterschieden sich hinsichtlich Alter, eingegangen sind (n= 53).
Geschlechterverteilung und Ziel- * bei einer unilateralen Stimulation war ein Patient
bereits in einem anderen Zentrum auf der
gebiet nicht signifikant vom Gesamt- Gegenseite operiert worden.
kollektiv.



2.2 Software

Stereotaktische Software iPlan 2.6

Die Software iPlan 2.6 (BrainLab, Feldkirchen, Deutschland) war die Grundlage zur
stereotaktischen Operationsplanung und fiir die postoperativen Auswertungen. Sie
diente vor den Eingriffen zur Bestimmung von Zielpunktkoordinaten und
Elektrodenverlauf. Postoperativ lieRen sich damit stereotaktische Koordinaten fiir die
zu analysierenden Messpunkte ergdnzen, sowie das Volumen und die Verteilung
intracranieller Lufteinschlisse bestimmen. Mit iPlan 2.6 lieRen sich alle fir die
bildbezogene Planung notwendigen sequentiellen Schritte wie die Koregistrierung
(Bildfusion), automatische Lokalisatorerkennung und Lokalisatorabgleich
(stereotaktische  Transformation) sowie Trajektplanung und  postoperative

Elektrodenbestimmung durchflihren.

Microsoft Office Access 2003

Alle in dieser Arbeit erhobenen Werte wurden in eine relationale Datenbank von

MS Access 2003 (Microsoft Inc., Seattle, USA) eingefligt (programmiert von Dr. J. A.
Kdéppen). Durch die zentrale Verwaltung in einer Datenbank, konnte das Fehlerrisiko

durch Mehrfacheingaben von Daten verringert werden.

Open Source Software - Anaphe

Die erforderliche Vektor- und Matrizenrechnung wurde unter Zuhilfenahme einer
von Dr. J. A. Képpen programmierten Anwendung durchgefihrt, die auf Algorithmen
aus der als ‘'open source' verfugbaren  Softwarebibliothek  Anaphe
(http://anaphe.web.cern.ch, 18.02.2010, 19.19 Uhr) beruhte.

Sigmastat und Sigmaplot

Fir die statistische Datenauswertung wurde das Programm Sigmastat 2.03 (Systat
Software Inc., Chicago, USA) angewendet. Einige deskriptive statistische Parameter
(Mittelwert, Standardabweichung, Median, Minimum und Maximum) wurden mit den
statistischen Funktionen von MS Excel 2003 (Microsoft Inc., Seattle, USA) erhoben.
Die Ergebniswerte wurden jeweils auf eine Dezimalstelle genau gerundet.

Mittels Sigmaplot 8.0 (Systat Software Inc., Chicago, USA) wurden die Ergebnisse
der statistischen Auswertung in Grafiken (Plots) verarbeitet. Hierbei wurden die Werte
aus Sigmastat 2.03 und MS Excel 2003 importiert und darauf basierend grafische

Darstellungen generiert.



2.3 Elektrodenimplantation und perioperative Bildgebung

Zur Analyse der Daten wurde auf archivierte Bilddaten zurlickgegriffen, die zur
Planung und Kontrolle jeder DBS vor und nach den Eingriffen erstellt worden waren.
Mit dem Verweis auf umfassende Literaturwerke zur tiefen Hirnstimulation wurde in
dieser Arbeit darauf verzichtet, jeden Arbeitsschritt des operativen Eingriffs detailliert
zu erlautern [44]. Es wurden nur diejenigen Arbeitsschritte, die flr die Erhebung von
pra- und postoperativen stereotaktischen Koordinaten von Relevanz waren, der Reihe
nach vorgestellt und deren Einfluss auf die Datenerhebung zusammengefasst.

Um einen Uberblick tiber die einzelnen Arbeitsschritte zu erhalten, soll die folgende

Skizze dienen:

Abbildung 2: Wesentliche Schritte zur Erhebung stereotaktischer Koordinaten

praoperativ postoperativ

MRT CT1 CT2

= direkte Lokalisation von
Kemregionen

= Stereotaktische Koordinaten

———— - wenig Artefakte = Elektrodenlage
* Zielpunkthestimmung A
- qute Knochen — und Elektrodanvarlauf

* Planung Trajektverlauf Pinealiskalkaufl 5sung » Blutungsausschluss

‘ 1. Karegistrierung ‘ ‘Q.Koregistrierung ‘

cT2

STEREQTAXIEKOORDINATEN

STEREOTAXIEKOORDINATERN
= tatsachlicher Zielpunkt (ZF)

= geplanter Zielpunkt (ZF)

= geplante Trajektwinkel — und “erlauf

= reale Trajektwinkel — und Yerauf

\ A ZP-Koordinaten ‘/

Die Skizze zeigt schematisch die einzelnen prd- und postoperativen Schritte, die zur Erhebung der
stereotaktischen Koordinaten durchgefiihrt wurden (Erlduterungen zu Einzelschritten siehe Text). Im linken
Teil der Grafik ist dargestellt, wie aus einer prédoperativen MRT und CT (CT1) nach einer 1.
Koregistrierung die Planungskoordinaten fiir Zielpunkt (ZP) und Trajekverlauf ermittelt wurden. Die CT
wurde nach Anlage eines Kopfringes mit Lokalisatoren durchgefiihrt (Kopfring hier nicht zu sehen), was
die notwendige Integration der CT-Daten in ein stereotaktisches Koordinatensystem ermdglichte. Fiir die
Erhebung der postoperativen Koordinaten der Elektrodenspitze wurde eine postoperative CT (CT2,
Kopfring im Anschnitt zu sehen) mit der prdoperativen CT Koregistriert. Durch das gemeinsame
Koordinatensystem entstand so eine direkte Vergleichsméglichkeit zwischen tatsdchlichen und geplanten
Koordinaten (A ZP-Koordinaten).
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Die Patienten durchliefen vor jeder Operation sowohl eine Magnet-Resonanz-
Tomographie (Siemens Magnetom Sonata 1.5 Tesla, Erlangen, Deutschland), als auch
eine stereotaktische = Computer-Tomographie (Siemens Somaton, Erlangen,
Deutschland). Bei der Magnet-Resonanz-Tomographie (MRT) wurden Aufnahmen in
T1- und T2-Wichtung angefertigt. Die Aufnahmen in T1-Wichtung erfolgten unter
Einsatz von Kontrastmittel (Gadolineum). Die praoperativen Planungen erfolgten neben
Computertomographien vorwiegend an multiplanaren Rekonstruktionen von T1-
gewichteten Bildern (T1 MPR). Vorteil der T1 MPR lag in der Gewinnung nicht nur
axialer, sondern auch sagittaler und koronarer Schichtungen aus den Schnittbildern
ohne die Notwendigkeit einer Reformatierung in allen Raumebenen.

Generell bietet die MRT eine gute Darstellungsmdglichkeit intracranieller
Weichteilstrukturen, was bei Zielpunktplanung, Planung des Trajektverlaufs und auch
bei der spateren Darstellung und Analyse von Weichteilverschiebungen im Hirn
(‘brainshift’) von Nutzen sein kann. Allerdings gilt die MRT als anfallig fur
Bildverzerrungen und Artefakte [46;52;68]. StorgroRen wie die magnetische
Suszeptibilitdt eingesetzter Materialien (Kopfring, Elektrode) oder Verzerrungen durch
den Blutfluss konnten selbst bei Einsatz von nicht-magnetischen Ringsystemen
nachgewiesen werden [41;81].

Meist, wie auch am Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, wird die MRT durch
eine Computertomographie (CT) erganzt, um die Vorteile beider Methoden in
Kombination nutzen zu kénnen [95]. Im Gegensatz zur MRT erlaubt die CT eine
verzerrungsfreie, d.h. geometrisch exakte, rdumliche Darstellung von Knochen und
Hirnstrukturen unter eingeschrankter Auflésung von Weichteilstrukturen [46].
Praoperative CT-Aufnahmen in 2 mm Schichtdicke wurden nach Anbringung eines
offenen Keramik-Stereotaxie-Kopfringes (Stryker-Leibinger, Freiburg, Deutschland)
durchgefiihrt. Lokalisatoren® des Typs OSS (Open stereotactic system), die seitlich an
diesem Stereotaxiering befestigt wurden, ermoglichten spater die Transformation des
Hirns in ein fir mehrere Bildgebungsmodalitdten gleichermallen nutzbares,
dreidimensionales Koordinatensystem. Zur praoperativen Planung mit CT-Daten
musste ein zweidimensionales Bild bestehend aus Pixeln um eine dritte Dimension,
das Voxel, erweitert werden. Der damit verbundene Genauigkeitsfehler
(Partialvolumeneffekt) wurde maRgeblich durch die Schichtdicke (dem Tischvorschub
entsprechend) beeinflusst und betraf am stérksten die cranio-caudale Achse®. Je
niedriger die Schichtdicke gewahlt wurde, umso geringer konnten die technisch

bedingten Partialvolumeneffekte gehalten werden [47;59].

® englisch: fiducial marker’
% in der Stereotaxie meist als dorso-ventrale Achse bezeichnet
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Die Bilder aus MR und CT wurden fir die Operationsplanung in die stereotaktische
Planungssoftware iPlan 2.6 importiert. Durch einen automatischen Algorithmus
erkannte ,iPlan’ die praoperativ auf dem Stereotaxiering montierten Markierungsstabe
des Lokalisators und nutzte diese Information zur Berechnung eines stereotaktischen
Koordinatensystems, das sich auf den Stereotaxiering bezog (stereotaktische
Transformation).

Das Koordinatensystem war dabei so definiert, dass sein Nullpunkt dem
Ringmittelpunkt entsprach. Anderen Punkten im Patientenkopf konnten anschliel3end
stereotaktische Koordinaten zugewiesen werden, die die Entfernung vom Nullpunkt
(x= 0, y= 0, z= 0) angaben. Die x-Koordinate gab den Wert an, um den ein
untersuchter Punkt in lateraler Richtung (negative Werte fir links, positive Werte flr
rechts) von Ringmittelpunkt entfernt lag. Die y-Koordinate beschrieb die Entfernung in
anterior-posteriorer Richtung (negative Werte flir posterior, positive Werte flr anterior).
Die z-Koordinate definierte die Entfernung in cranio-caudaler (bzw. dorso-ventraler)
Richtung (positive Werte flr cranial, d.h. oberhalb der Ringebene liegend). So lag z.B.
ein Punkt mit den fiktiven Koordinaten (x= 12, y= -2, z= 55) 12 mm rechts, 2 mm
posterior und 55 mm cranial vom Ringmittelpunkt.

Fir die Operationsplanung wurden die praoperative CT und MRT durch
Koregistrierung® in das gleiche Koordinatensystem integriert. Wie bereits beschrieben
gelang es so, die Informationen Gber anatomische Weichteilstrukturen aus der MRT mit
der verzerrungsfreien, rdaumlichen Genauigkeit der CT zu kombinieren und fur die
Planung die Vorteile beider Bildgebungsmodalitdten gemeinsam zu nutzen. Da die
Zielgebiete auch in der MRT nicht immer anatomisch abgrenzbar waren, wurden
regelhaft auch anatomische Referenzstrukturen zur indirekten Zielpunktbestimmung
herangezogen. Dies waren insbesondere die vordere (AC) und hintere Kommissur
(PC). Die Position der Zielgebiete relativ zu diesen Referenzstrukturen liel3 sich mit
Hilfe histologischer Hirnatlanten (z.B. Schaltenbrand-Wahren Atlas [75]) und auf Grund

von Erfahrungswerten des Operationsteams abschatzen.

®in der Stereotaxie wird dieser Vorgang auch als Bildfusion bezeichnet
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Abbildung 3: Koregistrierung einer praoperativen CT mit einer MRT

€T #1 {Axial)
MR #2 (Axial) Axial

Axial

Die linke Grafik zeigt eine prdoperative MRT Untersuchung in T1 Wichtung und eine préoperative CT
(mit Lokalisator), die fiir die automatische Koregistrierung in ,iPlan’ importiert wurden. Die beiden
Untersuchungen sind vor der Koregistrerung (links) noch deutlich voneinander entfernt. Die
Koregistrierung der Bildgebungsdaten wird anhand proprietérer Algorithmen von BrainLab durchgefiihrt.
Die rechte Grafik zeigt den Zustand nach der Koregistrierung. Zur Uberpriifung der erfolgreichen
Koregistrierung kénnen die Bilder wie im rechten Bild sichtbar (ber ein variierbares Fenster
libereinander gelegt betrachtet werden. Nach erfolgreicher Koregistrierung kénnen CT und MRT in
einem gemeinsamen stereotaktischen Koordinatensystem genutzt werden.

Mittels ,iPlan’ lie3en sich nach der Koregistrierung (vgl. Abbildung 3) die Zielpunkte
definieren, die spater mit einem stereotaktischen Zielapparat angesteuert werden
sollten (vgl. Abbildung 4). Neben den Zielpunkten wurden auch Eintrittspunkte der
Trajekte bestimmt, d.h. definierte Wege durch die Schadeldecke und das Hirn geplant,
auf denen die Zielpunkte erreicht werden sollten. Dabei mussten in der MRT

dargestellte Gefalke, die Ventrikel und die kortikale Gyrierung bericksichtigt werden.
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Abbildung 4: Praoperative Trajektplanung in CT und MRT-Aufnahmen

MR #2 {Axial)
Coronal

Gezeigt sind drei Bilder aus der préoperativen Planungsphase mit der stereotaktischen Software 'iPlan’.
Links eine CT in Axialschnitt, in der Mitte eine MRT in Axialschnitt, rechts eine MRT in Frontalschnitt.
Die CT wurde mit Kopfring und fiducial markers durchgefiihrt (im linken Bild sind vier Schrauben zur
Befestigung des Kopfrings zu sehen, dorsal ist lediglich die posteriore Platte eines fiducial markers
sichtbar, laterale und frontale Platten sind in diesem Bildausschnitt nicht sichtbar). Anhand der
préoperativen Bilddaten wurden die Zielpunkte definiert und deren Verlauf geplant. Zu sehen sind in
allen Bildern jeweils das linke und rechte Planungstrajekt.

Die DBS Operationen wurden in flacher Rickenlage durchgefiihrt. Eine solche
Lagerung ergab sich aus der Tatsache, dass sich die Patienten wahrend der Operation
in einem Computertomographen befanden, dessen 'sliding gantry' Gber den Patienten
hinweggefahren werden konnte. In den meisten Fallen wurde in Lokalanasthesie mit
Ropivacain 0,75% (Naropin®) sowie niedriger Analgosedierung mit Remifentanil
(Ultiva®) operiert. Zur Implantation der Elektroden benutzte man einen ZD-Zielbugel
(Zamorano-Dujovny-Zielbugel, Stryker-Leibinger GmbH, Freiburg, Deutschland), der
an den Kopfring montiert wurde.

Bei beidseitigen Stimulationen wurde immer erst die linke, danach die rechte Seite
operiert. Um den Verlust von Liquor cerebrospinalis bei den Operationen gering zu
halten, wurden mdglichst kleine Trepanationen gemacht und die Dura nur punktuell
perforiert. Zusatzlich wurde das Bohrloch zum frihestmdglichen Zeitpunkt mit
Fibrinkleber versiegelt, um weiteren Liquorverlust zu unterbinden.

In das Bohrloch wurden Uber einen so genannten Ben’s Gun Revolver finf
Flhrungshilsen flr die Testelektroden eingefihrt (vgl. Abbildung 5). Der zentrale
Trajekt entsprach der Operationsplanung. Konzentrisch im Abstand von jeweils 2 mm
zum zentralen (Planungs-)Trajekt wurden vier weitere parallele Trajekte mit
Mikroelektroden exploriert. Diese neurophysiologischen Untersuchungen
(Nervenzellableitungen und Teststimulationen) dienten dazu, die Lage und die
Grenzen der Zielregionen moglichst genau zu bestimmen und wurden nach Méglichkeit

am kooperierenden, wachen Patienten durchgefiihrt.
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Bei den Teststimulationen sollte der Stimulationsort gefunden werden, der
gleichzeitig klinisch eine moglichst grole Symptombesserung bei geringen

Nebenwirkungen aufwies.

Die Ausrichtung des Ben's Gun . . .
Abbildung 5: +- und x-Konfigurationen

Revolver wahrend der Eingriffe erfolgte einer Ben’s Gun

je nach Zielgebiet in Form eines x oder

eines +, wobei im STN immer die +- O O O
Konfiguration, im GPI und VIM meist die O O O O

x-Konfiguration® gewahlt wurde. Bei der O O
+-Einstellung bestand die Auswahl O

zwischen einem zentralen, medialen,

. . Darstellung  der  beiden Konfigurations-
lateralen, anterioren und posterioren mdglichkeiten einer Ben's Gun. Links ist die +-
Konfiguration gezeigt, die neben dem zentralen

FUhrungStraJekt' Die X-Konﬂguratlon bot noch ein anteriores, posteriores, mediales und

neben dem zentralen Fiihrunastraiekt laterales Trajekt zur Auswahl stellt. Die x-
g J Konfiguration  (rechts) bietet neben dem
die Moglichkeit, fir die permanente zentralen  Trajekt die  Moglichkeit, nach
anteromedial /-lateral und posteromedial /-lateral
Elektrodenimplantation auf das antero- auszuweichen.
mediale, antero-laterale, postero-

mediale oder postero-laterale Trajekt

auszuweichen. In das Trajekt mit dem besten Verhaltnis aus Kklinischen
Stimulationseffekten und stimulationsbedingten Nebenwirkungen erfolgte die
Implantation der Makroelektrode. Es wurden quadripolare Elektroden (Modell Activa
3389, Medtronic Inc. Minneapolis, USA) in 280 mm Lange, mit einer Pollange von 1,5
mm und Polabstanden von 0,5 mm benutzt (vgl. Modell Abbildung 6). Die Elektrode
wurde mit einer 3-Loch-Mini-Platte (Stryker-Leibinger, Freiburg, Deutschland) am
Bohrlochrand fixiert. Am gleichen oder einen Tag nach der Elektrodenimplantation
erfolgte die Implantation des Neurostimulators (meist Kinetra™-System, Medtronic Inc.
Minneapolis, USA) und der Verlangerungskabel in Intubationsnarkose. Postoperativ
konnten alle vier Kontakte der Elektrode von extern telemetrisch durch eine

Programmierkonsole (N'vision™  Modell 8840) angesteuert werden.

® DBS in VIM und GPI wurden bis Juli 2005 in +-Konfiguration durchgefihrt. Es gingen die
Werte einer unilateralen Stimulation des VIM in +-Konfiguration in die Auswertung ein.
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Abbildung 6: Skizze einer quadripolaren Elektrode
(Medtronic, Activa 3389)

Model 3389

1.5 mm  DLBEmMmM
(4¥p [1FK

|
I | _ F .27 mim (B}

Die Elektrode Activa 3389 besitzt 4 Kontakte (Pole) von jeweils 1,5 mm
Lénge. Der Abstand zwischen den Kontakten betrégt jeweils 0,6 mm.
Der distale Rand von Kontakt O (siehe Pfeil) deckte sich in der CT mit
dem Abschluss des Elektrodenartefakts. Die in der Skizze weil3
gezeichnete Elektrodenspitze besteht aus Silikon und wurde durch die
CT nicht wiedergegeben. (Skizze iibernommen aus Hemm S., 2004

[29])

Postoperative Kontrollaufnahmen unmittelbar nach Abschluss der Operationen
wurden mittels eines Computertomographen im Operationssaal angefertigt. Der
Patientenkopf war zu diesem Zeitpunkt weiterhin im Kopfring fixiert, der Lokalisator
wurde fur die Aufnahmen erneut am Ringsystem angebracht. Die Aufnahmen dienten
einerseits dem Ausschluss perioperativer Einblutungen und ermdglichten anderseits
die Bestimmung der postoperativen Elektrodenposition. Es wurde eine Schichtdicke
von 1 mm gewahlt, um die durch den Tischvorschub entstehenden
Partialvolumeneffekte moglichst gering zu halten. In diesen Aufnahmen lieRen sich die
Elektrodenspitze und der Elektrodenverlauf verlasslich darstellen.

Dem Import der postoperativen CT-Aufnahmen in ,iPlan’ folgte eine zweite
Koregistrierung, diesmal zwischen den pra- und den postoperativen CT-Aufnahmen. In
diesem Schritt wurden auch die postoperativen CT-Datensatze in das bestehende
Koordinatensystem integriert. Die postoperative CT lieferte Information Uber die
tatsachliche Elektrodenlage. Durch den Vergleich der beiden Bildgebungsmodalitaten
konnte eine Abweichung zwischen geplantem Zielpunkt und tatsachlicher

Elektrodenspitze errechnet und quantifiziert werden (Abbildung 2).
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2.4 Analysen zur Implantationsprazision

Fur die Auswertungen musste eine Korrektur der dokumentierten (theoretischen)
die Elektroden fast

Verlaufsrichtung des Trajekts) tiefer als der geplante Zielpunkt implantiert werden

Zielpunktkoordinaten vollzogen werden, weill immer (in
sollten. Zum Beispiel konnte angestrebt werden, den zweituntersten Kontakt in Hohe
des Zielpunkts zu platzieren, um die Mdglichkeit zu erhalten, spater sowohl unterhalb
wie auch oberhalb des Zielpunkts zu stimulieren. Eine Angabe dariber, um wie viele
Millimeter Uber den geplanten ZP hinaus implantiert wurde, liel sich dem
Operationsbericht entnehmen. Eine Anpassung der dokumentierten (theoretischen)
Planungskoordinaten an die Implantationstiefe erfolgte mittels einer auf Algorithmen
der ,open-source’-Software Anaphe basierenden Anwendung, die von Dr. J. A. Képpen
programmiert wurde. In gleicher Weise mussten die Planungskoordinaten korrigiert
werden, wenn die permanente Elektrode nicht Uber den zentralen, sondern einen der
anderen konzentrisch angeordneten Trajekte implantiert wurde (vgl. Tabelle 2). Diese
Berechnungen wurden ebenfalls mit einer auf Basis von Anaphe-Algorithmen

programmierten Anwendung von Dr. J. A. Képpen durchgefihrt.

Tabelle 2: Trajektwahl in Abhangigkeit vom Zielgebiet

Gewabhltes Trajekt Al Z M | P| AL | AM PM
n= 114 (Gesamtkollektiv) > Elektroden

STN 141 54 | 54 | 29 | 3 1

VIM 30 14 2 |2 1 10 1
GPI 33 1 13 19
Intralam.Thalmus 2 2

> Gesamt 206 556|183 |31 5] 20 11 1
Gewabhltes Trajekt A| Z M | P| AL | AM PM
n= 53 (untersuchtes K.) > Elektroden

STN 62 221 19 | 18 | 3

VIM 13 8 1 4

GPI 24 9 15
Intralam.Thalmus 2 2

> Gesamt 101 22 |1 38 | 19 | 3 | 15 4 0

Die Anzahl der Elektroden pro Trajekt ist nach Kerngebieten unterteilt. Der obere Teil der Tabelle bezieht
sich auf das Gesamtkollektiv von 114 Patienten. Im unteren Teil finden sich die 53 Patienten, die letztlich in
die Auswertung eingegangen sind. Die Trajekte sind abgekiirzt mit A= anterior, Z= zentral, M= medial, P=
posterior, AL= antero-lateral, AM= antero-medial, PM= postero-medial.
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FUr die postoperative Bestimmung der tatsachlichen Elektrodenspitze wurde mittels
JiPlan’ ein neues Trajekt konstruiert, welches in das Zentrum des Elektrodenartefakts
gelegt wurde und dessen distales Ende mit dem distalen Ende des Elektrodenartefakts
abschloss (vgl. Abbildung 7). Die Spitze diese Trajektes lieferte die stereotaktischen

Koordinaten der Elektrodenspitze.

Abbildung 7: Bestimmung der Koordinaten von geplantem und gemessenem ZP

geplantes
Trajekt (+ZP)

Reale
Elektrode

Skizze (ber die Schritte zur Bestimmung der Koordinaten von geplantem Zielpunkt und realer
Elektrodenspitze. Die postoperative Computertomographie (Bild unten links; Darstellung der Elektroden)
wird mit der préoperativen Planungs-CT (Bild links oben; Darstellung der Planungstrajekte) koregistriert.
Im 'fusionierten’ Bild (Mitte) kénnen die Koordinaten des rechten bzw. linken Zielpunkts und der jeweiligen
Elektrodenspitze ermittelt werden. Zur Generierung der Koordinaten der Elektrodenspitzen wurde ein
Hilfstrajekt (vgl. Text) entlang des Elektrodenartefakts gelegt (Bild rechts). Angemerkt sei, dass bedingt
durch Strahlungsartefakte die Elektrode in der Computertomographie vergré3ert zur Darstellung kommen
kann. Der Hilfstrajekt wurde in das Zentrum des Artefakts gelegt in der Annahme, dass dieser
‘Strahlungsartefakt' keine Raumrichtung bevorzugt [64].

Ein Vergleich der in Abbildung 7 dargestellten Koordinaten lieferte die Basis zur
Errechnung mehrerer Abweichungen (GA, TA und KA), die nach bestimmten Kriterien
naher untersucht wurden. Sowohl die GA als auch die TA wurden mit einer von Dr. J.
A. Képpen programmierten Anwendung (basierend auf Anaphe) berechnet. Um den
Verlauf bzw. Abweichungen im Verlauf einer Trajektorie in einem Koordinatensystem
errechnen zu kénnen, wurden aulRer den Zielpunkten die Koordinaten weiterer Punkte
bendtigt (bei Kenntnis des Koordinatensystems reichten zwei Punkte pro Trajekt).
Diese erhielt man, indem man mittels ,iPlan’ so genannte Hilfstrajekte konstruierte,
deren Spitze einen Punkt auf den jeweiligen Trajekten darstellte. Die Spitze des
Planungstrajekts und die Spitze des Hilfstrajekts lieferten die notwendigen

Koordinaten.
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Mit kritischer Abweichung (KA) wird der Teil der Gesamtabweichung bezeichnet,

der die Seitabweichung der Elektrode vom Planungstrajekt beschreibt. Diese

Abweichung (KA) wurde aus der GA und TA nach dem Satz des Pythagoras wie folgt

KA = VGA? - TA?

berechnet:

Fiar die Ermittlung der TA ging man daher
von einem rechtwinkligen Dreieck aus, das sich
streng genommen nur bei einem exakt
parallelen Verlauf von Planungstrajekt und
Elektrode ergab (vgl. Abbildung 8). Da ein
nahezu paralleler Verlauf aber praktisch
gegeben war, wurde auf individuelle Korrekturen
bei geringen Abweichungen vom rechten Winkel
verzichtet.

Wahrend sich GA, TA und KA direkt auf die
implantierte Elektrode und das Planungstrajekt
bezogen, orientierte sich das stereotaktische
Koordinatensystem am Stereotaxiering. Dieser
in orbito-meataler Ebene am Patientenkopf
befestigte Ring variierte von Patient zu Patient
leicht in seiner Position. Durch Analyse von
Abweichungen auf einzelnen Achsen konnte
Aufschluss dartiber erlangt werden, ob
Ungenauigkeiten bei der Elektrodenimplantation
auf einer der drei Achsen des
Koordinatensystems haufiger auftraten oder
Uberdurchschnittlich gro® waren (fur die

Abweichungsrichtungen vgl. Kapitel 2.3).
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Abbildung 8: Tatsachliche

Elektrodenspitze vs. Spitze des
Planungstrajekts

Artefakt der Elektrodenspitze in der
postoperativen CT. Zu sehen sind das
Planungstrajekt  (links) und  die
postoperativ  bestimmte tatséchliche
Elektrodenspitze (rechts). Mit den
Koordinaten beider Punkte lieRen sich
mehrere  Abweichungen errechnen
(siehe Text). GA = Gesamt-
abweichung, TA = Tiefenabweichung,
KA = kritische Abweichung.



2.5 Methoden zur Bestimmung von ‘brainshift’

2.5.1 Bestimmung von Landmarken

Die perioperative Verschieblichkeit von

Hirnstrukturen  (brainshift) und  ein Abbildung 9:  Markierung einer
Ventrikelspitze in praoperativer CT

mdglicher Einfluss auf die Prazision der
Elektrodenimplantation wurde anhand der
Darstellung anatomischer Referenzpunkte
(Landmarken) in pra- und unmittelbar
postoperativen Computertomographien
untersucht.

Die Information uUber das Ausmaf und
die Richtung der Verschiebung dieser
Landmarken sollte Ruckschlusse Uber die

intraoperative Lageveranderung verschie-

dener Hirnregionen, unter anderem der

relevanten Zielregionen, erlauben.
Ausschnitt einer prdoperativen CT Aufnahme

Da die metallhaltigen Elektroden in den in  Axialschnitt ~ mit den  beiden
. . Seitenventrikeln (Fensterung 80 HU). Das
postoperativen CT-Aufnahmen Artefakte in Kreuz markiert (d,-e Sp,tge des ) linken
. : Vorderhorns, die in coronar und sagittal
den Zielregionen (STN, GPI und VIM) rekonstruierten  Bildern verifiziert wurde
verursachten [30;64] und damit eine (nlchtgezelg_t). Aqfdle gleicheArt und Wels'e
wurde der Pinealiskalk pr&- und postoperativ

prazise Bestimmung von Landmarken in bestimmt.

dieser Region nicht erlaubten, wurden

eindeutig identifizierbare, anterior und posterior zu den Kerngebieten gelegene
Landmarken ausgewahlt. Als vordere Landmarke wurde die rostrale Spitze der beiden
Seitenventrikel benutzt. Als hintere Landmarke dienten Kalkablagerungen in der
Zirbeldrise (Glandula pinealis). Von beiden Strukturen wurden sowohl in pra— als auch
in postoperativen Schichtbildern die am weitesten anterior gelegenen Punkte markiert
und deren Koordinaten verglichen.

Die Darstellung und Markierung von Landmarken in pra- und postoperativen CT-
Aufnahmen erfolgte bei allen Patienten in einheitlichen Graustufen (Fensterung 80
Hounsfield units (HU), Weite (width’) von 95-100 HU). Die Markierungen der
Landmarken wurden durch die Betreuer der Arbeit PD Dr. W. Hamel oder
Dr. J. A. Koppen in Stichproben verifiziert, um systematische Fehler und

UnregelmaRigkeiten zu minimieren.
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2.5.2 Volumenbestimmung und Verteilung intracranieller Lufteinschliisse

Die Volumenbestimmung intracranieller Luftmengen (Pneumocephali) erfolgte
unter der Fragestellung, inwieweit Luftansammlungen mit einer Verschieblichkeit von
Hirnstrukturen einhergehen konnten. Hierzu wurde das Volumen intracranieller
Lufteinschllisse bestimmt und hinsichtlich ihrer Auswirkungen auf Ventrikel- und
Pinealisverschiebung tberprift.

Da postoperative Pneumocephali haufig nicht gleichmaRig verteilt im Hirn lagen
und dies mdglicherweise eine unterschiedlich starke Verschiebung der Landmarken
beider Seiten zur Folge haben konnte, wurden alle Lufteinschllisse hinsichtlich ihrer
Lage im Schadel untersucht. Es wurde bei den Untersuchungen davon ausgegangen,
dass Luft jeweils durch das Bohrloch eingetreten war, auf dessen Seite sie
postoperativ zu sehen war. Die Falx cerebri nahm (abgesehen von sehr grof3en
Lufteinschlissen) eine Barrierefunktion ein, da sich Lufteinschllisse in der Regel nicht
lber diese Struktur hinweg zur Gegenseite verteilen konnten’.  Zur
Volumenbestimmung wurde mit der Anwendung ,Object Creation Tool der
stereotaktischen Software ,iPlan 2.6." gearbeitet. Damit lieRen sich raumliche
Strukturen gleicher Dichte (hier intracranielle Luft) markieren und deren Volumina
bestimmen. Da es mit der zur Datenerhebung benutzten Software technisch nicht
moglich war, das Volumen von Lufteinschlissen, die zu gleichen Teilen auf beiden
Seiten der Falx lagen, seitengetrennt voneinander zu bestimmen, unterlag es der
subjektiven Bestimmung der Untersucher, welche Patienten die Gruppe mit
symmetrisch verteilten bzw. mit seitendominanten Lufteinschlissen bildeten. Von
seitendominanten Lufteinschlliissen wurde bei der Bestimmung ausgegangen, wenn
die sichtbaren Lufteinschlisse der betroffenen Seite mindestens doppelt so grof3

erschienen wie die Luftansammlungen auf der Gegenseite.

" Von den Patienten mit den Pneumocephali > 10 ml (n= 7) zeigte lediglich ein Patient mit
70.9 ml eine Luftverteilung auf beiden Seiten der Falx. Die anderen zeigten streng
seitendominante Lufteinschliisse.
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Abbildung 10: Rekonstruktion eines Pneumocephalus mittels ,iPlan 2.6.’
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Die Grafiken zeigen postoperative CT-Aufnahmen eines Patienten mit einem groen intracraniellen
Lufteinschluss, der bilateral liegt. Bei der linken oberen Grafik handelt es sich um eine automatische 3D-
Rekonstruktion des Schédels mittels iPlan. Man erkennt den am Kopfring montierten Lokalisator, von dem
die Lokalisatorplatten ebenfalls rekonstruiert wurden. Die frontal liegende (rosafarbene) Struktur stellt in
diesem Bild den rekonstruierten Lufteinschluss dar. Die beiden CT-Aufnahmen rechts oben und links
unten zeigen Axialschnitte eines Patienten, wobei der Lufteinschiluss links unten mit Hilfe des ,Object
Creation Tools’ umrandet wurde. Dadurch konnte anschlieBend das Volumen quantifiziert werden. Im
Zentrum der beiden Aufnahmen sieht man jeweils den Anschnitt von linker und rechter Elektrode. Beim
Bild rechts unten handelt es sich um einen Screenshot des Object Creation Tools von iPlan 2.6, mit dem
Form und Volumen der Pneumocephali rekonstruiert werden konnten.
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3 Ergebnisse und Analysen

3.1 Ergebnisse zur Elektrodenlokalisation

3.1.1 Abweichungen der Elektrodenspitze vom Sollwert

Als Gesamtabweichung (GA) versteht sich der euklidische Abstand zwischen
geplanter und tatsachlicher Position der Elektrodenspitze im dreidimensionalen
stereotaktischen Koordinatensystem. Es zeigten sich sowohl fiir die linke als auch fur
die rechte Elektrode eine mittlere Abweichung von 2,2 mm (Standardabweichung (SA)
links +/- 1,6 mm, rechts +/- 1,4 mm). Der Median der GA lag links bei 2,0 mm, rechts
bei 1,7 mm. Die TA steht fir die Abweichung, die in unmittelbarer Verlaufsrichtung des
Trajektes anfiel. Sie konnte zustande kommen, wenn die Elektrode intraoperativ tiefer
oder weniger weit vorgeschoben wurde als geplant. Die Werte fir die TA lagen fir die
linke Elektrode bei 1,7 mm (+/- 1,8), fur die rechte Elektrode bei 1,6 mm (+/- 1,4). Der
Median fur die TA lag links bei 1,1 mm, rechts bei 1,2 mm. Der als kritische
Abweichung (KA) bezeichnete Wert stellte die seitliche Abweichung der Elektrode zum
Planungstrajekt dar und wurde aus der Gesamtabweichung (GA) und der
Tiefenabweichung (TA) nach dem Satz des Pythagoras berechnet. Die KA flr die linke
Elektrode lag bei 1,1 mm (+/- 0,6), fUr die echte Seite bei 1,2 mm (+/- 0,9).

Tabelle 3: Angabe von Gesamt-, Tiefen- und kritischer Abweichung fiir beide Seiten

Abweichungen in [mm] MW SA Median Max Min
Gesamtabweichung links 2,2 1,6 2 11 0,3
Tiefenabweichung links 1,7 1,8 1,1 10,9 0,1
Kritische Abweichung links 1,1 0,6 1,1 2,4 0,1
Gesamtabweichung rechts 2,2 1,4 1,7 54 0,2
Tiefenabweichung rechts 1,6 1,4 1,2 5,2 0

Kritische Abweichung rechts 1,2 0,9 0,9 4,0 0,1

n= 101 Elektroden (53 links, 48 rechts). Abweichungen zwischen postoperativ bestimmter und geplanter
Lage der Eletrodenspitze in mm. Angegeben sind Gesamtabweichung als Abstand zwischen Soll- und Ist-
Koordinaten, Tiefenabweichung als Abweichung im Verlauf der Elektrode und kritische Abweichung
(Quadratwurzel aus (GA2 - TAZ)) Jjeweils fiir linke und rechte Seite. MW= Mittelwert, SA=
Standardabweichung, Max= Maximalwert, Min= Minimalwert.

Die Maximalwerte der GA und TA wiesen Seitenunterschiede auf (vgl. Tabelle 3).
Einer maximalen GA von links 11 mm stand eine GA von 5,4 mm auf der rechten Seite
gegenuber. Die maximale TA links betrug 10,9 mm, rechts zeigte sie Werte von 5,2
mm. Die Minimalwerte der GA lagen mit 0,3 mm links und 0,2 mm rechts nahezu auf
gleichem Niveau. Die Minimalwerte fir die TA lagen mit links 0,1 mm und rechts mit O
mm auf vergleichbar niedrigen Werten. Fur beide Seiten lag der Median jeweils unter
dem Mittelwert, weil die Werte keiner Normalverteilung unterlagen und wenige

Ausreifler mit hohen Abweichungen die Mittelwerte im Vergleich zum Median anhoben.
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Abbildung 11: Mittelwert und Median von GA, TA und KA
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Graphische Darstellung von GA, TA und KA. Linke und rechte Elektrode wurden
Jeweils zusammengefasst, da keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Abweichungen beider Seiten vorlagen (Mann-Whitney Rank Sum Test: GA (p=
0,828), TA (p= 0,757), KA (p= 0,587)). Jede Box wird durch das obere und untere
Quartil begrenzt und beinhaltet demnach 50% der Werte. Die Ldnge einer Box wird
als Interquartilsabstand angegeben. In jeder Box ist mit einem durchgehenden Strich
der Median angegeben, der Mittelwert (MW) ist mit einer gestrichelten Linie
angegeben (GA: MW 2,2 mm / Median 1,8 mm; TA: MW 1,7 mm / Median 1,2 mm;
KA: MW 1,2 mm / Median 1,1 mm). AuBerhalb der Box schlieBen die Whisker
Jjeweils die Werte ein, die maximal 1,5 x gré8er oder kleiner des IQR sind. Werte, die
aullerhalb dieses Bereichs liegen, werden mit Punkten als Ausreil3er dargestellt.

Die Gesamtabweichung (GA) lag auf beiden Seiten im Mittel ca. 0,5 mm Uber den
Werten der Tiefenabweichung (TA). Die beiden Abweichungen (GA und TA) wiesen bei
Betrachtung aller 101 Elektroden eine hohe Korrelation auf (Spearman Rank Order
Correlation Rgesamt= 0,94; Riinks= 0,96; Recnis= 0,92; P< 0,05; vgl. Abbildung 12). Dies
erklart sich dadurch, dass Verschiebungen im Verlauf des Trajekts (oft auch als
sogenannter  Tiefenfehler bezeichnet) den mallgeblichen Anteil an der

Gesamtabweichung hatten.
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Abbildung 12: Korrelation zwischen GA und TA
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In der Grafik sind die Abweichungen fiir linke und rechte Seite zusammengefasst
(n= 101), da keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen
auftraten (Korrelation GA / TA, links R= 0,961, rechts R= 0,922; P< 0,05). Die

Grafik belegt, dass ein Groteil der Gesamtabweichung durch die
Tiefenabweichung verursacht wurde.

Neben den Abweichungen GA, TA und KA wurde berechnet, wie grof} die
Abweichungen zwischen Soll- und Ist-Koordinaten auf den einzelnen Achsen des
stereotaktischen Koordinatensystems waren. Die Abweichung auf der kranio-kaudal
verlaufenden z-Achse zeigte die h6chsten Werte bei den Patienten, bei denen auch die
Tiefenabweichung grof3 war. Die Abweichungen auf x (rechts-links)- und y (anterior-
posterior)-Achse hatten dagegen starkeren Einfluss auf die Entstehung der kritischen
Abweichung. Es muss in diesem Zusammenhang erwahnt werden, dass sich die
Tiefenabweichung auch auf die x- und y- Koordinate auswirkt. Die Elektroden werden
Ublicherweise von frontal und lateral eingebracht (Trepanationsstelle) und weisen somit
auf ihrem Weg in die Basalganglien nach medial und posterior. In diesen Fallen flihrte
eine z.B. zu tief eingebrachte Elektrode auch zu einer (kleineren) Abweichung von x-

Koordinate (nach medial) und y-Koordinate (nach posterior).
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Bei Betrachtung der Ergebnisse zeigte sich, dass in linker und rechter
Hirnhemisphare die mittlere Abweichung auf der z-Achse (links 1,4 mm und rechts 1,3

mm) gegenuber den Abweichungen der auf x- und y-Achse Uberwog (vgl. Tabelle 4).

Tabelle 4: Abweichung auf den Achsen des stereotaktischen Koordinatensystems

Links [mm] MW | SA Max | Min Rechts [mm] MW SA Max | Min
Abweichung x 1 |+-0,7| 3,2 | 01 Abweichung x 0,8 +-0,81] 3,3 0
Abweichung y | 1 |+/-1,0| 6,7 0 Abweichung vy 0,9 +-0,9 | 3,7 0
Abweichung z | 1,4 | +/-1,5| 81 0 Abweichung z 1,3 +-12| 4,6 0

n= 101 Elektroden (53 links, 48 rechts). Abweichungen in Richtung der drei Achsen des stereotaktischen
Koordinatensystems fiir linke und rechte Seite. Es werden jeweils Mittelwert, Standardabweichung, Maximal-
und Minimalwerte fiir jede Achse angegeben. Flir die Erhebung der Werte wurden Betragswerte der
Abweichungen verwendet. Eine Richtung der Abweichung kann aus diesen Daten nicht enthommen werden.

Die postoperative Lage der Elektrodenspitzen zum geplanten Zielpunkt zeigte,
dass 95 der 101 Elektroden (94,1 %) in einem Radius von 4 mm um den geplanten
Zielpunkt zu liegen kamen. Ein Anteil von 56 der 101 Elektroden (55,4 %) lag in einem
Abstand < 2 mm vom Zielpunkt entfernt.

Die Streuung der Elektroden um den Zielpunkt wurde in so genannten
Zielscheibengraphen dargestellt (Abbildung 13). Durch diese Darstellungsform konnte
die Richtung der Abweichung fur jede einzelne Elektrode dargestellt werden und dabei
die Haufigkeitsverteilung von Abweichungen auf den Achsen des Koordinatensystems
verglichen werden. In Ubereinstimmung mit der Tatsache, dass die Elektroden haufig
tiefer als geplant implantiert wurden (vgl. 2.4), lagen die Elektrodenspitzen postoperativ
am haufigsten medial (x-Koordinate), posterior (y-Wert) und inferior (z-Wert) zum
geplanten Zielpunkt. Diese Abweichung ergab sich aus dem fir die Operationen
Ublicherweise gewahlten Trajektverlauf mit einer pracoronaren und paramedianen, d.h.

anterior und lateral des Zielgebiets liegenden frontalen Bohrlochtrepanation.
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Abbildung 13: Lage der Elektrodenspitze mit Beachtung von x-,y- und z-Abweichung
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n= 101 Elektroden (53 links, 48 rechts). Jeweils drei Zielscheiben stellen Axial-, Coronar-, und
Sagitalschnitte durch die Zielpunkte dar. Die oberen drei Zielscheiben fassen alle Elektrodenspitzen
beider Seiten jeweils zusammen, wobei in einem Bereich von +/- 9 mm alle Elektroden abgebildet
sind. Der in den unteren sechs Diagrammen dargestellte Bereich stellt den Bereich um den Zielpunkt
aus den oberen Abbildungen mit einer kleineren Skalierung (+/- 6 mm) dar. Dabei féllt auf der linken
Seite eine Elektrode aus dem dargestellten Bereich (vgl. obere Zielscheiben). Die Streuung um den
Zielpunkt, der durch die Mitte eines Fadenkreuzes représentiert wird, ist in jeder Grafik
zweidimensional dargestellt.

27



Eine Analyse der KA der 53 Patienten zeigte, dass links 39,6 % (21 von 53) und
rechts 47,9 % (23 von 48) der Patienten kritische Abweichungen von < 1 mm
aufwiesen (vgl. Abbildung 14). Die Abweichungen lagen haufig an der Grenze der
methodischen und technischen Nachweisgrenze (~ 0,5 mm) und sollten in dieser
GroRe auch klinisch keine Relevanz haben. Weitere 57 Elektroden wiesen kritische
Abweichungen (KA) zwischen 1 und 2 mm auf (links 28, rechts 18). Zusammengefasst
blieben auf beiden Seiten nahezu 90 % der kritischen Abweichungen (links 92,4 %,
rechts 85,4 %) unter 2 mm (vgl. Abbildung 14). Nur bei wenigen Patienten (links vier,
rechts sieben) lagen KA > 2 mm vor. Weitere Analysen der Patientengruppe mit KA > 2
mm zeigten hinsichtlich Gesamt- bzw. Tiefenabweichung und Lage zum Zielpunkt

keine signifikanten Unterschiede zum Gesamtkollektiv.

Abbildung 14: Patienten gruppiert nach kritischer Abweichung
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n= 101 Elektroden (links 53, rechts 48). Dargestellt sind in Form Balkendiagrammen vier
Gruppen, die nach der kritischen Abweichung geordnet sind. Der linke (schwarze) Balken
steht jeweils fiir die linke Seite, der rechte (rote) Balken stellt die Anzahl auf der rechten
Seite dar. Jede der vier Gruppen repréasentiert eine Spanne der KA von 1 mm. Auf beiden
Seiten zeigte sich, dass die Mehrheit der Abweichungen zwischen 0 und 2 mm lag.
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3.1.2 Vergleich der Implantationsprazision in verschiedenen Kerngebieten

Je nach Indikation wurden die Elektroden in verschiedene Zielgebiete implantiert
und abhangig vom Zielgebiet die Orientierung des Elektrodenfiihrungssystems (sog.
Ben’s Gun Revolver) verandert (vgl. Kapitel 2.3). Auf Grund der Stichprobengréf3e von
31 Patienten fur STN-, 12 Patienten fir GPI- und 9 Patienten fir VIM-Stimulation
wurde auf eine links-rechts Unterteilung der Elektroden verzichtet. Der im
intralaminaren Thalamus stimulierte Patient wurde in dieser Analyse nicht
bertcksichtigt. Die GA und TA im VIM lagen mit 2,9 mm und 2,2 mm Uber den Werten
in den anderen beiden Kerngebieten (vgl. Tabelle 5). Die KA lag im VIM mit 1,1 mm
(+/- 0,9) auf vergleichbarem Niveau mit den Abweichungen in STN (1,1 mm +/- 0,6)
und GPI (1,2 mm +/- 0,8).

Tabelle 5: Abweichungen in den verschiedenen Kerngebieten

Abweichung [mm] GA TA KA VA

STN 2,1 (+/-1,6) 1,5 (+/-1,7) 1,1 (+/-0,6) 1,2 (+/-1,4)
GPI 2,2 (+/-1,2) 1,7 (+/-1,3) 1,2 (+/-0,8) 0,6 (+/-0,6)
VIM 2,9 (+/-1,2) 2,2 (+/-1,6) 1,1(+/-0,9) 0,6 (+/-0,6)

Angegeben sind die Abweichungen fiir jedes der drei Kerngebiete STN (n= 31 Patienten), GPI (n=12), VIM
(n= 9). Die Abweichungen von linker und rechter Seite wurden jeweils zusammengefasst. GA =
Gesamtabweichung, TA = Tiefenabweichung, KA = kritische Abweichung, VA = Ventrikelabweichung (wird
in Kapitel 3.2.2 behandelt).

Betrachtet man die Daten unter Abbildung 15: Anzahl Operationen mit
Beriicksichtigung der Ben's Gun- verschiedenen Ben’s Gun-Konfigurationen
Einstellung, so konnten VIM- und 3
GPI-Patienten zusammengefasst 30
werden, da beide in x-Konfiguration %51

20 4

operiert wurden. STN-Stimulationen

erfolgten in +-Konfiguration. Die

Anzahl Patienten

mittlere Gesamtabweichung lag fir

die x-Konfiguration links bei 2,5 mm

0 T T T
(+/- 1,4) und rechts bei 2,6 mm (+/- + x unknown

Konfiguration

1,3). Damit lagen die Werte auf

beiden Seiten hoher als in der Ubersicht (iber die Auswahl der Ben's Gun-

Gruppe der STN-Patienten. deren Einstellungen. Es wurde 33 Mal in der +-
’ Konfiguration operiert (31 STN, 2 VIM), 18 Mal in x-

mittlere GA links 1,5 mm (+/- 1,7) Konfiguration (12 GPIl, 6 VIM) und bei zwei
Patienten wurde die Konfiguration nicht protokolliert

und rechts 2,1 mm (+/- 1,4) betrugen. (1 VIM, 1 intralamindrer Thalamus, hier wurde
Jjeweils nur die Implantation in das zentrale Trajekt
protokolliert).
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Die kritische Abweichung lag fur die linke Seite fir beide Konfigurationen bei
1,1 mm, rechts jeweils bei 1,2 mm. Die Abweichungen der Patienten mit unbekannter
Ben’s Gun-Konfiguration wurden auf Grund der kleinen Stichprobe nicht weiter

berucksichtigt.

Tabelle 6: Abweichungen in Abhangigkeit von der Ben’s Gun-Einstellung

Abweichungen in [mm] +/- SA [mm]
Ben’s Gun — Konfiguration X + Unknown
Anzahl Patienten 16 35 2
Gesamtabweichung links 2,5 (+-1,4) 1,5 (+/-1,7) 3,1 (+/- 0,6)
Tiefenabweichung links 1,7 (+/- 1,2) 1,3 (+/- 1,0) 2,5(+/-04)
Kritische Abweichung links 1,1 (+/- 0,6) 1,1 (+/-0,5) 1,8 (+/- 0,2)
Ventrikelabweichung links 0,7 (+/- 0,6) 1,3 (+/- 1,6) 0,9 (+/-0,7)
Gesamtabweichung rechts 2,6 (+/-1,3) 21 (+-14) 0,7 (+/-0)
Tiefenabweichung rechts 2,1 (+/-1,2) 1,9 (+/- 1,2) 0,2
Kritische Abweichung rechts 1,2 (+/- 1,0) 1,2 (+/- 0,8) 0,3 (+/-0,5)
Ventrikelabweichung rechts 0,7 (+/- 0,6) 1,0 (+/- 1,2) 0,4 (+/-0,5)

Angegeben sind Gesamt-, Tiefen-, Horizontal- und Ventrikelabweichung in Abh&ngigkeit von der Ben's
Gun-Konfiguration. Zusétzlich sind in dieser Tabelle Werte fiir die Ventrikelverschiebung der linken und
rechten Seite angegeben, die sich auf die Verschiebung von Landmarken beziehen, die im weiteren
Verlauf der Arbeit vorgestellt werden (vgl. Kapitel 3.2 ff.). Alle Werte sind mit Standardabweichung
angegeben.

Die Wahl des jeweiligen Trajekts fur die Implantation der Stimulationselektrode
beruhte auf den Ergebnissen der elektrophysiologischen Tiefenableitungen und
Teststimulationen (Symptombesserungen bzw. Nebenwirkungen). Es wurden jeweils
die GA, TA und KA fir die verschiedenen Flhrungstrajekte verglichen (Tabelle 7).
Hierbei wurde auf eine getrennte Betrachtung beider Seiten verzichtet. Neben dem
durch nur 3 Elektroden reprasentierten posterioren Trajekt (Gesamtabweichung: 2,7
mm (+/- 1,8)), wiesen das mediale und das antero-laterale Trajekt die gréte Gesamt-
und Tiefenabweichung auf (GAy= 2,4 mm (+/- 2,4), GAa= 2,5 mm (+/- 1,3)). Die
Gesamtabweichung bei Implantationen ins anteriore und zentrale Trajekt lag mit
2,0 mm (GA4) und 2,1 mm (GAz) unter diesen Werten. Die kritische Abweichung zeigte
mit Werten zwischen 1,1 und 1,3 mm keine grolRen Schwankungen. Die hdchste
mittlere KA bestand bei Elektrodenimplantationen Uber dem zentralen Trajekt
(KAz= 1,3 mm (+/- 0,8)).
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Tabelle 7: Abweichungen in Abhédngigkeit vom gewdhlten Trajekt

Gewadbhltes Trajekt A r4 M P AL AM
Abweichungen [mm]

Gesamtabweichung | 2,0 (+/-1,3) | 2,1 (+/-1,2) | 2,4 (+/-24) | 2,7 (+/-1,8) | 2,5 (+/-1,3) | 1,9 (+/-0,9)
Tiefenabweichung 1,5 (+/-1,3) | 1,4 (+/-1,3) | 1,9 (+/-2,5) | 2,3 (+/-2,2) | 2,0 (+/-1,5) | 1,5 (+/-0,6)
Kritische Abw. 1,2 (+/-0,7) [ 1,3 (+/-0,8) | 1,1 (+/-0,6) | 1,1 (+/-0,2) | 1,1 (+/-0,7) | 1,2 (+/-0,8)
> Elektr. =101 22 38 19 3 15 4

Angabe von Gesamt-, Tiefen- und kritischer Abweichung fiir unterschiedliche Trajekte (n= 101 Elektroden).
Es wird neben Mittelwert und Standardabweichung jeweils die Summe der ausgewerteten Elektroden pro
Trajekt angegeben. In der +-Konfiguration wurde in die Trajekte A, Z, M und P (lateral wurde nie gewé&hlt)
implantiert, in der x-Konfiguration wurde neben dem zentralen Trajekt (iber den AL und AM (die (brigen
wurden nie gewéhlt) implantiert. (A= anterior, Z= zentral, M= medial, P= posterior, AL= anterolateral, AM=
anteromedial).

3.2 Ergebnisse zur Messung intracranieller Luftansammlungen

Hirnverschiebungen stellen eine haufige Begleiterscheinung bei neurochirurgischen
Operationen dar, deren Auftreten durch mehrere Faktoren beeinflusst wird. In dieser
Arbeit wurde der intraoperative Verlust von Liquor cerebrospinalis und der dadurch
bedingte Eintritt von Luft analysiert. Zu diesem Zwecke wurden in postoperativen CT-
Bildern das Volumen und die Lage intracranieller Lufteinschliisse (Pneumocephali)

bestimmt.

3.2.1 Mittleres Volumen und raumliche Verteilung von Pneumocephali

Im  Gesamtkollektiv (53

Computertomographien bei 34 Patienten Lufteinschliisse festgestellt werden. Im Mittel

Patienten) konnten in den postoperativen
betrug das Volumen bei allen 53 Patienten 4,6 ml (+/- 11,4). Bei den 34 Patienten mit
nachweisbaren Pneumocephali betrug das mittlere Volumen 7,2 ml (+/- 13,7). Das
Volumen der Lufteinschlisse wies gro3e Schwankungen auf (Maximum 70,9 ml,
Minimum 0,3 ml). 79,4 % der gemessenen Volumina waren kleiner als 10 ml (27 von
34 Patienten). Der Median lag bei 2,1 ml. Bei der Gruppe der 7 Patienten mit
Lufteinschlissen > 10 ml betrug das Volumen durchschnittlich 26,9 ml (+/- 21,0). Das
mittlere Volumen der 27 Patienten mit Volumina zwischen 0,1 ml und 10 ml betrug nur
21 ml (+/- 1,9). Es wurden nur bei drei Patienten Lufteinschlisse von > 20 ml

gemessen.
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Die Patienten mit intracraniellen Lufteinschlissen wurden nach der GroRe der
Pneumocephali in sechs Gruppen aufgeteilt (Abbildung 16). Patienten ohne
messbare intracranielle Luftansammlungen (n= 19) und Patienten mit
Lufteinschlissen < 2,5 ml stellten die groften Gruppen (n= 20) dar. Die sieben
Patienten mit Lufteinschlissen > 10 ml wurden trotz erheblicher individueller

Unterschiede zu einer Gruppe zusammengefasst.

Abbildung 16: Gruppenbildung der Patienten mit Pneumocephalus
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Verteilung der Patienten auf sechs Gruppen, geordnet nach dem Volumen der
intracraniellen Lufteinschliisse. Bei Gruppe 1 (19 Patienten) konnten postoperativ
keine Lufteinschliisse festgestellt werden. Gruppe 2 weil3t Einschliisse von bis zu 2,5
ml auf und stellt mit 20 Patienten die gré3te Gruppe dar. Gruppe 3 (< 5 ml), Gruppe 4
(< 7,5 ml) und Gruppe 5 (< 10 ml) weisen vier Patienten, zwei Patienten bzw. einen
Patienten auf. Gruppe 6 (sieben Patienten) fasst alle Patienten zusammen, die
Lufteinschliisse > 10 ml aufwiesen (Einzelwerte in ml: 70.9, 36.5, 21.2, 18.1, 15.9, 13,
12.6.).

Bei den 34 Patienten mit messbaren Lufteinschlissen lagen die Pneumocephali in

zehn Fallen beidseits frontal (meist symmetrisch zur Falx cerebri als Mittellinien-

referenz) verteilt. Bei den restlichen Patienten waren sie seitenbetont zu finden, und

zwar linksbetont bei 16 Patienten und rechtsbetont bei acht Patienten.
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3.2.2 Analyse zur Verschiebung anatomischer Referenzpunkte

Um zu Uberprifen, ob intracranielle Lufteinschlisse mit einer starkeren
Verschiebung von anatomischen Landmarken einhergehen, wurde die Verschiebung
der Ventrikelvorderhérner und des Pinealiskalks in der Patientengruppe mit
Pneumocephali (n= 34) mit denen in der Gruppe ohne postoperative Pneumocephali
(n= 19) verglichen. Die mittlere Verschiebung der Seitenventrikel betrug bei allen 53
Patienten links 1,1 mm (+/- 1,3) und rechts 0,9 mm (+/- 1,0). Die Werte fir die 34
Patienten mit Lufteinschlissen lagen links bei 1,3 mm (+/- 1,6) und rechts bei 1,0 mm
(+/- 1,1). Die maximale Verschiebung der Ventrikelvorderhdrner lag links bei 6,4 mm,
rechts bei 6,3 mm (VAuinimum = O mm). Die Ventrikelverschiebung der Patienten ohne
Lufteinschlisse (links 0,8 mm (+/- 0,7) und rechts 0,6 mm (+/- 0,8)) lag beidseits im
Mittel unter den Werten der Patienten mit Pneumocephali. Der Unterschied war nicht
statistisch signifikant (unpaired t-Test pjks= 0,203, Precnts= 0,171). Der Pinealiskalk
verschob sich im Laufe der Operation im gesamten untersuchten Kollektiv im Mittel um
0,5 mm (+/- 0,7), das Verschiebungsmaximum der PA lag bei 3,7 mm, das Minimum
bei 0 mm. Die Verschiebung der Glandula pinealis lag bei den Patienten ohne
Lufteinschlisse mit 0,7 mm (+/- 0,9) Uber dem Durchschnittswert von 0,4 mm (+/- 0,4)

bei den Patienten mit Lufteinschlissen (vgl.Tabelle 8).

Tabelle 8: Lufteinschliisse und Verschiebung anatomischer Referenzstrukturen

Gruppe Alle Luft Keine Luft
Anzahl Patienten 53 34 19
MW Volumen [ml] 4,6 (+-11,4) 7,2 (+/-13,7) 0
Abweichung Ventrikel links [mm] 1,1 (+/-1,3) 1,3 (+/-1,6) 0,8 (+/-0,7)
Abweichung Ventrikel rechts [mm] 0,9 (+/-1,0) 1,0 (+/-1,1) 0,6 (+/-0,8)
Abweichung Pinealiskalk [mm] 0,5 (+/-0,7) 0,4 (+/-0,4) 0,7 (+/-0,9)

Die Ergebnisse fassen das durchschnittliche intracranielle Luftvolumen, sowie die Verschiebungen von
Ventrikelspitzen (links und rechts) und Pineliskalk zusammen. Dargestellt sind die Werte aller 53 Patienten
und die Werte fiir die Patienten mit postoperativen Lufteinschliissen (Gruppe ,Luft* mit 34 Patienten) bzw
ohne Lufteinschliisse (Gruppe ,Keine Luft” mit 19 Patienten).
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Analysen zur Ventrikel- und Pinealisverschiebung bei ansteigendem intracraniellen
Luftvolumen ergaben, dass bei Volumina bis 10 ml weder die Seitenventrikel noch der
Pinealiskalk erhdhten Verschiebungen (im Vergleich zur Gruppe ohne Lufteinschlisse)
unterlagen (vgl. Abbildung 21; Tabelle 9). Es zeigten sich bei Volumina < 10 ml mittlere
Verschiebungen der Vorderhérner zwischen 0,4 mm und 0,9 mm. Der Pinealiskalk
zeigte bei Patienten mit Lufteinschlliissen < 10 ml in allen Gruppen niedrigere mittlere
Verschiebungen als bei der Patientengruppe ohne Lufteinschlisse (0,7 mm (+/- 0,9),
vgl. Tabelle 9).

Tabelle 9: VA und PA bei ansteigenden Luftvolumina

Volumen [ml] VA links VA rechts PA
0 0,8 (+/-0,7) 0,6 (+/-0,8) 0,7 (+/-0,9)
>0und <25 0,6 (+/- 0,5) 0,7 (+/-0,4) 0,3 (+/-0,3)
>2,5und <5 0,5 (+/-0,5) 0,4 (+/-0,6) 0,1(+/-0,2)
>5und <75 0,9 (+/- 0,6) 0,9 (+/-0,3) 0,5 (+/- 0,6)
>7,5und <10 0,8 (+/- 0,0) 0,8 (+/-0,8) 0,4 (+/-0,0)
>10 3,7 (+/-2,0) 2,5(+-18) 0,7 (+/- 0,6)

n=53. Dargestellt sind Ventrikel- und Pinealisabweichungen abhéngig vom intracraniellen Luftvolumen.
Die Ventrikelabweichung nimmt auf beiden Seiten in der Gruppe mit Volumina > 10 ml deutlich zu,
wéhrend die Pinealisabweichung in dieser Gruppe noch keinen erhéhten Verschiebungen unterliegt
(siehe auch Abbildung 17). VA = Ventrikelabweichugn, PA = Pinealisabweichung.

Ein Vergleich der verschiedenen Gruppen (vgl. Tabelle 9) zeigte signifikant erhdhte
Ventrikelabweichungen in der Patientengruppe mit Luftvolumina groRer 10 ml
(unpaired t-Test p< 0,01). Die mittlere Ventrikelverschiebung dieser Gruppe lag bei 3,1
mm (+/- 1,9). Es zeigte sich, dass die Verschieblichkeit der frontal gelegenen
Vorderhdrner bei Uberschreitung eines Grenzwertes von ca. 10 ml deutlich zunahm
und bei den gréRten Luftvolumina den drei- bis vierfachen Wert im Vergleich zur
Patientengruppe ohne Lufteinschlisse erreichte (vgl. Abbildung 17).

Die Verschiebung des Pinealiskalks lag in der Gruppe mit den groéRten
Pneumocephali mit 0,7 mm (+/- 0,6) auf dem Niveau der Vergleichsgruppe ohne
Lufteinschlisse (0,7 mm (+/- 0,9). Die Pinealisabweichungen der Gruppen mit
Lufteinschlissen zwischen 0,1 - 10 ml (0,1 mm — 0,5 mm) lagen alle darunter. Eine

signifikante Erhdhung der PA zeigte sich demnach in keiner der Gruppen.
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Abbildung 17: Abhangigkeit der VA und PA von intracraniellen
Luftvolumina
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Darstellung der Verschiebung von Vorderhérnern (VA) und Pinealiskalk (PA) bei
zunehmendem intracraniellen  Luftvolumen. Es zeigt sich bei der
Ventrikelabweichung eine Zunahme in der Patientengruppe mit Lufteinschliissen
> 10 ml (n= 7). Die mittlere Abweichung des Pinealiskalks liegt in der Gruppe
ohne Lufteinschliisse auf dem Niveau der Gruppe mit Lufteinschliissen > 10 ml.

Wurden die Pneumocephali bifrontal und symmetrisch verteilt nachgewiesen, so
waren auch die Verschiebungen von linkem und rechtem Vorderhorn mit 1,3 mm (+/-
1,8) und 1,2 mm (+/- 1,7) ahnlich gro3. Die Luft war bei den bilateralen Eingriffen aber
haufig nur durch eines der beiden Bohrlécher in den Schadel eingedrungen und wurde
postoperativ nur unilateral nachgewiesen. Deshalb wurde der ipsi- und kontralaterale
Einfluss der unilateralen Pneumocephali auf die Verschiebung der Vorderhérner
gesondert betrachtet.

Bei linksseitigen Pneumocephali verschoben sich die Spitzen der Seitenventrikel
der ipsilateralen Seite um durchschnittlich 1,7 mm (+/- 1,7), auf der rechten Seite lag
die Ventrikelverschiebung in diesen Fallen nur bei 0,9 (+/- 0,6) mm. Wurden die
Lufteinschlisse rechtshemispharisch nachgewiesen, betrug die Verschiebung des
ipsilateralen (rechten) Vorderhorns 0,9 mm (+/- 0,9) und die des kontralateralen
(linken) Vorderhorns 0,6 mm (+/- 0,7) (vgl. hierzu auch Abbildung 18).
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Abbildung 18: Abweichung der Seitenhorner bei seitendominanten
Pneumocephali
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Darstellung der Abweichung beider Vorderhérner in Abhéngigkeit von der Lage der
postoperativ gemessenen Pneumocephali. Die Ergebnisse zeigen, dass die Lage der
Lufteinschliisse Einfluss auf die Verschiebung der beiden Vorderhérner zu nehmen
scheint. Lagen die Pneumocephali dominant in der linken bzw. rechten
Hirnhemisphére, verschoben sich die Vorderhérner der jeweiligen Seite mehr als die
der Gegenseite. In der Patientengruppe ohne Lufteinschliisse und der Gruppe mit
symmetrisch verteilten Lufteinschliissen lagen die VA der beiden Seiten auf
vergleichbarem Niveau, wobei jeweils die VA der linken Seite leicht (iberwog.

In den vorangegangenen Untersuchungen wurde gezeigt, dass Dbei
Lufteinschlissen < 10 ml weder erhdhte Ventrikel- noch Pinealiskalkabweichungen
auftraten. Im Folgenden werden die Ergebnisse in der Patientengruppe mit
Pneumocephali > 10 ml (n= 7) fur jeden Patienten einzeln vorgestellt. Dabei zeigt sich,
dass alle Patienten der Gruppe Uberdurchschnittlich groRe Ventrikelabweichungen
aufwiesen (vgl. Abbildung 19). Es fielen im Seitenvergleich signifikante Unterschiede
zwischen den Verschiebungen von linker und rechter Ventrikelspitze auf. So zeigten
sich bei den Patienten mit seitendominanten Lufteinschlissen (sechs von sieben
Patienten) signifikant grofiere Ventrikelabweichungen auf der Seite der Pneumocephali

(ipsilateral) im Vergleich zur kontralateralen Seite auf (t-Test p=0,017).
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Abbildung 19: VA und PA bei Patienten mit Pneumocephali > 10 ml
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Darstellung der Abweichungen von Vorderhérnern (VA links und VA rechts) und
Pinealiskalk (PA) bei den Patienten mit intracraniellen Lufteinschliissen > 10 ml (n=
7). Auf der x-Achse ist flir jeden Patienten jeweils die Lage der Pneumocephali (L =
linksdominant, R = rechtsdominant, Z = zentral/bilateral) und das intracranielle
Luftvolumen (in ml) angegeben. Es zeigte sich, dass die Ventrikelverschiebungen bei
den Patienten mit den gré3ten Lufteinschliissen am ausgeprégtesten waren. Bei
Seitendominanz der Pneumocephali lag die ipsilaterale VA in fiinf von sechs Féllen
héher als die Verschiebung auf der kontralateralen Seite (t-Test p= 0,017). Fliir den
Pinealiskalk zeigten sich im Mittel keine erhéhten Verschiebungen in dieser Gruppe.
Ab einem Volumen von > 20 ml zeigten sich bei zwei von drei Patienten
Verschiebungen von 1,56 mm. Rechts sind zum Vergleich die Median-Werte fiir VA und
PA aller Patienten angegeben.

Die Lufteinschlisse kamen bedingt durch die intraoperative Rulckenlage der

Patienten frontal im Hirn zu liegen. Dadurch war eine Verschiebung der betrachteten

Landmarken vor allem auf der y-Achse (anterior-posterior) zu erwarten.

Abweichungen auf x- und z-Achse zeigten deutlich niedrigere Werte und blieben bei

der Darstellung der Ergebnisse auf Grund ihres geringen Einflusses auf die VA und PA

unbertcksichtigt.

Bei Betrachtung der y-Abweichung beider Vorderhérner zeigten sich auf beiden

Seiten eine negative Korrelation zwischen dem Luftvolumen und der y-Verschiebung

der beiden Vorderhoérner in posteriorer Richtung (Spearman Rank Order Correlation

links R=-0,53 (P< 0,05); rechts R=-0,55 (P< 0,05)).
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Speziell in der Gruppe mit Pneumocephali > 10 ml lieRen sich mit zunehmenden
Luftvolumina deutlich ansteigende Verschiebungen nach posterior feststellen, wobei in
allen Fallen bei einseitigen Lufteinschlissen das Vorderhorn der betroffenen Seite
héheren Verschiebungen nach posterior unterlag als das Vorderhorn der Gegenseite
(vgl. Abbildung 20). Die Posteriorverschiebung der Vorderhérner lag bei den sieben
Patienten mit Pneumocephali > 10 ml (Median VA 10 miiinks = =3,3 MmM; VAys 10 mi rechts = -
1,9 mm) deutlich Gber dem Median aller Patienten mit Lufteinschlissen (Median VA o
miiinks = =0,5 MmM; VAys omi rechts = -0,6 mm). In dieser Gruppe zeigte sich eine deutlich
grolkere Abhangigkeit zwischen dem Volumen der Lufteinschlisse und der
Verschiebung entlang der y-Achse (Spearman Rank Order Korrelation rws= -0,61 (P>
0,05), rects= -0,89; (P< 0,05); vgl. Abbildung 20) als bei den Patienten mit
Lufteinschllissen < 10 ml (Spearman Rank Order Korrelation rjjxs= -0,07, rechts= -0,09;
P> 0,05).

Die mittlere Abweichung des Pinealiskalks war in der Gruppe mit Pneumocephali
> 10 ml nicht erhéht im Vergleich zu der Patientengruppe ohne Lufteinschlisse
(unpaired t-Test p> 0,05; vgl. Tabelle 9 und Tabelle 10). Betrachtete man das
Patientenkollektiv von 53 Patienten, so ergaben die Messungen bei acht Patienten
Pinealisabweichungen von > 1 mm (Maximum 3,7 mm, Minimum 0 mm, Median 0,3
mm), diese Abweichung schien aber nicht in Zusammenhang mit der intracraniellen
Luftmenge zu liegen. Von den acht Patienten wiesen funf Patienten keine
intracraniellen Lufteinschlisse und ein Patient einen Lufteinschluss von 1,2 ml auf.
Lediglich bei zwei Patienten mit PA > 1 mm lagen intracranielle Volumina > 10 ml (21,2
ml und 70,9 ml) vor. Beide Patienten wiesen dabei PA von 1,5 mm auf (vgl. Abbildung
19).

Bislang wurde der euklidische Abstand zwischen der anterioren Spitze des
Pinealiskalks in pra- und postoperativen Computertomographien betrachtet. Neben im
Durchschnitt nur geringen Verschiebungen, die im Bereich der methodischen
Genauigkeit lagen, schienen sich intracranielle Lufteinschlisse nicht auf die PA
ausgewirkt zu haben. Trotzdem sollte die Moglichkeit Gberpriift werden, ob sich frontale
Lufteinschlisse auf die Richtung dieser (geringen) Abweichungen des Pinealiskalks
auswirken konnten. Da sich, wie bei der Ventrikelverschiebung, frontale
Lufteinschllisse insbesondere in anterior-posteriorer Richtung auswirken wirden,
wurde wiederum die y-Koordinate gesondert betrachtet. In den Patientengruppen mit
niedrigeren Luftvolumina zeigten sich etwa gleich haufig Verschiebungen des
Pinealiskalks nach anterior, posterior bzw. Uberhaupt keine Verschiebungen entlang
der y-Achse (vgl. Tabelle 10).
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Tabelle 10: y-Verschiebung der Glandula pinealis bei ansteigenden Luftvolumina

Gruppe Luft |Patienten |PAypos |[PAyO0 |PAyneg |PA Median[mm] |PA MW [mm]
0ml 19 7 6 6 0,0 0,7 (+/- 0,9)
<2,5ml 20 5 8 7 0,0 0,3 (+/- 0,3)
<5ml 4 0 4 0 0,0 0,1 (+/-0,2)
<7,5ml 2 0 2 0 0,0 0,5 (+/- 0,6)
<10 ml 1 1 0 0 0,2 0,4 (+/- 0,0)
>10 ml 7 0 1 6 -0,3 0,7 (+/- 0,6)

n= 53. Dargestellt sind die Pinealisabweichungen entlang der y-Achse in Gruppen mit verschieden gro3en
intracraniellen Luftvolumina. Unterschieden wird fiir die Patienten jeder Gruppe eine positive (nach anterior),
eine negative (posterior) oder eine 0-Verschiebung (keine Verdnderung entlang der y-Achse). Zusétzlich
angegeben sind der Median und der Mittelwert fiir die PA jeder Gruppe. PA = Pinealisabweichung, pos =
positive y-Werte entsprechen einer Verschiebung nach anterior, neg = negative y-Werte bedeuten
Verschiebungen nach posterior, MW = Mittelwert.

In der Patientengruppe ohne Lufteinschlisse sowie in den Gruppen mit
intracraniellen Luftvolumina < 7,5 ml lag der Median fir die PA entlang der y-Achse bei
0 mm. Ein Patient mit einem Lufteinschluss von 8,1 mm wies eine positive y-
Abweichung des Pinealiskalks (0,2 mm) auf.

Dagegen zeigten sich in der Gruppe mit Lufteinschlissen > 10 ml bei sechs von
sieben Patienten Verschiebungen des Pinealiskalks nach posterior. Bei einem dieser
Patienten lie3 sich keine Verschiebung nachweisen. Der Median der PA dieser Gruppe
> 10 ml Luft entlang der y-Achse lag bei -0,3 mm. Die hdochste Verschiebung wies mit
PA, 709 m = -1,3 mm der Patient mit dem groRten intracraniellen Luftvolumen auf (vgl.
Abbildung 20).
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Abbildung 20: y-Abweichung von Vorderhoérnern und Pinealiskalk

E

E

o

—

§e]

—

2 0
%)

3 HI HI [ [ I ||_|
Q

ge}

c

=

£ -
—

Re)

[

[0)

=

c

@

o i
o '4
@©

c

c

[@)

(o))

5

£ 61 i
B

@)

=

o

<

L (12,6) L(13) R(15,9) R(18,1) L (21,2) L (36,5) Z (70,9) Median

Patienten mit Lage und Volumen [ml] der Pneumocephali

I VA vy links
1 VAyrechts
I PAYy

n= 7. Darstellung der y-Abweichungen (nach posterior) von Vorderhérnern (VA links und VA
rechts) und Pinealiskalk (PA) bei den Patienten mit den gré3ten intracraniellen
Lufteinschliissen. Auf der x-Achse ist fiir jeden Patienten jeweils die Lage der Pneumocephali
(L= linksdominant, R= rechtsdominant, Z= zentral) und das intracranielle Luftvolumen (in mli)
angegeben. Man sieht, dass alle Vorderhérner einer (berdurchschnittlich grof3en
Verschiebung nach posterior unterlagen (vgl. Median). Die gré3ten Abweichungen zeigten
sich bei den Patienten mit den gréBten Luftvolumina. Dies belegt eine signifikante
Abhéngigkeit zwischen dem Volumen der Lufteinschliisse und der (ipsilateralen)
Verschiebung entlang der y-Achse (Pearson Product Moment Correlation R= -0,802, P<
0,05). Der Pinealiskalk unterlag in sechs von sieben Féllen einer Verschiebung nach
posterior. Der Median aller Patienten mit Luft lag bei +/- 0 mm, wobei die Verschiebungen
des Pinealiskalk durchweg deutlich unter den Verschiebungen der Ventrikel lagen. Die
héchste Posterior-Verschiebung des Pinealiskalks zeigte sich bei dem Patient mit dem
groB3ten intracraniellen Lufteinschluss (-1,3 mm).
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3.3 Einfluss von Pneumocephali auf die Elektrodenlage

Im Kapitel 3.2.2 konnte gezeigt werden, dass perioperativ eingetretene
Lufteinschlisse mit intraoperativen Verschiebungen von anatomischen Landmarken
(Vorderhérner der Seitenventrikel) einhergingen. In einem weiteren Schritt wurde
untersucht, ob ebenfalls ein Zusammenhang zwischen dem Volumen der
Pneumocephali und der postoperativen Abweichung der implantierten Elektroden
bestand.

Die Gesamtabweichung (GA) aller Patienten mit intracraniellen Lufteinschlissen
lag mit 2,2 mm (+/- 1,8) fUr die linksseitigen Elektroden und 2,1 mm (+/- 1,5) fur die
rechtsseitigen Elektroden unter den mittleren Abweichungen der Patientengruppe ohne
intracranielle Lufteinschlisse (linke Elektrode 2,3 mm (+/- 1,2), rechte Elektrode 2,5
mm (+/- 1,3)). Sowohl fiir die Gesamtabweichung als auch flir die kritische Abweichung
(KA) und Tiefenabweichung (TA) liel3en sich keine relevant héheren Abweichungen in
der Gruppe mit Pneumocephali im Vergleich zur Gruppe ohne Pneumocephali (Mann-
Whitney-Rank-Sum-Test: Pga= 0,091; P1a= 0,280; Pga= 0,0128) nachweisen.
Vergleiche zwischen der Gesamtabweichung der Gruppe mit den grofiten
Pneumocephali (Lufteinschlisse > 10 ml (n= 7)) mit den Patientengruppen mit
Einschllissen < 10 ml (n= 27) bzw. der Gruppe ohne Lufteinschlisse (n= 19), zeigten
ebenfalls keine relevanten Unterschiede (Mann-Whithey-Rank-Sum-Test: p< 1om=
0,906; pomi= 0,251).

Ein Vergleich der GA in verschiedenen Gruppen mit ansteigenden Volumina der
Pneumocephali zeigte, dass die héchsten Abweichungen (anders als bei der VA) in
den Gruppen ohne bzw. mit kleinen Lufteinschlissen (< 5 ml) enstanden waren (vgl.
Abbildung 21). Ein Grenzvolumen, ab dem die Abweichung starker anzusteigen
schienen, wie bei der Ventrikelabweichung (und eventuell Pinealisabweichung), zeigte
sich fur die Elektrodenabweichung nicht (vgl. Kapitel 3.2.2).

Beim Vergleich der Gesamtabweichung von linker und rechter Elektrode in
Abhangigkeit von der Lage intracranieller Lufteinschlisse, zeigten sich uneinheitliche
Ergebnisse. Wahrend sich bei linksdominanten Lufteinschlissen die Elektrode der
ipsilateralen Seite deutlicher verschob als die Elektrode der Gegenseite, wiesen bei
rechtsdominanten Lufteinschliissen die kontralateralen Elektroden groliere
Abweichungen auf. Die Unterschiede zwischen den Abweichungen beider Seiten
wiesen in keiner der Gruppenn statistische Signifikanz auf (Mann-Whitney-Rank-Sum-

Tests jeweils p> 0,05).

® Der Test wurde jeweils flr die Elektroden beider Seiten zusammengefasst. Bei der Pka zeigte
sich eine signifikante Erh6hung der Gruppe ohne Pneumocephali, wobei die Ergebnisse auf
Grund der kleinen Stichprobe und unzureichender Power nur geringe Aussagekraft besitzen.
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In  der Gruppe mit . . .
Abbildung 21: Gesamtabweichung bei zunehmenden

gleichmafig verteilten Luftvolumina
Pneumocephali (n= 10, MW
8,6 ml (+/- 22,0)) zeigte sich

far die linksseitigen

o
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Elektroden eine Gesamt-

abweichung von 1,6 mm (+/-

1,3) und fir die rechtsseitigen

Elektroden von 1,9 mm (+/-
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Vergleich der Gesamtabweichungen von linker und rechter

zeigte sich auf der Elektrode in Abhéngigkeit vom intracraniellen Luftvolumen. Die
Balken des Diagramms stellen jeweils die mittlere

ipsilateralen Seite eine GA Verschiebung pro Gruppe mit deren Standardabweichung dar.
Die Gesamtabweichung zeigte beim Vergleich der Gruppen

von 2,1 mm (+/- 0,9), die GA keine direkte  Abhingigkeit von den Volumina der
. . Lufteinschliisse. Die GA der Gruppe ohne Lufteinschliisse

der rechten Seite lag in wies im Mittel hdéhere GA auf als die Gruppe mit

. . . Lufteinschliissen > 10 ml.
diesen Fallen bei 1,8 mm (+/-

1,2) (Mann-Whitney-Rank-

Sum-Test p> 0,05). Die KA erreichte auf der ipsilateralen Seite mit 1,1 mm (+/- 0,5)
vergleichbar hohe Werte wie auf der kontralateralen Seite mit 1,0 mm (+/- 1,0). Bei den
Patienten mit rechtsseitigen Lufteinschlissen (n=8, MW 6,2 ml (+/- 7,1)) fiel eine
durchschnittlich hdhere GA auf der kontralateralen Seite auf (3,1 mm (+/- 3,2)) als auf
der Seite der Lufteinschlisse (GA 2,8 mm (+/- 2,0)), ohne dass sich die Werte
signifikant unterschieden (Mann-Whitney-Rank-Sum-Test p> 0,05). Die KA dieser
Gruppe lag auf beiden Seiten bei 1,1 mm (links (+/- 0,4 mm); rechts (+/- 1,0 mm)).
Durch die kleine StichprobengrofRe (n= 8) sowie eine hohe Standardabweichung in
dieser Gruppe wurden die Ergebnisse durch wenige Uberdurchschnittlich hohe
Abweichungen stark beeinflusst (Tabelle 11).

Betrachtete man die gesamte Gruppe mit seitendominanten Pneumocephali (n= 24)
und verglich dabei die Abweichungen von links- und rechtshemispharischer bzw. ipsi-
und kontralateraler Elektrode, so zeigten die Ergebnisse zwar eine hdhere Abweichung
der ipsilateralen Elektroden (Medianisiatera= 2,1 mm, Mediankontraiatera= 1,6 mm),
signifkante Unterschiede zu den Abweichungen der kontralateralen Elektroden lieRen

sich jedoch nicht nachweisen (Mann-Whitney Rank Sum Test p= 0,214).
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Tabelle 11: Einfluss der Lage von Pneumocephali auf GA, TA, KA und VA

Luftverteilung Keine Luft | links rechts beidseits
n=53 19 16 8 10
Intracranielle Luftvolumina [ml] 0 6,9 (+/-9,8) |6,2 (+/-7,1) | 8,6 (+/- 22,0)
Gesamtabweichung links [mm] 2,3 (+/-12) |2,1(+/-0,9) | 3,1 (+/-3,2) |1,6 (+/-1,3)
Tiefenabweichung links [mm] 1,6 (+/-1,3) |1,6 (+/-1,0) |2,5(+/-3,5) | 1,1 (+/-1,5)
Kritische Abweichung links [mm] 1,3 (+/-0,6) [1,1(+/-0,5)|1,1+/-0,4) |0,8(+/-0,4)
Ventrikelabweichung links [mm] 0,8 (+/-0,7) [1,7(+/-1,7)]0,6 +/-0,7) [1,2(+/-1,7)
Gesamtabweichung rechts [mm] 25(+-13) [1,8(+-12) 2,8 +/-2,0) [1,9(+/-1,3)
Tiefenabweichung rechts [mm] 1,8 (+/-1,3) [1,2(+/-1,0) |2,5(+/-1,5) |1,4 (+/-1,4)
Kritische Abweichung rechts [mm] | 1,3 (+/-0,9) [1,0 (+/-1,0) |[1,1+/-1,0) |1,1(+/-0,5)
Ventrikelabweichung rechts [mm] 0,6 (+/-0,8) 10,9(+/-0,9) |0,9+/-0,9) |1,3(+/-1,8)

Abweichung der Elektroden vom geplanten Zielpunkt (GA= Gesamtabweichung; TA= Tiefenabweichung
und KA= kritische Abweichung) und Abweichung der Seitenventrikel (rostrale Spitze der Vorderhérner) in
Abhéngigkeit vom Nachweis uni- bzw. bilateraler Lufteinschliisse.

Weder fur die Tiefen- noch die kritische Abweichung lie sich eine Abhangigkeit
von den intracraniellen Luftvolumina nachweisen. Ahnlich wie die Gesamtabweichung
(GA) lag die KA bei den Patienten mit Lufteinschlissen (links 1,0 mm (+/- 0,6) und
rechts 1,1 mm (+/- 0,9)) jeweils unter den Werten der Gruppe ohne intracerebrale
rechts 1,3 mm (+/~ 0,9)). Auch die

Tiefenabweichung (TA) zeigte bei den Patienten mit Lufteinschlissen (links 1,6 mm

Lufteinschlisse (links 1,3 mm (+/- 0,6);

(+/- 2,0) und rechts 1,6 mm (+/- 1,4)) niedrigere Werte als die Gruppe ohne
intracerebrale Lufteinschlisse (links 1,7 mm (+/- 1,3); rechts 1,8 mm (+/- 1,3)).
Bei

stereotaktischen Koordinatensystems, wurde der starkste Einfluss, entsprechend der

Untersuchung der Elektrodenverschiebung entlang der Achsen des
Verschiebung der Ventrikelvorderhérner, auf der y-Koordinate erwartet. Das bedeutete,
dass es am wahrscheinlichsten zu einer Verschiebung der Elektroden nach posterior
kam. Wie auch fur die Gesamtabweichung (GA), wurden fir die y-Koordinate ahnliche
Abweichungen bei Patienten mit Luftnachweis (MW: links -0,3 mm; rechts -0,4 mm;
Median: links -0,2 mm, rechts -0,3 mm) bzw. ohne Luftnachweis (MW: links -0,3 mm;
rechts -0,5 mm; Median: links -0,3 mm, rechts -0,3 mm) gemessen. Eine getrennte
Analyse abhangig von der Luftverteilung ergab, dass Patienten mit bilateralen
die

Verschiebung der Seitenventrikel sogar niedriger waren (MW: links +0,1 mm; rechts -

Lufteinschlissen  Elektrodenabweichungen zeigten, im Gegensatz zur

0,3 mm; Median: links +0,2 mm; rechts +/-0 mm) als in der Vergleichsgruppe ohne Luft
(vgl. Tabelle 12).
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Tabelle 12: Auswirkung der Luftverteilung auf die y-Abweichung der Elektroden

Luftverteilung keine Luft linksbetont | rechtsbetont bilateral
Anzahl Patienten pro Gruppe 19 16 8 10

links |rechts| links | rechts | links | rechts | links | rechts
Anzahl Elektroden 19 16 16 14 8 8 10 10
Anzahl Elektroden mit] 12 8 11 7 4 7 3 4

Posteriorabweichung (in %) (63%) | (50%) | (69%) | (50%) | (50%) | (88%) | (30%) | (40%)
Median y-Abweichung [mm] -0,3 | -0,2 | -0,5 | -0,1 0,3 -0,8 0,2 0

Mittelwert y-Abweichung [mm] | -0,3 -0,5 | -0,5 0 -05 | 1,3 0,1 -0,3
Maximum y-Abweichung [mm] | -3,1 -2,8 -2 -2,1 -6,7 | -3,7 | -1,6 -2,5

Darstellung der Patienten (n= 53) unterteilt in Gruppen entsprechend der Lage von intracraniellen
Lufteinschliissen. Angegeben ist fiir jede Gruppe die Gesamtzahl der Elektroden und die Elektroden, die
eine Abweichung nach posterior (negative y Koordinate) zeigten. Dariiber hinaus sind der Median,
Mittelwert und Maximalwert der y-Abweichung angegeben. Bei 56 von 101 Elektroden (556%) der
Elektroden wurde eine Abweichung nach posterior nachgewiesen.

Die Untersuchungen zeigten anderseits, dass bei den Patienten mit
seitenbetonten Lufteinschlissen (n= 24) ipsilateral haufiger Abweichungen der
Elektroden nach posterior auftraten als auf der kontralateralen Seite bzw. bei den
Patienten ohne Lufteinschliisse (Tabelle 12). Bei den acht Patienten mit
rechtsbetontem Luftnachweis konnte in 7 Fallen eine posteriore Abweichung der
ipsilateralen Elektrode nachgewiesen werden. Im Kontrollkollektiv ohne Luft wurde eine
Verschiebung nach posterior in 20 von 35 Fallen nachgewiesen. Die Abweichung (MW
und Median) war gréler als in den Patientengruppen mit bilateralem bzw. ohne
Luftnachweis (Tabelle 12). Auch bei linksbetonten Lufteinschlissen (16 Patienten)
zeigten die Elektrodenabweichungen der ipsilateralen Seite in der Mehrheit nach
posterior (11 von 16). Die Abweichung war starker als kontralateral, wenngleich die
absoluten Betrage (MW und Median) sich nicht so stark von den Ubrigen Gruppen

unterschieden wie bei rechtsbetontem Luftnachweis (Tabelle 12).

Um die Frage moglicher Auswirkungen von Lufteinschlissen, fir die bislang einzig
die ipsilateralen Effekte bei seitengetrennter Auswertung sprechen, weiter zu
untersuchen, wurden die Elektrodenabweichungen in der Patientengruppe mit
Pneumocephali > 10 ml (n= 7) einzeln betrachtet (Abbildung 22 und Abbildung 23).

Der mit Abstand gréfte, bilaterale Lufteinschluss von 70,9 ml fuhrte zu einer
Gesamtabweichung von links 1,8 mm und rechts 1,0 mm, die jeweils etwas unter dem
Median (links 2,0 mm, rechts 1,7 mm) aller operierten Patienten lag (vgl. Abbildung
22). Auch bei einer isolierten Betrachtung der y-Koordinate zeigte sich hier eine nur

geringfligig hohere Abweichung, die auf der rechten Seite sogar nach vorne wies. Der
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Patient mit einem Lufteinschluss von 12,6 ml zeigte in &hnlicher Weise eine
unerwartete Abweichung der ipsilateralen Elektrode nach anterior (Abbildung 23). In
drei Fallen dagegen (Patienten mit Lufteinschlissen von L (13 ml), L (21,2 ml) und L
(36,5 ml); vgl. Abb. 23) wurden Uberdurchschnittlich grof3e, ipsilaterale
Elektrodenabweichungen nach posterior nachgewiesen. Bei den beiden Fallen mit
rechtsbetonten Lufteinschlissen (R (15,9 ml) und R (18,1 ml)) wichen die ipsilateralen
Abweichungen nur wenig vom Uubrigen Gesamtkollektiv ab, wahrend kontralateral

ungewdhnlich grolte Abweichungen nach anterior festzustellen waren.

Abbildung 22: GA fiir linke und rechte Elektrode bei Pneumocephali > 10 mli

Abweichungen [mm]

0 T T T T T T
L (12,6) L (13) R(15,9) R (18,1) L (21,2) L (36,5) Z (70,9) Median

Patienten mit Lage und Volumen [ml] der Pneumocephali

I GA links
[ GArechts

n= 7. Darstellung der Gesamtabweichung von linker und rechter Elektrode fiir die sieben
Patienten und Angabe des Median. Die Bezeichnungen L (= links), R (= rechts) und Z (=
beidseits) beziehen sich auf die Lage der Pneumocephali, der Wert in Klammern gibt das
Volumen an. Auf die Darstellung von TA und KA wurde in dieser Darstellung verzichtet.
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Die Elektrodenabweichungen fir alle sieben Patienten dieser Gruppe zeigten
Gesamtabweichungen zwischen 0,5 mm und 4,2 mm, wobei sich keine Abhangigkeit
von zunehmenden Luftvolumina und der Elektrodenabweichung nachweisen lief
(Pearson Product Moment Correlation R?%js= 0,179, R%ecnis= -0,323, P>0,05). Auch fiir
die Abweichung entlang der y-Koordinate lieR® sich kein Zusammenhang zwischen Luft
und der Abweichung der Elektrode beider Seiten erkennen (Pearson Product Moment
Correlation: ipsilaterale Elektrode R®= -0,572; kontralaterale Elektrode R?= 0,544, P>
0,05).

Abbildung 23: Elektrodenabweichung auf der y-Achse

-2

L (12,6) L (13) R(15,9) R (18,1) L (21,2) L (36,5) Z (70,9)

Abweichungen nach anterior (+) und posterior (-) [mm]

Patienten mit Lage und Volumen [ml] der Pneumocephali

I y-Wert links
[ y-Wert rechts

Verschiebungen von linker und rechter Elektrodenpsitze entlang der y-Achse in der Gruppe
mit Pneumocephali > 10 ml (n= 7). Die Achsenbeschriftungen mit L (=links), R (=rechts) und
Z (=beidseits) beziehen sich auf die Lage der Pneumocephali, der Wert in Klammern gibt das
Jjeweilige Volumen an. Balken im negativen Bereich entsprechen einer Verschiebung in
posteriorer Richtung. Es zeigte sich in mehreren Féllen die Verschiebung einer Elektrode
nach posterior, wédhrend die Elektrode der anderen Seite nach anterior verschoben wurde.
Insgesamt ist kein direkter Zusammenhang zwischen intracraniellem Volumen und der y-
Verschiebung der Elektroden zu erkennen.
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Bei Betrachtung der Patienten mit seitendominanten Pneumocephali > 10 ml (n= 6),
zeigten die Ergebnisse, dass grolRere Elektrodenverschiebungen (GA und y-
Abweichung) gehauft auf der Seite der ipsilateralen Elektrode entstanden waren (flnf
von sechs Falle). Die mittlere Gesamtabweichung der ipsilateralen Elektrode lag mit
2,6 mm (+/- 0,9) in diesen Fallen Uber den Werten der kontralateralen Elektrode (1,5
mm (+/- 0,6), t-Test p= 0,046, Power 0,446 (> 0,8)).

Auch die Abweichung der Elektroden entlang der y-Achse zeigte hdohere
Abweichungen auf der Seite der ipsilateralen Elektrode (0,9 mm (+/- 0,9), kontralateral
(0,2 mm (+/- 0,7) (t-Test p= 0,049, Power 0,432 (> 0,8)).

Das Ausmal dieser Verschiebungen lag in den meisten Fallen trotz der grof3en
Lufteinschlisse jedoch unter dem Ausmald der medianen Gesamtabweichungen im
gesamten Patientenkollektiv (vgl. Abbildung 22). Es zeigten sich keine kontinuierlich
zunehmenden Abweichungen (weder GA noch y-Abweichung) bei ansteigenden
Luftvolumina (vgl. Abbildung 22 und Abbildung 23). Darlber hinaus lie sich keine
Korrelation von Luft und Elektrodenabweichungen flir die betroffenen Elektroden
nachweisen (Spearman Rank Order Correlation: GA,si R= 0,07, GAxonra R= -0,09; y-
Abweichungen GA, ipsi R=-0,71, GA, tontra R= 0,64, jeweils P> 0,05). Es fiel zudem auf,
dass die Messungen in mehreren Fallen (sechs von sieben Patienten)

Elektrodenabweichungen einer der Elektroden nach anterior ergaben (Abbildung 23).
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4 Diskussion

In dieser Arbeit wurden die Prazision der Implantation von 101 Elektroden zur
tiefen Hirnstimulation und die intraoperative Verschiebung von Hirnstrukturen
untersucht. Als wesentliche Ursache flr intraoperative Hirnverschiebungen wurden
Lufteinschliisse angenommen. Das Volumen intraoperativ eingetretener Luft wurde
quantifiziert und ein Zusammenhang mit der Abweichung definierter Hirnstrukturen und
der Implantationsprazision analysiert.

Die Verschiebung von Hirnstrukturen (,brainshift’) stellt ein bekanntes Problem bei
neurochirurgischen Eingriffen dar, wobei man dem Verlust von Liquor cerebrospinalis
und dem Eintritt von Luft in den Schadel bei der Entstehung perioperativer
Hirnverschiebungen eine entscheidende Rolle beimisst [13;33;37;92]. Im untersuchten
Patientenkollektiv zeigten sich bei 34 von 53 Patienten postoperative Pneumocephali.
Die Volumina lagen zwischen 0,3 ml und 70,9 ml (MW 7,2 ml (+/- 13,7), Median 2,1
ml). Bei sieben Patienten fanden sich postoperativ Pneumocephali mit Volumina von
mehr als 10 ml. Die Pneumocephali waren aufgetreten, obwohl verschiedene
intraoperative MaRnahmen den Eintritt von Luft méglichst gering halten sollten. Dazu
gehorten die vorsichtige, nur punktuelle Perforation der Dura mater und die Benutzung
von Fibrinkleber zum méglichst wasserdichten Verschluss der Bohrlécher.

Elias et al. konnten zeigen, dass das Volumen postoperativer Pneumocephali mit
der Verschiebung von Hirnstrukturen korrelierte, wobei sich der Liquorverlust als
einziger signifikanter Faktor fur die Entstehung von Hirnverschiebungen erwies (p<
0,05). In der Studie von Elias et al. konnte kein signifikanter Zusammenhang zwischen
,Jbrainshift und Faktoren wie Operationsdauer (r= 0,13), Patientenalter (r= 0,11),
praoperativem Ventrikelvolumen (r= 0,06) und Zeitverzégerung bis zur postoperativen
Bildgebung (r= 0,18) nachgewiesen werden [18], wenngleich die Ergebnisse anderer
Studien nahelegen, dass die Dauer der Operationen [76], das mit dem Patientenalter
veranderte Ventrikelvolumen [24] sowie der Einfluss der Schwerkraft [24;63;76]
durchaus einen Einfluss auf die Verschiebung von Hirnstrukturen haben kénnen. In
unseren Untersuchungen lie3 sich kein direkter Zusammenhang zwischen dem
Volumen der Pneumocephali und Liquorfluss beglnstigenden Faktoren wie
Ventrikelbreite bzw. —lange, Patientenalter und Wahl des Zielgebiets nachweisen
(Daten nicht gezeigt). Im untersuchten Patientenkollektiv mag der Liquorverlust jedoch
durch die flache Rickenlagerung begtinstigt worden sein, die durch die Positionierung
des Patienten in der CT Gantry vorgegeben war. Durch eine solche Lagerung ist das
Risiko flur Liquorverlust im Vergleich zu Operationen mit leichter Oberkdrper-

hochlagerung erhoht [63].
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Die Hirnverschiebung wurde anhand von Landmarken gemessen, die sich mit hoher
und vom Untersucher unabhangiger Prazision in den Computertomographien
bestimmen lieRen. Als vordere Landmarke zur Bestimmung von Hirnverschiebungen
dienten die Vorderhérner der beiden Seitenventrikel, als hintere Landmarke wurden
Kalkablagerungen in der Glandula pinealis genutzt. Weder die vordere noch die hintere
Kommissur konnte in unserem Kollektiv als anatomische Referenzstruktur dienen, da
die Region des dritten Ventrikels von postoperativen Elektrodenartefakten in der
Computertomographie Uberstrahlt wurde.

Der Einfluss der frontalen Lufteinschlisse war bei Betrachtung des gesamten
Kollektivs gering. Blieben die Luftvolumina unter einem Volumen von 10 ml, zeigten
sich fur die Ventrikelverschiebung vergleichbare Abweichungen wie bei den Patienten
ohne Luftnachweis (MW« 1om 0,6 mm (+/- 0,5); Median< 1om 0,7 mm; vgl. Tabelle 9). Im
Durchschnitt betrug die Ventrikelverschiebung 1,2 mm. Damit lag sie in der
GroRenordnung der von Elias et al. gemessenen Abweichung der vorderen Kommissur
(1,0 mm (+/- 0,8)) [18], wobei zu berlcksichtigen ist, dass die in unserem Fall
bestimmte Ventrikelspitze dichter an den frontalen Lufteinschliissen liegt. Ahnliche
Verschiebungen der vorderen Kommissur sind in mehreren anderen Studien
beschrieben worden [24;37;55;63]. Neben euklidischen Abweichungen der vorderen
Kommissur von 1,0 mm [63] bzw. 1,8 mm [37], wurden in mehreren Studien unter
anderem die Abweichung bestimmter Landmarken entlang der y-Achse bestimmt.
Petersen et al. erzielten dabei posteriore Verschiebungen der AC von 0,4 mm [63], bei
Halpern et al. lag diese Abweichung bei 1,5 mm [24] und von Miyagi et al. wurden
Abweichungen der AC zwischen 1,15 mm (unilaterale OP) und 2,2 mm (bilaterale OP)
beschrieben [55].

Bei Uberschreitung eines Grenzvolumens von 10 ml war in unserem Patienten-
kollektiv eine deutliche Erhéhung der Ventrikelverschiebung von im Durchschnitt 3,1
mm (maximal 6,4 mm) festzustellen (n= 7). Meist waren die Lufteinschllisse unilateral
zu beobachten. In Ubereinstimmung mit der Annahme, dass sie die wesentliche
Ursache fir intraoperative Verschiebungen darstellen, fanden sich bei einseitigen
Lufteinschllissen in den meisten Fallen ipsilateral héhere Abweichungen.

Die reine Posteriorverschiebung der Vorderhdrner entlang der y-Koordinate (Median
VA 1omi iinks= =3,3 MM; VApsiomi rechts= -1,9 mm) lag bei den sieben Patienten mit
Pneumocephali > 10 ml deutlich Gber der medianen y-Abweichung der Gruppe aller
Patienten mit Lufteinschliissen (Median VAo mi iinks = -0,5 mmM; VA>omi rechts = -0,6 mm).
Daruber hinaus zeigte sich in dieser Gruppe, dass das Volumen der intracraniellen

Lufteinschlisse zumindest fiir die rechte Elektrode negativ mit dem Ausmal} der
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Posteriorverschiebung der Ventrikel korrelierte (Spearman Rank Order Correlation
Rinks= -0,61 (P> 0,05), Rrecnis= -0,89; (P< 0,05); vgl. hierzu auch Kap. 3.2.2).

Im Gegensatz zu der deutlichen Verschiebung der Vorderhornspitzen (vordere
Landmarke; MW 1,2 mm) hatten die frontalen Lufteinschlisse nur einen geringen
Einfluss auf die Verschiebung des Pinealiskalks (hintere Landmarke). Die
Verschiebung des Pinealiskalks betrug in unserem Kollektiv durchschnittlich nur 0,5
mm (+/- 0,7). Die Abweichung bei Patienten mit Lufteinschlissen (MW 0,4 mm) lag
sogar unter der mittleren Abweichung der Patientengruppe ohne Lufteinschlisse (0,7
mm). Es lied sich fir den Pinealiskalk kein eindeutiger Zusammenhang zwischen
intracraniellem Luftvolumen und der postoperativen Abweichung (Spearman Rank
Order Correlation R= 0,562, P> 0,05) nachweisen. Wahrend die Messungen bei
einigen Patienten eine unerwartete Verschiebung des Pinealiskalk nach anterior
ergaben (PA, max= +0,7 mm), zeigte die Mehrheit der Patienten keine intraoperative
Verschiebung des Pinealiskalks (Median +/- 0 mm).

Die Ergebnisse zeigten, dass sich lediglich in der Patientengruppe mit
intracraniellen Lufteinschlissen > 10 ml mehrheitlich negative y-Abweichungen des
Pinealiskalks nachweisen lieBen (sechs von sieben Patienten). Diese Verschiebungen
lagen allerdings mit einem Median von —0,3 mm nur knapp Uber der Nachweisgrenze.
Eine Korrelation zwischen den y-Abweichungen und dem intracraniellen Volumen lie
sich auch in dieser Gruppe nicht nachweisen (R= -0,61, P> 0,05). In allen anderen
untersuchten Gruppen (Luft jeweils < 10 ml) zeigte sich im Falle von Pinealiskalk-
verschiebungen ein ausgeglichenes Verhaltnis zwischen Patienten mit Verschiebungen
nach anterior, posterior bzw. ohne nachweisbare Verschiebungen (vgl. Kapitel 3.2.2
und Tabelle 10).

Unsere Ergebnisse sprechen am ehesten dafiir, dass intraoperativ eingetretene Luft
bei grélieren Volumina zwar die Lage anteriorer Hirnstrukturen beeinflussen kann,
jedoch zu keiner relevanten Verschiebung des Hirns in Hohe der Glandula pinealis
fuhrt. Auch eine gelegentlich postulierte Rickverlagerung (Absinken) des Hirns nach
mehrstindiger flacher Lagerung einhergehend mit Liquorverschiebungen scheint keine
wesentliche Rolle zu spielen [24;63;76], da auch solche Hirnverlagerungen durch
Bestimmung der Pinealisverschiebung hatten nachgewiesen werden kdnnen.

In Einzelfallen (8 von 53) waren Pinealisverschiebungen von > 1 mm nachzuweisen.
Diese waren z.B. bei zwei von drei Patienten mit Lufteinschlissen > 20 ml zu
beobachten, womit nicht ausgeschlossen werden kann, dass sehr gro3e Luftvolumina
sich auch bis in Hohe der Glandula pinealis auswirken kénnen. Anderseits wurden
auch bei Patienten mit Lufteinschlissen von < 10 ml (n= 1) und sogar bei Patienten

ohne Lufteinschlisse (n= 5) in Einzelfdllen ebenfalls Pinealisabweichungen von
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> 1 mm nachgewiesen, so dass offenbar auch andere Einflussfaktoren als
intracranielle Luft auf deren Entstehung einzuwirken scheinen.

Zu vergleichbaren Ergebnissen kamen mehrere andere Studien, bei denen die
vordere Kommissur hoheren y-Abweichungen unterlag als die hintere Kommissur
[24;37;55;63]. In der Studie von Elias et al. korrelierte die Verschiebung anterior
gelegener Strukturen wie Frontalhirn (3,5 mm; r= 0,64; p< 0,001) und vordere
Kommissur (1,0 mm; r= 0,75; p< 0,001) starker mit den Pneumocephali als die weiter
posterior gelegene hintere Kommissur (0,7 mm; Korrelation nicht angegeben) [18].

Unter der Annahme, dass die Auswirkungen der frontalen Lufteinschlisse nach
posterior kontinuierlich abnehmen, darf davon ausgegangen werden, dass sich die
zwischen den Kommissuren liegenden Zielgebiete (STN, GPI, Thalamus) wahrend der
Operationen geringer verschieben als die beiden Vorderhérner (vgl. unsere Daten)
bzw. die vorderen Kommissur [24;55;63]. Zumindest fur Patienten, deren
Lufteinschlisse maximal 10 ml betragen, darf postuliert werden, dass sich die
Zielgebiete im Durchschnitt um nicht mehr als 1 mm verschieben. Jedoch ist es
moglich, dass starker raumfordernde Luftvolumina von > 10 ml zu grbReren

Verschiebungen (> 1 mm) der Zielgebiete fuhren kénnen.

Auf die tatsachliche Position einer Elektrode im Zielgebiet wirken sich jedoch nicht
nur die durch Lufteinschliisse bedingten anatomischen Verschiebungen aus, sondern
auch die Prazision des Implantationsprozesses. Dariiber hinaus ergibt sich die Frage,
ob sich die perioperativ aufgetretenen Pneumocephali nicht nur auf das Hirn, sondern
auch die Genauigkeit der Elektrodenimplantation auswirken. Zu diesem Zweck wurde
im untersuchten Patientenkollektiv neben dem Ausmal der Hirnverschiebungen auch
die postoperative Abweichung der Elektroden vom geplanten Zielpunkt analysiert.

Neben dem euklidischen Abstand zwischen geplantem Zielpunkt und tatsachlicher
Elektrodenspitze (Gesamtabweichung), wurde unseres Wissens erstmalig zwischen
zwei klinisch relevanten Teilabweichungen unterschieden. Neben einem potenziell
korrigierbaren Tiefenfehler in Verlaufsrichtung des Trajekts (Tiefenabweichung), wurde
auch die auf Hb6he des Zielpunkts bestehende kritische Abweichung in anterior-
posteriorer bzw. medial-lateraler Richtung isoliert betrachtet.

Da die Elektrodenimplantationen am Universitatsklinikum Hamburg in einem eigens
daflr ausgestatteten ,stereotaktischen® Operationssaal mit einem integrierten
Computertomographen  durchgefihrt  wurden, erfolgte die  postoperative
Elektrodenlokalisation anhand von Computertomographien. Trotz eines mit dieser
Technik nicht vermeidbaren Strahlungsartefakts durch die Elektrodenspitze konnten

mehrere Studien zeigen, dass Kontrollen der postoperativen Elektrodenposition mittels
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Computertomographie mit hoher Prazision durchgefiihrt werden kénnen. Die Prazision
der Koordinatenbestimmung mit Computertomographie scheint dabei der in anderen
Zentren angewendeten postoperativen Magnetresonanztomographpie Uberlegen zu
sein [20;47;64;94].

Aufgrund der Verwendung des Computertomographen wurde bei den Operationen
keine intraoperative Rontgendurchleuchtung zur Verifikation der Elektrodenlage
durchgefiihrt, womit die Méglichkeit zur Kontrolle der Implantationstiefe in Echtzeit
entfiel. Die stattdessen posthoc angewendete stereotaktische Koregistrierung von pra-
und postoperativen CT-Bildern vereinte jedoch andere Vorteile, die diesen Nachteil
kompensierten. So blieben die Patienten bis zu den postoperativen Aufnahmen im
stereotaktischen Kopfring fixiert, was die Integration der postoperativen Aufnahmen in
das bestehende stereotaktische Koordinatensystem erleichterte. Die Koregistrierung
der CT-Datensatze mittels fiducial markers’ am Ringsystem sicherte dadurch eine
hohe Prazision bei der Koregistrierung von pra- und postoperativen Bildern. Zudem bot
eine solche CT-Bildgebung den klinischen Vorteil, dass man damit direkt postoperativ
intracranielle Blutungen nachweisen konnte.

Far die Errechnung der Elektrodenabweichungen wurden die stereotaktischen
Koordinaten der Elektrodenspitze in den postoperativen CT-Aufnahmen bestimmt. In
einer von uns durchgefihrten Phantommessung zeigte sich kein raumlicher
Unterschied zwischen der distalen Begrenzung der tatsachlichen Elektrode und dem
distalen Rand des Elektronenartefakts im CT (vgl. Abbildung 6). Eine Studie von
Hemm et al. dagegen zeigte kirzlich, dass sich der distale Elektrodenkontakt bedingt
durch den Strahlungsartefakt im CT um bis zu 1,2 mm Uber das eigentliche
Kontaktende hinaus computertomographisch  abbilden kann [30]. Unter
Bericksichtigung  einer solchen  Unscharfe waren  wir durch  unsere
Bestimmungsmethode von zu hohen Abweichungen in Elektrodenverlaufsrichtung
ausgegangen. Bedingt durch diesen Artefakt lage das tatsachliche distale Ende des
untersten Kontakts (# 0) ca. 1,2 mm weiter proximal als von uns bestimmt. Dieser
systematische Fehler wiirde sich direkt auf die Werte der Tiefenabweichung auswirken
(TA ware in allen Fallen tatsachlich geringer, da die Elektroden immer tiefer als der
Zielpunkt implantiert werden) und indirekt auch die Werte fir die Gesamtabweichung
beeinflussen. Die Ergebnisse flir die kritische Abweichung wirden hierdurch aber
kaum beeinflusst werden.

Die Gesamtabweichung zwischen den Koordinaten der implantierten
Elektrodenspitze und dem geplanten Zielpunkt lag fir das gesamte Patientenkollektiv
bei durchschnittlich 2,2 mm, ohne signifikante Unterschiede zwischen den beiden

Seiten aufzuweisen. Dies ist insofern bedeutsam, als bei beidseitigen Stimulationen
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durch eine festgelegte Operationsreihenfolge immer zunachst die linke Elektrode und
spater die rechte Elektrode implantiert wurde und demnach ein zeitlicher Unterschied
zwischen den Implantationen beider Elektroden vorlag.

Die beiden, nach unserem Kenntnisstand, einzigen bisher veréffentlichten Studien,
in welchen der euklidischen Abstand zwischen Elektrodenspitze und geplantem
Zielpunkt anhand einer Fusion von pra- und postoperativen CT-Bildern ermittelt wurde,
zeigten Gesamtabweichungen von 3,15 mm (+/- 1,7) [20] bzw. 3,3 mm (+/- 2,5) [85].
Zwei in vitro-Studien, welche die Implantationsgenauigkeit von CT-gestitzten
Implantationen an Phantomen simulierten, zeigten Gesamtabweichungen von 1,5 mm
(+/- 0,1) [11] und 1,4 mm (+/- 0,9) [54].

Zahlreiche weitere Studien zur Analyse der Implantationsprazision basieren auf dem
Vergleich von pra- und postoperativen MR-Sequenzen [3;19;22;82]. Starr et al.
verglichen die Implantationsprazision verschiedener Operationsmethoden und
beschrieben Abweichungen von 2,2 mm (+/- 0,9) (,high-field interventional MR and a
skull-mounted aiming device®) und 3,1 mm (+/- 1,4) (,frame-based stereotaxy with
postoperative MR®) [82]. Von Guo et al. werden bei einem Vergleich verschiedener
Bestimmungsmethoden Abweichungen zwischen 1,7 mm (+/- 0,7) und 3,0 mm (+/- 1,3)
beschrieben [22], Andrade-Souza et. al prasentierten beim Vergleich zweier
Bestimmungsmethoden Ergebnisse zur Gesamtabweichung von 3,4 mm (+/- 1,3) und
4,6 mm (+/- 1,3) [3].

Die Unterteilung der Elektrodenabweichung ergaben flir den potentiell korrigierbaren
Anteil (TA) eine mittlere Abweichung von 1,7 mm und fur den nicht korrigierbaren Anteil
(hier KA) 1,2 mm. Die Tiefenabweichung liegt in der Gré3enordnung der Lange eines
Kontakts (1,5 mm) und die kritische Abweichung ist etwa so hoch wie die Breite eines
Kontakts (ca. 1,3 mm).

Unsere Ergebnisse zeigten einen deutlichen Zusammenhang von Gesamt- und
Tiefenabweichung (Spearman Rank Order Correlation Rjks= 0,81, Riecnts= 0,90 (P<
0,05)) auf. Die Ergebnisse bestatigten, dass Verschiebungen im Verlauf des Trajekts
malfigeblich zur Entstehung groRer Gesamtabweichungen beitrugen. Durch Nutzung
quadripolarer Elektroden besteht die Mdglichkeit zur Korrektur des Stimulationsortes
(im Elektrodenverlauf) durch einen entsprechenden Kontaktwechsel [94].

Hinsichtlich der sehr grofien Tiefenabweichungen (sog. Ausreiller) ist anzumerken,
dass der (in dieser Arbeit gemessene) Fehler in der Regel operativ korrigiert wurde.
Dazu wurde beim Folgeeingriff (Stimulatorimplantation) das zur Fixierung dienende
Miniplattchen gelést und die Elektrode entsprechend ihrer Tiefenabweichung
zurtckgezogen. Des Weiteren erwiesen sich bei bestimmten Zielpunkten, z.B. dem

ventrolateralen Thalamus bzw. internen Pallidum, insbesondere die distalen (tiefen)
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Kontakte als besonders wirksam [26]. Da die Fixierung der am Bohrloch umgelenkten
Elektrode immer mit einer gewissen Ungenauigkeit einhergeht, hat man insbesondere
beim internen Pallidum und Thalamus darauf geachtet, die Elektroden keinesfalls zu
hoch zu implantieren, was zu einer gewissen "Uberkorrektur” gefiihrt haben kénnte.
Dies konnte als Erklarung dafir herangezogen werden, dass insbesondere bei diesen
Zielpunkten die Tiefenabweichung (TA) grofier war.

Anders als bei der Tiefenabweichung lielRe sich eine zu hohe kritische Abweichung
nur durch die Reimplantation der Elektrode korrigieren [4]. Die kritische Abweichung
wurde demnach als ,nicht korrigierbar® bezeichnet und ihr wurde aus diesem Grund
eine besondere Relevanz beigemessen. Die durchschnittliche kritische Abweichung
(KA) im untersuchten Patientenkollektiv lag bei 1,2 mm (+/- 0,8). Dabei lagen fast 90 %
der Abweichungen unter 2 mm, nur 11 Patienten zeigten eine KA > 2 mm. Da alle
Patienten  gute  klinische  Stimulationsergebnisse  aufwiesen und  keine
Elektrodenrevision erforderlich war, schienen die kritischen Abweichungen nicht zu
schlechteren klinischen Ergebnissen bzw. erhéhten Nebenwirkungen gefihrt zu haben.
Damit unterstitzen unsere Ergebnisse die Aussagen von Fiegele et al., die bei einer
mittleren perpendikularen Abweichung von 1,3 mm auf Hohe des Zielpunkts ebenfalls
keinen Einfluss auf den klinischen Stimulationserfolg nachweisen konnten [20]. Unsere
Ergebnisse weisen darauf hin, dass es bei der KA einen Toleranzbereich zu geben
scheint, in dem verschieden grof’e Abweichungen noch keine klinisch messbaren
Auswirkungen zur Folge haben.

Die Integration von verschiedenen Bildgebungsverfahren in ein gemeinsames
stereotaktisches Koordinatensystem ermdglichte eine separate Auswertung der
Elektrodenabweichung auf den drei Achsen (x-, y- und z-Achse) des
Koordinatensystems. Auf Grund der meist tiefer als geplant liegenden Elektroden
(Tiefenabweichung; TA) und des pracoronaren und paramedianen Zugangs lag die
Elektrodenspitze in der Regel medial (x-Koordinate), posterior (y-Koordinate) und
insbesondere inferior (z-Koordinate) zum geplanten Zielpunkt. Die Auswertungen
ergaben auf der z-Achse mit durchschnittlich 1,4 mm gréRere Abweichungen als auf
der x- bzw. y-Achse, deren mittlere Abweichungen jeweils unter 1 mm lagen. Die
Abweichungen in dieser Arbeit entsprechen weitestgehend den Ergebnissen von
Schrader et al., bei denen die x- und y-Abweichungen (beide < 1 mm) ebenfalls unter
den Abweichungen auf der z-Achse (links 1,9 mm, rechts 2,2 mm) blieben [77].

Etwas groRere Abweichungen zeigten die Ergebnisse von van den Munckhof et al.,
deren Abweichungen auf der x-Achse (1,2 mm (+/- 1,1)) und der y-Achse (1,2 mm (+/-
1,6)) aber ebenfalls deutlich unter den Abweichungen auf der z-Achse (2,6 mm (+/-
2,0)) lagen [85].
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Die Daten unterstreichen, dass in der stereotaktischen Praxis der (am wenigsten
relevante) Tiefenfehler offensichtlich die einflussreichste Rolle spielt. Andererseits
handelt es sich bei dem Tiefenfehler (TA) um einen Fehler, der chirurgisch prinzipiell
besser zu kontrollieren ist als eine perpendikulare Abweichung (kritische Abweichung).
Diese kann resultieren aus einer geringen Ungenauigkeit des Stereotaxiesystems (trotz
Simulation am Phantom) bzw. aus einer geringen Deviation der Fuhrungshulsen und
Makroelektrode. Dariiber hinaus handelt es sich sowohl bei der praoperativen
Stereotaxieplanung wie auch dem dieser Arbeit zugrunde liegenden postoperativen
Auswertungsprozess um ein mehrschrittiges Verfahren. Verschiedene Faktoren, die
sich im schlimmsten Falle sogar addieren mégen, kénnen Einfluss auf den operativen
Eingriff und die Qualitat der hier prasentierten Daten nehmen, lassen sich jedoch nicht
genau in ihrer GrofRe bestimmen.

Dazu zahlt zum einen die Schichtdicke (der Tischvorschub) der Computer-
tomographie als moglicher Einflussfaktor auf die Abweichungen im Verlauf der z-
Achse. Dadurch entstehende Partialvolumeneffekte wirken sich am starksten auf
Verschiebungen entlang der vertikalen Achse (hier z-Achse) aus [46]. Yu et al.
beschrieben bei CT-Aufnahmen mit einer Schichtdicke von 2 mm mittlere
Abweichungen auf der z-Achse von 3,8 mm [95]. Bei postoperativen Computer-
tomographien mit 1 mm Schichtdicke (angewendet bei den Patienten dieser Arbeit)
konnte aber davon ausgegangen werden, dass der Partialvolumeneffekt deutlich
geringer ausfiel und auf die Bestimmung der Elektrodenposition wahrscheinlich einen
weit weniger ergebnisrelevanten Einfluss nahm.

Des Weiteren kénnen mitunter Software-immanente Ungenauigkeiten der Planungs-
und Auswerteprogramme (z.B. stereotaktische Referenzierung, Bildkoregistrierung,
Bildauflésung etc.) eine Rolle spielen.

Darlber hinaus missen auch subjektive Faktoren bei der manuellen Bestimmung
von Landmarken und Elektroden berlcksichtigt werden, die sich aber bei den
regelmafiigen, unabhangigen Zweitbestimmungen durch die Betreuer der Arbeit (PD
Dr. W. Hamel, Dr. J. A. Képpen) als sehr gering (meist im Bereich eines Pixels

(Pixelgréfe in CT-Bildgebung ca. 0,4 x 0,4 mm)) erwiesen haben.
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Ein  moglicher  Zusammenhang  zwischen  Pneumocephali und  der
Implantationsprazision wurde analysiert, indem die verschiedenen Elektroden-
abweichungen (GA, TA und KA) in Abhangigkeit von Volumen und Lage der
Lufteinschlisse ermittelt wurden. Eine héhere Gesamtabweichung war dabei in der
Gruppe ohne nachweisbare Lufteinschlisse (2,4 mm) entstanden, wahrend in der
Gruppe mit Pneumocephali eine GA von 2,1 mm bestimmt wurde. Vergleiche der
Gesamtabweichung verschiedener Subgruppen (z. B. Lufteinschliisse > 10 ml (n= 7)
bzw. < 10 ml (n= 27)) mit der Gruppe ohne Pneumocephali (n= 19) ergaben keine
signifikanten Unterschiede zwischen den Gruppen. Auch die Vergleiche zwischen der
Tiefenabweichung und der kritischen Abweichung in diesen Gruppen zeigten
vergleichbare Ergebnisse. Ein weiterer Untersuchungsschritt, der die GA von ipsi- und
kontralateraler Elektrode in den Gruppen von Patienten mit seitendominanten (n= 24,
linksdominant (n= 16), rechtsdominante (n= 8)) bzw. zentral gelegenen Pneumocephali
(n= 10) verglich, zeigte keine erhdhten Abweichungen fir eine der Gruppen (Mann-
Whitney Rank Sum Test p> 0.05).

Betrachtete man im untersuchten Patientenkollektiv ausschlieRlich die Elektroden-
abweichungen von Patienten mit seitendominanten Pneumocephali > 10 ml (n= 6),
zeigten sich groRere Abweichungen in der Regel auf der Seite der ipsilateralen
Elektrode (5 von 6). Dieses Ergebnis zeigte sich sowohl fur die Gesamtabweichungen
als auch die y-Abweichungen der Elektroden in dieser Gruppe (vgl. Abbildung 22 und
Abbildung 23). Untersuchungen zur Elektrodenabweichung entlang der y-Achse
erbrachten, dass sich Uberraschend bei 5 von 6 Patienten Elektrodenverschiebungen
nach anterior nachweisen lieRen. Da eine solche Verschiebung (jeweils < 1 mm) unter
Beriicksichtigung der bisherigen Beobachtungen (y-Abweichung von Ventrikeln und
Glandula pinealis) nicht sinnvoll erscheint, kdnnten die Abweichungen nach anterior
einen geeigneten Parameter fir die methodische Messgenauigkeit bei der Bestimmung
der Elektrodenspitze darstellen. Diese Abweichungen entsprechen in etwa unserer
Annahme, dass manuelle Koordinatenbestimmungen am Monitor mit einer Prazision
von +/- 2 Pixel (Pixelgrofe ca. 0,4 x 0,4 mm) mdglich sind. Folglich zeigten nur drei
Patienten y-Abweichungen, die tber den Werten der methodischen Nachweisgrenze
lagen (vgl. Abbildung 23).

Das geringe Ausmaly dieser Verschiebungen (MW GA. 1om < MW GAgm; V-
Verschiebung meist < 1mm), die fehlende Korrelation zwischen Volumen der
Pneumocephali und dem Ausmal} der Elektrodenabweichungen in dieser Gruppe
sowie keinem eindeutigen Zusammenhang mit der zu postulierenden Abweichrichtung
nach posterior (vgl. Kapitel 3.3) sprechen jedoch nicht daflir, dass Liquorverlust und

Lufteintritt einen fir die klinische Routine bedeutsamen Effekt auf die
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Implantationsgenauigkeit bzw. das Ausmal® von Elektrodenverschiebungen hatten.
Anderseits war die Teststarke fir Patienten mit Pneumocephali > 10 ml mit sechs
Elektroden pro Seite in dieser Arbeit niedrig.

Die Resultate dieser Arbeit unterstiitzen damit die Aussagen von Petersen et al., die
sich ebenfalls mit den Auswirkungen von Pneumocephali auf intracranielle
Landmarken und Implantationselektroden auseinander setzten. In ihren
Untersuchungen zeigte sich eine hohere Posteriorverschiebung der vorderen
Landmarke (AC) im Gegensatz zur hinteren Landmarke (PC), ohne dass sich ein
relevanter Zusammenhang (Korrelation -0,07) zwischen dem Auftreten von ,brainshift’
und der Prazision bei der Elektrodenimplantation nachweisen liel3 [63].

Im Gegensatz dazu zeigten die Ergebnisse mehrerer Arbeitsgruppen, dass neben
perioperativen Verschiebungen von Hirnstrukturen auch Verschiebungen der
Implantationselektroden durch Lufteinschlisse auftreten kénnen [33;55;93]. Im
Unterschied zu den von uns erzielten Ergebnissen, zeigten sich in diesen Arbeiten
meistens grofiere Hirn- und Elektrodenverschiebungen auf der Seite, die bei bilateralen
Eingriffen zuletzt stimuliert wurde [33;93]. MRT- und Rdéntgenuntersuchungen nach
Implantation der ersten und vor Implantation der zweiten Elektrode, flhrten in einer
Arbeit von Hunsche et al. zu dem Ergebnis, dass schon intracranielle Luftmengen ab
8 ml messbare Verschiebungen im Zielgebiet der noch nicht implantierten, kontra-
lateralen Elektrode verursachen koénnen [33]. Von einem &hnlichen Ergebnis
berichteten Winkler und Kollegen in einer Fallstudie, in der sich das kontralaterale
Zielgebiet durch intracranielle Luft wahrend einer beidseitigen Stimulation eines
Patienten im STN vor Implantation der zweiten Elektrode um mehr als 2 mm
verschoben hatte, wodurch die Implantationsprazision ergebnisrelevant beeinflusst
wurde. Miyagi et al. stellten fest, dass Liquorverlust vermehrte Lateralverschiebungen
von AC und PC nach Implantation der ersten Elektrode und verstarkte
Posteriorverschiebungen unter Aufhebung der Lateralverschiebung nach Einsetzen der
zweiten Elektrode [55] verursachte.

Ein Grund fir die unterschiedlichen Ergebnisse konnte der Zeitpunkt der
postoperativen Bildgebung sein. Nach Erkenntnissen von D Haese et al. scheint es flr
die Bestimmung der Implantationsprazision von zentraler Bedeutung zu sein, zu
welchem Zeitpunkt der Operationen die 'brainshifts' auftraten und wann diese durch
Bildgebungsverfahren bestimmt wurden. In vielen Untersuchungen wurde demnach
nicht berlcksichtigt, ob die Luft vor oder nach der Elektrodenpositionierung in den
Schédel eingetreten war, was nach Ansicht der Autoren zu einer Uberschatzung der
Elektrodenabweichung durch ‘brainshift’ von bis zu 60 % flhren kénnte [13]. D' Haese

beruft sich in seiner Arbeit unter anderem auf die Ergebnisse von Bjartmarz et al., die
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durch intraoperative Réntgenverfahren (,crossed-beam®) sofort nach Implantation jeder
Elektrode zeigen konnten, dass die Abweichungen der Elektrodenspitzen zu diesem
Zeitpunkt unter den durchschnittlichen Werten vieler Studien lagen, die pra- und
postoperative Bilder miteinander verglichen hatten [10].

Die Untersuchungen in dieser Arbeit basieren alle auf dem Vergleich pré— und
postoperativer Bilddaten. Da im Rahmen der Datenerhebung nicht erfasst wurde, zu
welchem Zeitpunkt der Operation Liquor cerebrospinalis entwich, kann der Zeitpunkt
der Verschiebung von Hirnstrukturen und Elektroden nicht hinreichend abgeschatzt
werden. Die Tatsache, dass linkshemispharisch (n= 16), also auf der als erstes
operierten Seite, doppelt so haufig Pneumocephali auftraten wie rechtshemispharisch
(n= 8), kdnnte einen Hinweis darauf liefern, dass sich die Verweildauer der Luft im
Patientenschadel auf linker und rechter Hirnhemisphare unterschiedlich auswirken
konnte. Zur Analyse dieser Fragestellung kdnnen weitere Studien mit intraoperativen
Schichtbildgebungen nach Implantation der ersten und vor Implantation der zweiten

Elektrode dienen.
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5 Zusammenfassung

Einleitung und Fragestellung

Die tiefe Hirnstimulation hat sich zur Behandlung von Bewegungsstérungen
etabliert. Das Verfahren scheint hinsichtlich Nebenwirkungen und Komplikationen den
Iasionellen stereotaktischen Eingriffen Uberlegen zu sein. Fir einen optimalen
Stimulationserfolg  ist die  korrekte und prézise Positionierung  der
Stimulationselektroden von herausragender Bedeutung. Dennoch koénnen bei der
tiefen Hirnstimulation verschiedene Komplikationen auftreten, die die postoperative
Lage der Implantationselektroden verandern kénnen und damit Einfluss auf den Erfolg
der Operationen haben.

Im Rahmen dieser Arbeit wurde die intraoperative Verschieblichkeit von
Hirnstrukturen als moégliche Ursache fir Elektrodenabweichungen untersucht. Ziel der
Untersuchungen war es, im untersuchten Patientenkollektiv das Ausmald von
Hirnverschiebungen zu quantifizieren und deren Einfluss auf die Implantationsprazision
abzuschatzen. Dazu wurde speziell der Zusammenhang zwischen (perioperativ
entstehenden) intracerebralen Lufteinschlissen und der Abweichung von definierten

Hirnstrukturen und Implantationselektroden analysiert.

Material und Methoden

Das Patientenkollektiv bestand aus 53 Patienten, die alle am UKE mittels tiefer
Hirnstimulation behandelt wurden. Die Stimulationen erfolgten im Nucleus
subthalamicus (n= 31), Globus pallidus internus (n= 12), ventrolateralen Thalamus (n=
9) und intralamindren Thalamus (n= 1). Im Rahmen der Untersuchung erfolgte die
Erhebung von stereotaktischen Koordinaten aus pra- und postoperativen Bildgebungen
(MRT und CT). Dabei wurden die postoperativen, stereotaktischen Koordinaten von
Elektrodenspitzen und eindeutig identifizierbaren Landmarken (Vorderhdrner der
Seitenventrikel und Kalkansammlungen in der glandula pinealis) ermittelt und mit pra-

operativen Koordinaten bezlglich ihrer perioperativen Verschieblichkeit verglichen.

Ergebnisse

Der mittlere euklidische Abstand zwischen geplanter und tatsachlicher Elektroden-
spitze (Gesamtabweichung) lag bei 2,2 mm (+/- 1,5). Der gréRte Teil der Abweichung
entstand dabei in Verlaufsrichtung der Elektrode (1,7 mm (+/- 1,6)). Die auf Grund der
begrenzten Korrekturmdoglichkeiten als  ,kritische  Abweichung® bezeichnete
Abweichung der Elektrodenspitze nach anterior-posterior bzw. medial-lateral lag bei

1,2 mm (+/- 0,8). Entlang der drei Achsen eines stereotaktischen Koordinatensystems
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ergaben sich folgende Abweichungen: x= 0,9 mm (+/- 0,8); y= 1,0 mm (+/- 1,0); z= 1,4
mm (+/- 1,4).

Bei 34 von 53 Patienten lieRen sich postoperativ intracranielle Lufteinschlisse
nachweisen (mittleres Volumen 7,2 ml (+/- 13,7)). Eine Posteriorverschiebung der
Vorderhoérner beider Seitenventrikel schien dabei im Zusammenhang mit dem Volumen
der frontal gelegenen Pneumocephali zu stehen (Spearman Rank Order Correlation
Rinks= -0,61 (P> 0,05), Riecnts= -0,89; (P< 0,05). Nur Lufteinschllisse mit einem Volumen
von > 10 ml (n= 7) hatten Ventrikelabweichungen von > 1 mm (MW 3,1 mm (+/- 1,9))
zur Folge; wobei es einen signifikanten Unterschied zwischen den
Ventrikelverschiebungen dieser Gruppe und den Verschiebungen der Patienten mit
niedrigeren Lufteinschliissen gab (unpaired t-Test; p< 0,05). Einseitig gelegene
Lufteinschllisse flihrten zu erhéhten Ventrikelverschiebungen auf der ipsilateralen
Seite. Der Pinealiskalk zeigte intraoperative Verschiebungen von 0,5 mm (+/- 0,7) und
damit deutlich geringere Abweichungen als die Ventrikelvorderhérner. Unabhangig von
den Lufteinschliissen zeigten sich neben Abweichungen in posteriorer Richtung
(Maximum - 3,7 mm) vereinzelte Verschiebungen des Pinealiskalks nach anterior
(Maximum 0,7 mm). Dabei zeigten auch Patienten ohne intracranielle Lufteinschlliisse
in einigen Fallen Pinealisabweichungen > 1 mm. Die mediane Verschiebung der
Glandula pinealis lag bei 0 mm. Mit Lufteinschliissen einhergehende Verschiebungen
> 1 mm zeigten sich nur bei zwei von drei Patienten mit Pneumocephali > 20 ml (beide
1,5 mm). Bei den Patienten mit intracraniellen Lufteinschlissen zeigte sich ein
euklidischer Abstand der Elektrodenspitzen von 2,2 mm (+/- 1,7), der sich nicht
signifikant von den Abweichungen der Patienten ohne Lufteinschlusse (2,4 mm (+/- 1.3
mm) unterschied. GroRe Pneumocephali fihrten anders als bei den Seitenventrikeln
weder zu erhdhten Gesamtabweichungen, noch zur erhéhten Verschiebungen der

Elektrodenspitzen entlang der y-Achse.

Diskussion und Schlussfolgerung

Pneumocephali > 10 ml flhrten zu einer erheblichen Verschiebung von frontal
gelegenen Hirnstrukturen (z.B. vordere Spitze der Seitenventrikel), weiter posterior
gelegene Hirnstrukturen (Pinealiskalk) waren von einer Verschiebung weniger oder gar
nicht betroffen. Entgegen den Ergebnissen mehrerer aktueller Untersuchungen
konnten unsere Ergebnisse einen direkten Zusammenhang zwischen intracraniellen

Lufteinschlissen und der Implantationsprazision von Elektroden nicht nachweisen.
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9 Abkilrzungsverzeichnis

Abkiirzung Benennung

A anterior

AC Commissura anterior

AL antero-lateral

AM antero-medial

CT Computertomographie

DBS Deep brain stimulation

ET Essentieller Tremor

GA Gesamtabweichung

GPI Globus pallidus internus

HU Hounsfield units

intralam. intralaminar

IPS idiopathisches Parkinson-Syndrom
KA Kritische Abweichung

L links(betont)

M medial

Max Maximalwert

Min Minimalwert

MPR Multiplanare Rekonstruktion
MRT Magnetresonanztomographie
MS Multiple Sklerose

MW Mittelwert

n Grofe der Stichprobe

0SS Open stereotactic system

P posterior

PA Pinealisabweichung

PC Commissura posterior

PM postero-medial

R rechts(betont)

SA Standardabweichung

STN Nucleus subthalamicus

TA Tiefenabweichung

UKE Universitatsklinikum Eppendorf
VA Ventrikelabweichung

VIM Nucleus ventralis intermedius (des Thalamus)
V4 zentral (bzw. bilateral)

ZP Zielpunkt
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