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Vorwort

Schon als ich mein Studium der Informatik mit dem Nebenfach Bioinformatik/Bioma-
thematik an der Universitét zu Liibeck aufnahm, stand fiir mich fest, dass mir Informatik
insbesondere da Spafl macht, wo sie die Schnittstelle zu den so genannten Life Sciences
bildet. Wéhrend ich als studentische Hilfskraft an den Instituten fiir Biologie und Ma-
thematik an der Universitét zu Liibeck arbeitete und ein Praktikum am European Bio-
informatics Institute (EBI) absolvierte, suchte ich zunéchst einen Ankniipfungspunkt an
die Biologie. Als Praktikantin am Institut fiir Theoretische Neurobiologie der Universitét
Antwerpen und in der Arbeitsgruppe meines spéateren Doktorvaters Herrn Privatdozent
Ulrich G. Hofmann kam ich iiber die Neurobiologie schliellich zu einer Schnittstelle der
Informatik mit der Medizin, von der diese Arbeit handelt.

Der Blick iiber den eigenen Tellerrand ist es, der mich an interdisziplindrer Arbeit fas-
ziniert. Wissen und Erfahrungen, die ich im Dialog mit Medizinerinnen und Medizinern
gewonnen habe, erachte ich nicht nur fiir diese Dissertation als wertvoll, die nun als ein
Ergebnis des inspirierenden Austauschs vorliegt. Beim Schreiben war es mir wichtig dar-
auf zu achten, sowohl Informatikerinnen und Informatiker als auch Medizinerinnen und
Mediziner anzusprechen. Der eine Leser oder die andere Leserin der folgenden Kapitel
mag somit mancher Erlauterung im Text oder im Glossar aus dem eigenen Fachge-
biet nicht bediirfen, wiahrend diese Erlauterungen Fachfremden zumindest ein Grund-
verstindnis bestimmter Sachverhalte ermoglichen sollen. Mir selbst hat diese Konzen-
tration auf eine interdisziplindre Leserschaft insofern beim Schreiben geholfen, als sie
mich davor bewahrt hat, mich in ,,curialisch geisterhaften und hochverschnurrten Wen-
dungen® zu verlieren. Dies iiberlasse ich lieber der Figur des Dr. Riemer in , Lotte in
Weimar®, dem die Worte von einem berithmten gebiirtigen Liibecker, Thomas Mann, in
den Mund gelegt werden.

Die grofite Hilfe waren allerdings all die Personen, die mich bei meiner Arbeit auf vielfalti-
ge Weise unterstiitzt haben. Als erstes mochte ich mich deshalb bei meinem Doktorvater
Herrn Privatdozent Ulrich G. Hofmann fiir eine hervorragende Betreuung bedanken.
Diese zeichnete sich vor allen Dingen dadurch aus, dass ich nie auf geschlossene Tiiren
oder taube Ohren gestoflen bin und aus den Diskussionen stets neue Ideen mitnehmen
konnte. Bei der Umsetzung dieser Ideen, insbesondere bei der Datenanalyse, hat mir
meine studentische Hilfskraft Shripad A. Kondra sehr geholfen — dhanyavad.

Fiir eine freundschaftliche und kollegiale Arbeitsatmosphére danke ich meinen Kollegen
Alexandru Condurache, Christian Kier, Ingo Stuke und Daniel Toth. Thnen verdanke ich
nicht nur manchen fachlichen Tipp, sondern auch nahezu mein gesamtes Wissen iiber



FuBiball und Autos. Zu schade, dass letzteres beim Erstellen dieser Arbeit wohl irgendwie
wieder verloren ging. Fiir die Einarbeitung in die Datenaufnahmesoftware danke ich
Andre Folkers. Mein Dank gilt auch Tabea Bendel, Steffi Jannasch und Henrike Schuhart,
die im Rahmen ihrer Diplomarbeiten zur Weiterentwicklung der Software beigetragen
haben.

Bei Herrn Professor Til Aach bedanke ich mich fiir sein fachliches Interesse an meiner
Arbeit und fiir seine Unterstiitzung in der Endphase der Promotion. Herrn Professor
Siegfried J. Poppl danke ich fiir die Ubernahme des Korreferats und Herrn Professor
Thomas Martinetz fiir den Vorsitz des Promotionsausschusses.

Ein sehr grofler Dank gilt Christian K.E. Moll, den ich kennen gelernt habe, als wir uns zu
zweit ein Gehirn teilten. Ohne ihn hétte diese Arbeit einer wichtigen Grundlage entbehrt
— den zu analysierenden Daten. Bei Herrn Professor Andreas K. Engel, Institut fiir
Neurophysiologie und Pathophysiologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, und
bei Herrn Privatdozent Jens Volkmann, Klinik fiir Neurochirurgie, Universitéatsklinikum
SH - Campus Kiel, bedanke ich mich dafiir, dass sie mir die Moglichkeit gegeben haben,
der Implantation von Tiefenhirnstimulationssystemen beiwohnen zu konnen.

Des Weiteren danke ich den Kooperationspartnern aus dem navEgate Projekt fiir eine
gute Zusammenarbeit und fiir die Bereitstellung von Informationen fiir die Fertigstel-
lung dieser Dissertation: Marion Bér und Peter Detemple (Institut fiir Mikrotechnik,
Mainz), Dirk Hohl, Stefan Rein und Uwe Thomas (Thomas Recording GmbH, Giefien),
Andreas Hartlep, Robert Lucht, Robert Schmidt und Thomas Schwan (BrainLAB AG,
Heimstetten). Fiir die gewissenhafte orthographische Durchsicht der Arbeit danke ich
Heinz Krumme.

Ganz besonders bedanke ich mich bei meiner Familie. Ich danke meinen Eltern, die
mir eine akademische Laufbahn ermdglicht und mich zusammen mit meiner Schwester
und meiner Grofmutter stets in jeder Hinsicht unterstiitzt haben. Am meisten danke
ich schlieBlich meinem Mann Dirk fiir sein nie enden wollendes Verstdndnis und seine
grofartige Unterstiitzung.

Meinen Eltern und meiner Grofimutter gewidmet.

Liibeck, im Méarz 2005
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EM EM Algorithmus: Expectation Maximization.

EMG Elektromyographie.

FDA Food and Drug Administration.

FFT Schnelle Fourier-Transformation (engl.: Fast Fourier Transform - FFT).
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MD5 Message Digest Algorithm 5.
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Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit entstand im Rahmen eines vom Bundesministerium fiir Bildung
und Forschung (BMBF) geforderten Projekts mit dem Namen ,navEgate“. Das Ziel
dieses Projekts war die Bereitstellung eines neuartigen integralen Komplettsystems zur
Durchfiithrung intraoperativer intrakranieller Mikroelektrodenableitungen zur Zielpunkt-
bestimmung fiir die stereotaktische Implantation von Tiefenhirnstimulationselektroden.
Die Methode der Tiefenhirnstimulation hat sich in den vergangenen zehn Jahren als ei-
ne wertvolle Behandlungsmaglichkeit fiir die fortgeschrittene, medikamentos nicht mehr
behandelbare Parkinson-Erkrankung etabliert. Von entscheidender Bedeutung fiir den
Erfolg dieser Behandlung ist die exakte Platzierung der Therapiesonde in einem Kern der
Basalganglien. Durch die Kombination einer computerassistierten praoperativen anato-
mischen Zielpunktfindung anhand von Computer- und Magnetresonanztomographieauf-
nahmen mit einer intraoperativen elektrophysiologischen Verifikation durch Mikroelek-
trodenableitungen wird eine prézise Implantation angestrebt. Mit Hilfe einer Online-
Analyse der Signale, die von im extrazelluliren Raum platzierten Mikroelektroden auf-
genommen werden, kann eine Identifikation von Gehirnregionen vorgenommen werden,
die sich in ihren neuronalen Aktivitdtsmustern unterscheiden.

Das im Rahmen des navEgate Projekts entwickelte neuartige 32-Kanal Datenaufnahme-
system zeichnet sich durch einen bisher nicht erreichten Integrationsgrad aus und bietet
erstmalig die Moglichkeit, intraoperativ synchron ein neuronales Aktivitéits-Tiefenprofil
zu gewinnen. Wahrend die benotigte Hardware - bislang einzigartige Sonden mit 32 Ab-
leitungspunkten und 32-Kanal Vor- und Hauptverstiarker - von Kooperationspartnern
des Projekts beigesteuert wurde, stellt die vorliegende Arbeit die entwickelte Datenauf-
nahmesoftware navEqgate DA(Q vor. Sie leistet die Analyse, Visualisierung und Speiche-
rung der gewonnenen neuronalen Signale und beinhaltet Schnittstellen zur Steuerung
der Hardware-Komponenten. Die Bedienoberfliche ist im Hinblick auf den medizini-
schen Arbeitsablauf und eine intuitive Bedienbarkeit gestaltet. Die Erfassung der mit
navEgate DAQ) zu bearbeitenden Daten erfolgt iiber einen leistungsfihigen digitalen
Signalprozessor.

Die Beurteilung der Signale und ihre Zuordnung zu einzelnen Gehirnregionen werden
in der Regel durch erfahrene Expertinnen und Experten vorgenommen. Bisher erhélt-
liche Datenaufnahmesysteme fiir den Einsatz am Menschen erlauben synchrone Ab-
leitungen von maximal fiinf Kanélen, so dass eine manuelle Klassifikation der Signale
mit einem angemessenen Zeitaufwand durchgefiithrt werden kann. In einer Datenaufnah-
mesoftware, die die zeitgleiche Aufnahme neuronaler Aktivitit auf 32 Kanélen bietet,
sollten aber Moglichkeiten der automatischen Klassifikation der Signale gegeben sein,
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um schnellstmdéglich Informationen {iber den aktuellen Ableitungsort bereitzustellen.
Techniken zur Analyse von Mikroelektrodenableitungsdaten sind bisher aber nicht stan-
dardisiert. Somit stellte sich die Frage, auf welche Weise eine automatische Klassifikation
der Signale, also eine automatische Zuordnung der Signale zu einer bestimmten Gehirn-
region, erreicht werden kann.

Bislang wird in der Praxis haufig eine Zuordnung iiber die Merkmale der Aktivitat ein-
zelner Nervenzellen versucht. Dazu miissen Informationen iiber diese Aktivitdt zunéchst
mit Methoden der Spike Detektion und des Spike Sorting aus den abgeleiteten Signalen
gewonnen werden. Die Ergebnisse sowohl der Spike Detektion als auch des Spike Sorting
sind in erheblichem Mafle von der gewéhlten Methode und den genutzten Parametern
abhéngig. Somit konnen aber auch die vermeintlich identifizierten Merkmale neuronaler
Einzelzellaktivitdt und daraus gefolgerte anatomische Zuordnungen methodisch bedingt
stark variieren. In dieser Arbeit wird gezeigt, dass dennoch eine automatische Bestim-
mung der Grenzen einer potentiellen Zielregion fiir die Implantation von Tiefenhirnsti-
mulationselektroden, des Nucleus subthalamicus, anhand geeigneter Merkmale gelingen
kann.

Des Weiteren wird in diesem Umfang erstmalig demonstriert, dass eine uniiberwachte
Klassifikation von neuronaler Aktivitit des Nucleus subthalamicus anhand statistischer
Kenngroéfen der Mikroelektrodenableitungsdaten sehr gut moglich ist. Die Kenngrofien
lassen sich mit Methoden der statistischen Signalverarbeitung im Wesentlichen ohne
Benutzerinteraktion bestimmen - ein Vorteil, der im Hinblick auf eine simultane Klas-
sifikation von 32 Signalen von herausragender Bedeutung fiir die zeitnahe Identifikation
der anatomischen Struktur ist. Die Moglichkeiten der automatischen Klassifikation neu-
ronaler Signale werden erfahrenen Operationsteams neben einem potentiellen Zeitgewinn
zusétzliche Sicherheit wihrend des Eingriffs bieten. Insbesondere gestattet eine automa-
tische Analysemethode es aber auch weniger Erfahrenen, die ,, Kunst* der Interpretation
neurophysiologischer Ableitungsdaten schneller zu erlernen und anzuwenden.

Zur Ergénzung des empirisch gewonnenen Wissens ist zusétzlich eine elektrophysiologi-
sche Datenbank mit dem Namen navFEbase entwickelt und in das Datenaufnahmesystem
integriert worden. In ihr werden die gewonnenen Merkmale zusammen mit den stereo-
taktischen Koordinaten und dem Namen des Ableitungsortes abgelegt und stehen so bei
zukiinftigen Eingriffen als stéindig wachsende Wissensbasis zur Verfiigung. Diese Daten-
bank ist in ihrer Art einzigartig und wird nicht nur der intraoperativen Zielpunktfindung
sondern auch der medizinischen Forschung und der Suche nach geeigneten Analyseme-
thoden dienen.

Komplettiert wird die Datenaufnahmesoftware durch eine Schnittstelle zur Planungs-
software, die es ermoglicht, die aktuelle Position der Sondenspitze in Bezug auf die
Patientenanatomie zu visualisieren. Es gilt zu bedenken, dass in der Praxis wihrend
der Operation zumeist noch mit einer Papierkopie aus einem Standardgehirnatlas als
anatomischem Anhaltspunkt gearbeitet wird, auf dem elektrophysiologische Befunde
schriftlich festgehalten werden!
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Das navEgate System ist somit ein integrales Komplettsystem, das anatomische und
physiologische Zielpunktbestimmung miteinander verzahnt, und das Potential intraope-
rativer Mikroelektrodenableitungen durch einzigartige neue Aufnahmehardware, ausge-
suchte Analysemethoden und die Integration einer elektrophysiologischen Datenbank
in bislang nicht gekannter Effizienz zu nutzen vermag. Die entwickelte Methodik ver-
spricht dabei nicht nur einen Gewinn fiir die zunehmende Zahl von Implantationen bei
Parkinson-Erkrankten, sondern kann in &hnlicher Form ebenso auf die Behandlung von
weiteren schweren Bewegungsstorungen wie Dystonie, essentiellem Tremor und Epilepsie
iibertragen werden.
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1. Einleitung

Nicht weil die Dinge unerreichbar
sind, wagen wir sie nicht - weil wir
nicht wagen, bleiben sie unerreichbar.

Lucius Annaeus Seneca (4 v. Chr. -
65 n. Chr.)

Computer- und Roboterassistenz oder -unterstiitzung priagen in zunehmendem Mafle
die moderne Medizin. Hinter diesen Begriffen verbergen sich beispielsweise Operations-
roboter, bildgebende Systeme, Navigationssysteme, medizinische Expertensysteme oder
medizinische Simulationssysteme. Der Trend zur Computer- und Roboterassistenz spie-
gelt sich auch in popularwissenschaftlichen Medien wider. ,,Der Computer als Kardio-
loge* lautete etwa 1981 der Titel eines Artikels in der ,,Umschau in Wissenschaft und
Technik“ [142]. Im Jahr 1999 sollten mit dem Beitragstitel ,,Der Computer als Chirurg*
Zuschauer fiir das européische Wissenschaftsmagazin ,, Archimedes® gewonnen werden.
Bestiinde die Absicht, die hier vorliegende Arbeit populédrwissenschaftlich zu vermark-
ten, so wiirde ihr Titel vielleicht ,,Der Computer als Neurophysiologe* lauten.

Aufmacher wie die eben genannten erzeugen den Eindruck, Computer wiirden in gewis-
sen Disziplinen die Medizinerinnen und Mediziner vollstéindig ersetzen. Dies ist jedoch
weder in der Chirurgie, noch in der Kardiologie oder der Neurophysiologie der Fall. Hin-
ter dem ,,Computer als Chirurg” versteckt sich ein Neuronavigationssystem, das bei der
operativen Behandlung von Bandscheibenvorfillen assistiert. Wiirde das System aus-
fallen, miisste das OP-Team in der Lage sein, den Eingriff auch ohne Computer zu
Ende zu fiihren. ,,Der Computer als Kardiologe* und ,, Der Computer als Neurophysio-
loge® sind in gewisser Weise miteinander verwandt. In beiden medizinischen Disziplinen
werden Computer zur Analyse von Biosignalen eingesetzt. In der Kardiologie ist das
automatische Erkennen pathogener Muster in Elektrokardiogrammen (EKG) das Ziel.
In der Neurophysiologie dienen Computer der automatischen Analyse von Signalen, die
Gehirnaktivitéit reprasentieren. Das Elektroenzephalogramm (EEG) und intrakranielle
Mikroelektrodenableitungen stellen Beispiele fiir neurophysiologische Signale dar. Die
zur Analyse kardiologischer und neurophysiologischer Signale eingesetzten Algorithmen
dghneln sich bisweilen stark und bekunden somit die Verwandtschaft. Lediglich im Detail
wird unterschiedliches Expertenwissen der jeweiligen medizinischen Disziplin beriick-
sichtigt. Doch auch hier gilt, dass Computer lediglich assistierend eingesetzt werden.
Die Signalverarbeitung hilft dabei, die Analyse groBer Datenvolumen zu beschleunigen,
indem die Signale so aufgearbeitet werden, dass ihre Klassifikation anhand berechneter



1. Einleitung

Merkmale erleichtert wird. Die Interpretation der Analyseergebnisse obliegt aber letzten
Endes den Arztinnen und Arzten.

Die Auswertung intrakranieller Mikroelektrodenableitungen durch den ,,Computer als
Neurophysiologe“ bildet den Schwerpunkt dieser anwendungsbezogenen Doktorarbeit.
Sie ist wichtiger und zentraler Bestandteil eines neu entwickelten Systems zur genauen
computerassistierten Zielpunktbestimmung bei der Implantation von Tiefenhirnstimu-
lationselektroden. Dieses integrale neu entwickelte System triagt den Namen navFEgate
System in Anlehnung an das Projekt, in dessen Rahmen es entstanden ist. Es handelt
sich dabei um ein vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung geférdertes Pro-
jekt mit dem bezeichnenden Namen navEgate (BMBF 16SV1433). Das Projekt lief von
September 2001 bis August 2004. Neben dem Institut fiir Signalverarbeitung und Pro-
zessrechentechnik der Universitédt zu Liibeck haben an der Realisierung des navEgate
Systems die folgenden Kooperationspartner mitgewirkt: das Institut fiir Mikrotechnik,
Mainz (IMM), die Thomas Recording GmbH, Gieen (TREC) und die BrainLAB AG,
Heimstetten. Das Projektlogo versinnbildlicht das ultimative Ziel der Zusammenarbeit:
Erstellung eines Systems, das Orientierung im Gehirn bietet (Abbildung 1.1).

Abbildung 1.1.: Logo des navEgate Projekts.

In diesem einfithrenden Kapitel wird mit der Tiefenhirnstimulation als Behandlungsme-
thode fiir Morbus Parkinson zunéchst der medizinische Anwendungsbereich des navE-
gate Projekts vorgestellt. Abschnitt 1.2 beschreibt die teilweise computerassistierten Ar-
beitsschritte, die derzeit zur Implantation der Tiefenhirnstimulationselektroden durch-
gefithrt werden. Abschnitt 1.4 hat das in diesen Arbeitsschritten erkannte Verbesse-
rungspotential als Motivation fiir diese Arbeit zum Inhalt. In Verbindung mit dem sich
daraus ergebenden Ziel dieser Doktorarbeit wird der Aufbau der nachfolgenden Kapi-
tel ebenfalls in diesem Abschnitt préasentiert. Um das Versténdnis der Passagen iiber
die Verarbeitung intrakranieller Mikroelektrodenableitungen zu erleichtern, bietet zuvor
noch Abschnitt 1.3 eine kurze Einfiihrung in die Elektrophysiologie des menschlichen
Gehirns. Weitere Einfithrungen zu den in den einzelnen Kapiteln behandelten Themen
befinden sich in eben diesen Kapiteln, damit die Informationen beim Erfassen neuer
Inhalte prisent sind.



1.1. Tiefenhirnstimulation zur Behandlung von Morbus Parkinson

1.1. Tiefenhirnstimulation zur Behandlung von Morbus
Parkinson

Die Tiefenhirnstimulation als Behandlungsform der Parkinson’schen Krankheit wurde
aus gutem Grund als medizinisches Anwendungsgebiet fiir das navEgate Projekt aus-
gewihlt. Es ist bekannt, dass die Tiefenhirnstimulation nur dann einen therapeutischen
Effekt zeigt, wenn die Stimulationselektroden in bestimmte Gebiete tief im Gehirn ex-
akt platziert werden. Fiir die Lokalisation dieser sehr kleinen Gebiete existiert bisher
allerdings kein Konigsweg. Mit den Ergebnissen dieser Dissertation und des navEgate
Projekts insgesamt wurde nun aber ein Pfad angelegt, der zu einem solchen Konigsweg
ausgebaut werden kann. Der Fokus des Projekts lag somit nicht auf der Tiefenhirnsti-
mulation selbst. Sie wird deshalb im Folgenden auch nur in solch einem Maf} vorge-
stellt, dass im Wesentlichen das Warum dieser Therapieform deutlich wird. Dem bisher
iiblichen Vorgehen bei der Implantation des Stimulationssystems ist demgegeniiber der
eigene Abschnitt 1.2 gewidmet.

Die Tiefenhirnstimulation wird seit Ende der 80er Jahre zur Therapie unterschiedlicher
schwerer Bewegungsstorungen eingesetzt. Eine vorldufige Konzentration auf Morbus Par-
kinson hat den Grund, dass die Tiefenhirnstimulation bei dieser Krankheit vergleichs-
weise hdufig durchgefiithrt wird. Fiir das navEgate Projekt hat dies bedeutet, dass es
zum einen nicht zu schwierig war, relevante Informationen und Daten zu beschaffen,
und dass zum anderen viele Arztinnen und Arzte und Patientinnen und Patienten von
den erzielten Ergebnissen werden profitieren kénnen.

Der essentielle Tremor ist zur Zeit eine weitere Hauptindikation fiir eine Behandlung
durch die Tiefenhirnstimulation. Eine Krankheit wird dann als essentiell bezeichnet,
wenn sie ohne erkennbare Ursache ausbricht. Ein Synonym fiir essentiell ist idiopathisch.
Der essentielle Tremor l&sst sich haufig jedoch sehr gut medikamentos behandeln. Wirken
die Medikamente allerdings nicht oder nicht mehr, oder rufen sie zu starke Nebenwirkun-
gen hervor und sind die Betroffenen durch den Tremor in erheblichem Umfang in ihrem
Alltag behindert, kann eine Behandlung durch die Tiefenhirnstimulation angezeigt sein.
Dank der Tiefenhirnstimulation wird das Zittern génzlich unterdriickt, oder es kommt
zumindest zu einer deutlichen Reduktion.

Therapieerfolge mit der Tiefenhirnstimulation wurden auch schon bei Personen erzielt,
die an Dystonie leiden. Bei der Dystonie, die schon bei Kindern und jungen Erwachse-
nen auftreten kann, fithren Muskelverkrampfungen zu unwillkiirlichen Bewegungen und
Verdrehungen von einzelnen Koérperpartien. Die Dystonie ist medikamentos schwer be-
handelbar. Doch auch die Tiefenhirnstimulation bietet sich nicht immer an. Die Kriterien
fiir die Auswahl von Dystonie-Patientinnen und -Patienten fiir die Tiefenhirnstimulation
sind vergleichsweise streng, denn der Erfolg der Therapie hédngt nicht zuletzt von dieser
Auswahl ab. In Einzelfillen wird die Tiefenhirnstimulation auch zur Behandlung des Tre-
mors bei Multipler Sklerose und bei Sonderformen der Epilepsie empfohlen. Insgesamt
werden in Deutschland derzeit pro Jahr etwa 350 Systeme [88] zur Tiefenhirnstimulation
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implantiert. Angesichts der Uberalterung der Bevélkerung kann jedoch mit einer stei-
genden Tendenz gerechnet werden. Die bedeutendsten Zentren, die die Implantationen
vornehmen, sind Kéln, Berlin, Hamburg und Kiel.

Doch was genau ist eigentlich die Tiefenhirnstimulation und wie lédsst sich damit Morbus
Parkinson therapieren?

1.1.1. Morbus Parkinson

Morbus Parkinson ist eine neurologische Erkrankung des Alters, von der ungefahr jede
hundertste Person in der Altersgruppe iiber 65 Jahren betroffen ist. Zunehmend leiden
jedoch auch jiingere Menschen an der Krankheit. Die Zahl der Erkrankten weltweit wird
auf vier Millionen geschétzt, die Zahl der Erkrankten in Deutschland auf 250.000. Es
wird unterschieden zwischen dem idiopathischen Parkinson-Syndrom (IPS), das in 80 bis
90 Prozent der Félle vorliegt, und sekundéren Parkinson-Syndromen, die beispielsweise
eine medikamentose oder toxische Ursache haben.

Die Symptome des Morbus Parkinson (morbus, lat.: Krankheit), auch Parkinson-Krank-
heit oder Parkinson’sche Krankheit, wurden 1817 erstmalig von dem Londoner Arzt
James Parkinson zu einem Krankheitsbild zusammengefasst, das schlieSlich auch nach
ihm benannt wurde. Parkinson selbst nannte die Krankheit Schiittellahmung (Paraly-
sis agitans). Diese Bezeichnung ist insofern irrefithrend, als eine Lidhmung nicht zu den
Symptomen zdhlt, und auch das Schiitteln, der Tremor, bei jedem zehnten Erkrankten
nicht auftritt. Zahlt der Tremor zu den Symptomen, kann er entweder die Form eines
Ruhetremors mit einer Frequenz von 5 bis 7 Hz oder eines Aktions- und Haltetremors
haben. Letzterer kann die Verrichtung alltédglicher Dinge erheblich erschweren. Als weite-
re typische Symptome neben dem Tremor treten erh6hte Muskelspannung oder -steitheit
(Rigor), Verlangsamung der Bewegungsabliufe (Akinesen und Hypokinesen) und Hal-
tungsinstabilitdten (posturale Instabilitdten) auf. Die Symptome treten unilateral (auf
einer Korperseite) oder bilateral (auf beiden Korperseiten) auf und kénnen nicht nur die
Gliedmafle betreffen, sondern auch den Rumpf, den Kopf oder die Sprechorgane.

Der Grad der Erkrankung kann mit Hilfe verschiedener Methoden eingestuft werden.
Eine etablierte ist die Unified Parkinson’s Disease Rating Scale (UPDRS), die 1987 ein-
gefithrt wurde. Sie erlaubt es, langfristig den Verlauf der Parkinson-Krankheit nachzu-
vollziehen. Die Schwere der Erkrankung wird in Punkten ausgedriickt, wobei 199 Punkte
der schwersten Ausprigung der Krankheit zugeordnet sind. Die Punktzahl wird in ei-
nem ausfiihrlichen Gesprach mit der Patientin oder dem Patienten ermittelt. Mogliche
Beeintrachtigungen werden in drei Bereichen ermittelt, ndmlich dem geistigen Zustand,
der Verrichtung alltédglicher Dinge und den motorischen Funktionen. Je schwerwiegender
die Beeintrachtigungen eingestuft werden, um so mehr Punkte summieren sich auf. Die
UPDRS-Einstufung wird h&ufig vor und nach der Implantation eines Tiefenhirnstimu-
lators durchgefiihrt, um ein Maf} fiir den erzielten Therapieeffekt zu erhalten.
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Die typischen Symptome werden durch den Verlust Dopamin-produzierender Nerven-
zellen in der Substantia nigra, der schwarzen Substanz, einer Zellregion tief im Gehirn
ausgelost. Die Symptome werden allerdings erst sichtbar, wenn schon 60 bis 80 Pro-
zent der dopaminergen Zellen abgestorben sind. Dopamin spielt eine wichtige Rolle in
der Kommunikation zwischen Nervenzellen, insbesondere auch in den Basalganglien.
Die Basalganglien sind fiir die Modulation von Bewegungen zustédndig. Sie sind zusam-
mengesetzt aus Kernen (Nuclei), also unterschiedlichen, definierten Ansammlungen von
Zellkorpern. Zu diesen zéhlen der Nucleus subthalamicus (STN), die Substantia nigra
(SNr/SNc), der Streifenkorper (Corpus striatum), der aus Nucleus caudatus und Pu-
tamen besteht, und das Pallidum, das unterteilt wird in den Globus pallidus pars externa
(GPe) und pars interna (GPi). Das derzeitige Erklarungsmodell fiir die Entstehung der
motorischen Defizite besagt, dass es durch das Fehlen von Dopamin zu einer Uberakti-
vitéit des Nucleus subthalamicus kommt. Daraus resultiert eine Uberaktivitdt des GP4,
da die Verbindungen vom STN zum GPi anregend (exzitatorisch) sind. Der GPi wirkt
jedoch hemmend (inhibitorisch) auf die motorischen Thalamuskerne und damit indirekt
auf kortikale motorische Zentren. Abbildung 1.2 stellt die ausgewogene Aktivitédt in den
Basalganglien in einem gesunden Gehirn der krankhaft verdnderten Aktivitit gegeniiber.

Cortex Cortex
D, Striatum D, | | D, Striatum D,

SNc Thal Thal

GPe :] GPe

STN GPi/ SNr STN GPi / SNr
Hirnstamm Hirnstamm

Abbildung 1.2.: Albin-DeLong-Modell der Basalganglien [11][32]. Die linke Abbildung zeigt
den Zustand in einem gesunden Gehirn, die rechte Abbildung den durch Mor-
bus Parkinson verdnderten. Je dicker die Pfeile, um so stérker sind die Ver-
bindungen zwischen einer vorgeschalteten Gehirnregion und der nachgeschal-
teten. Weifle Pfeile stellen exzitatorische Aktivitat dar, graue Pfeile inhibito-
rische. Der schwarze Pfeil repriasentiert Dopaminausstof.

Eine Therapieform, die die Ursachen des idiopathischen Morbus Parkinson bekampft
und so die Progression der Krankheit verhindert, gibt es bisher nicht. Der Grund dafiir
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ist vor allen Dingen darin zu suchen, dass die Ursache fiir das Absterben der Dopamin-
produzierenden Nervenzellen nicht bekannt ist. Die derzeitige Behandlung von an der
Parkinson-Krankheit leidenden Personen hat somit lediglich zum Ziel, die Symptome zu
lindern, um eine hohere Lebensqualitit wiederherzustellen.

In den 30er Jahren des letzten Jahrhunderts wurden erste neurochirurgische Eingriffe
zur Behandlung der Symptome von Morbus Parkinson durchgefiihrt. Sie beinhalteten
eine Unterbrechung efferenter motorischer Bahnen [108]. Erste Operationen im Bereich
der Basalganglien wurden von Meyers [98] vorgenommen. Die operativen Eingriffe sa-
hen fortan eine Ausschaltung der Kerngebiete mit erhohter Aktivitat durch lisionelle,
also schidigende Verfahren vor. Eine Moglichkeit der Lésion besteht in der Thermoko-
agulation, also einer Gewebezerstorung durch Warme. Léasionen des Thalamus werden
als Thalamotomie bezeichnet, solche des Pallidums als Pallidotomie, wobei der Eingriff
immer kontralateral zur von den Symptomen betroffenen Korperseite erfolgt. Diese ope-
rativen Verfahren verloren jedoch seit 1968 mit der Einfiihrung einer medikamentsen
Behandlung in die Klinik an Bedeutung. Durch die Gabe von Dopamin, beispielsweise
in der Form des bekannten Medikaments I.-Dopa/Levodopa, konnten nun die meisten
der Symptome, insbesondere Akinesen und Rigor, wirkungsvoll gelindert werden. Als
Goldstandard werden an Morbus Parkinson Erkrankte auch heute noch zunéchst me-
dikamentos mit L-Dopa behandelt. Nach etwa fiinf bis zehn Jahren lasst die Wirkung
des Medikaments mit Fortschreiten der Erkrankung jedoch nach. Es treten immer haufi-
ger und langer so genannte Off-Phasen auf, Phasen beeintrachtigter Beweglichkeit, im
Gegensatz zu On-Phasen mit guter Beweglichkeit. Auch nimmt die Schwere der Ne-
benwirkungen im Laufe der Zeit zu. So werden héufig durch die Medikation verursach-
te Dyskinesien (unwillkiirliche Uberbewegungen) beobachtet. Erreichen die Erkrankten
schlieBlich ein Stadium, in dem sie trotz Medikamentengabe in der Verrichtung alltégli-
cher Dinge durch ihre Symptome sehr stark behindert werden, kann heute ergénzend die
Tiefenhirnstimulation eingesetzt werden.

1.1.2. Therapieform Tiefenhirnstimulation

Mit Tiefenhirnstimulation ist eine kontinuierliche elektrische Stimulation von tief im
Gehirn liegenden Regionen gemeint. Da die deutsche Abkiirzung THST eher uniiblich
ist, wird im Folgenden die Abkiirzung DBS der englischen Bezeichnung Deep Brain Sti-
mulation genutzt. In Anlehnung an den Herzschrittmacher ist umgangssprachlich héufig
auch vom ,, Hirnschrittmacher® die Rede.

Einziger Anbieter eines Systems zur Tiefenhirnstimulation ist zur Zeit die Firma Medtro-
nic, Inc., Minneapolis, USA, die es unter dem Namen Activae Therapy vermarktet. Das
Activa System besteht aus drei implantierbaren Komponenten. Dies sind die Therapie-
sonde, der Impulsgenerator und eine Verldngerung, die die beiden anderen Bestandteile
miteinander verbindet (Abbildung 1.3).

Nur die Therapiesonde wird in das Gehirn implantiert. Der Impulsgenerator wird entwe-
der unter dem Schliisselbein oder dem Bauchfell platziert. Die Verldngerung schlieflich,
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Abbildung 1.3.: Die drei implantierbaren Komponenten eines Systems fiir die bilaterale Tie-
fenhirnstimulation: Therapiesonden, Impulsgenerator und Verldngerungen.
Die elektrischen Kontaktstellen zur Stimulation sind von 0 — 7 durchnum-
meriert. (Quelle: Medtronic, Inc.)

ein diinner Draht, verlauft subkutan, also unter der Haut, am Hals entlang (Abbildung
1.4). Die Therapiesonde wird héufig schlicht als , Elektrode“ bezeichnet. Sie besteht je-
doch aus vier isolierten Drahten, und nur die vier elektrischen Kontaktstellen, die sich 1,5
mm oberhalb der Spitze der Therapiesonde befinden, stellen die eigentlichen Elektroden
dar. Wenn im Folgenden von der , Implantation von Tiefenhirnstimulationselektroden*
gesprochen wird, ist damit das Einbringen der sich auf der Therapiesonde befindlichen
elektrischen Kontaktstellen in das Gehirn gemeint. Medtronic bietet zwei Varianten der
Therapiesonden an. Bei der einen (3387) haben die Elektroden einen Rand-zu-Rand Ab-
stand von 1,5 mm, bei der anderen (3389) einen Abstand von 0,5 mm. Eine Elektrode
selbst ist ebenfalls 1,5 mm lang. Der Durchmesser der Therapiesonde betragt 1,27 mm.

Mit dem Kinetra und dem Soletra Neurostimulator bietet Medtronic auch zwei verschie-
dene implantierbare Impulsgeneratoren an. Der Soletra Neurostimulator wird fiir unila-
terale Stimulationen benutzt, der Kinetra Stimulator kann auch fiir bilaterale Stimula-
tionen eingesetzt werden, so dass fiir die bilaterale Stimulation nicht zwei Impulsgenera-
toren implantiert werden miissen. Pulsdauer, Stimulationsfrequenz und -stérke konnen
mit dem Access Therapy Controller, einem kleinen Handgerét, telemetrisch variiert wer-
den. Die typische Stimulationsfrequenz liegt bei 130 Hz. Das Gerit zeigt auBlerdem den
Batteriestatus an und kann den Impulsgenerator an- und ausschalten. Die Patientinnen
und Patienten selbst erhalten einen Kontrollmagneten, mit dessen Hilfe sie den Impuls-
generator ebenfalls ein- und ausschalten kénnen, der aber nicht die Mdoglichkeit bietet,
die Stimulationsparameter zu beeinflussen.

Die Tiefenhirnstimulation stellt eine Alternative zu den weiter oben erwidhnten opera-
tiven Eingriffen zur Behandlung des Morbus Parkinson dar. An die Stelle der Lésion
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{
Abbildung 1.4.: Links: Implantiertes Tiefenhirnstimulationssystem. Rechts: Detailansicht der
elektrischen Kontaktstellen der Therapiesonden. (Quelle: Medtronic, Inc.)

von Thalamuskernen oder des Pallidums tritt die elektrische Dauerstimulation dieser
Regionen, die auch als Zielgebiete bezeichnet werden. In diese Zielgebiete miissen die
Therapiesonden implantiert werden, um einen therapeutischen Effekt hervorzurufen. Zur
Behandlung von Morbus Parkinson haben sich drei potentielle Zielgebiete herauskristal-
lisiert: der Nucleus subthalamicus (STN), der Globus pallidus pars interna (GPi) und
der Nucleus ventralis intermedius (VIM) des Thalamus. Abbildung 1.5 zeigt STN und
GPi in einem so genannten Koronarschnitt als vergleichsweise kleine Strukturen tief im

Gehirn.

Abbildung 1.5.: Die Therapiesonde kann in den STN oder GPi implantiert werden. Der VIM
als drittes mogliches Zielgebiet ist in dieser Schnittebene nicht erkennbar.

Das historisch erste Zielgebiet fiir die Tiefenhirnstimulation war der Nucleus ventralis
intermedius. Benabid und Pollak sammelten 1987 an der Universitdt von Grenoble erste
Erfahrungen mit der Tiefenhirnstimulation zur Behandlung von Morbus Parkinson [18].
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Sie kombinierten eine Thalamotomie des VIM zur Behandlung der stéirker betroffenen
Korperseite mit einer Stimulation des kontralateral liegenden VIM zur Linderung der
Symptome, insbesondere des Tremors, auf der schwécher betroffenen Korperseite. Auch
heute noch ist eine Implantation in den VIM bei einem Tremor-dominanten Krank-
heitsverlauf indiziert. Der GPi wird iiblicherweise dann als Zielgebiet gewahlt, wenn der
Rigor und Akinesen die stéirksten Symptome sind. Die Stimulation des GPi wirkt an-
tiakinetisch und antidyskinetisch und wird deshalb auch zur Unterdriickung der durch
die Medikation hervorgerufenen Dyskinesien durchgefiihrt [137]. Das weitaus hiufigste
Zielgebiet im Fall von Morbus Parkinson ist jedoch, zumindest in Europa, der Nucleus
subthalamicus. Dies ist darin begriindet, dass auf die Stimulation des STN sowohl Rigor
und Akinese als auch der Tremor ansprechen. Des Weiteren sind die Ergebnisse einer
Stimulation des STN tendenziell besser als die einer Stimulation des GPi [45]. Die Sym-
ptome konnen durch die STN-Stimulation um etwa 50 Prozent gelindert werden [16].
Die erste Fallstudie iiber eine erfolgreiche Dauerstimulation des Nucleus subthalamicus
wurde 1993 erstmals von Pollak et al. veréffentlicht [106]. Bis heute ist in den USA al-
lerdings nur die Stimulation des VIM durch die Food and Drug Administration (FDA)
anerkannt.

Eine Linderung der Symptome etwa bei einer STN-Stimulation um nur 50 Prozent heifit
aber auch, dass die DBS allein zur Behandlung der Symptome nicht ausreichend ist, son-
dern vielmehr eine Ergénzung zur medikamentosen Behandlung darstellt. Auch ist der
Therapieerfolg, der mit der Tiefenhirnstimulation in Kombination mit L-Dopa erziel-
bar ist, vergleichbar dem, der préoperativ durch eine gute Medikation erreicht werden
konnte. Der Vorteil der kombinierten Therapie liegt allerdings darin, dass Wirkungs-
schwankungen, Unterschiede zwischen On- und Off-Phasen und Uberbewegungen deut-
lich reduziert werden. Im Fall einer STN-Stimulation kann die Medikamentengabe in
der Regel um etwa die Hilfte reduziert werden, was auch zu einer Reduktion der un-
erwiinschten Dyskinesien fithrt. Die geringere Menge an benotigten Medikamenten ist
ein wichtiges wirtschaftliches Argument fiir die STN-Stimulation im Vergleich zu einer
GPi-Stimulation, denn diese zieht in der Regel keine Medikamentenreduktion nach sich.
Ein weiteres wirtschaftliches Argument fiir die STN-Stimulation ist, dass die Stimulati-
onsintensitédt hiufig geringer ausfallen kann als im GPi, was eine ldngere Lebensdauer
der Batterie des Impulsgenerators und somit einen selteneren Batteriewechsel bedeutet.

Durch die Tiefenhirnstimulation werden in der Regel nur solche Symptome gelindert, die
auch gut auf die medikamentose Behandlung durch L-Dopa ansprechen, also insbesonde-
re Rigor und Akinesen, in geringerem Mafle der Tremor. Haltungs- und Gangstérungen
konnen seltener gebessert werden, und auch Hypomimie und Hypophonie, also Beein-
trachtigungen von Mimik und Sprache, sprechen kaum auf die Stimulation an. Die Tie-
fenhirnstimulation wird deshalb nur solchen Patientinnen und Patienten vorgeschlagen,
bei denen die vorangehende L-Dopa Therapie gute Ergebnisse gezeigt hat. Bei den ande-
ren wirkt in der Regel auch die Tiefenhirnstimulation nicht. Die Symptome sprechen aber
nicht nur unterschiedlich gut, sondern auch unterschiedlich schnell auf die Stimulation
an. Rigor und Tremor werden in der Regel sofort gemindert, wihrend die Riickbildung
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der Dyskinesien einige Tage bis Monate dauern kann.

Die Arbeitsweise der Basalganglien ist bis heute nicht verstanden und so weify bisher nie-
mand, wie die Tiefenhirnstimulation eigentlich wirkt. Auch erscheint es als Paradoxon,
dass Lésionen, also Zerstorungen in den Basalganglien, die motorische Funktion bessern
und nicht etwa verschlechtern [86]. Beziiglich der Funktionsweise der Tiefenhirnstimula-
tion existieren zur Zeit im Wesentlichen vier Erkldrungsmodelle, die hier der Vollstéandig-
keit halber wenigstens genannt werden sollen. Die vier Erklarungsmodelle sind der De-
polarisationsblock, die synaptische Inhibition, die Depression synaptischer Transmission
und die Modulation pathologischer Netzwerk-Aktivitat [87]. Ein Erklarungsmodell, an
dem an der Universitit zu Liibeck mitgearbeitet wird, spricht dem Neurotransmitter
Gamma-Aminobuttersdure (GABA) und GABA-Rezeptoren eine wichtige Rolle fiir die
Wirksamkeit der Tiefenhirnstimulation zu [80].

Die Tiefenhirnstimulation zéhlt zu den operativen Behandlungsméglichkeiten des Mor-
bus Parkinson, da sie einen funktionellen neurochirurgischen Eingriff nétig macht, um
die Therapiesonde zu implantieren. Als funktionelle Neurochirurgie wird die Klasse von
Operationen bezeichnet, die es zum Ziel hat, Fehlfunktionen durch Eingriffe in neurona-
le Regelkreise des Gehirns zu korrigieren. Die Tiefenhirnstimulation hat gegeniiber den
operativen Verfahren der Thalamotomie und der Pallidotomie deutliche Vorteile. Einer
besteht darin, dass die Tiefenhirnstimulation reversibel ist. Wahrend Pallidotomien und
Thalamotomien Gehirngewebe unwiederbringlich zerstéren, kann die Tiefenhirnstimu-
lation riickgéngig gemacht werden. Im einfachsten Fall wird dazu der Impulsgenerator
abgeschaltet oder aber das gesamte Tiefenhirnstimulationssystem wird explantiert. Dies
ist fiir die Patientinnen und Patienten insofern wichtig, als sie auf diese Weise noch von
eventuell neu entwickelten Moglichkeiten der Parkinson-Therapie profitieren kénnen.
Ein weiterer Vorteil der Tiefenhirnstimulation ist darin zu sehen, dass die Stimulati-
onsparameter so gewahlt werden konnen, dass die Nebenwirkungen minimiert und der
Therapieerfolg auch im weiteren Verlauf der Krankheit maximiert wird. Die mit einer
Thalamotomie oder Pallidotomie erzielbaren Ergebnisse sind demgegeniiber endgiiltig.

Fiir die Tiefenhirnstimulation sind somit drei mogliche Quellen fiir Nebenwirkungen zu
nennen: der operative Eingriff, das implantierte System und die Stimulation selbst. Zu
operativen Nebenwirkungen kommt es nur in 1 bis 3 Prozent der Félle [34], wobei die
Mortalitdt bei unter einem Promille liegt. Das gréfite Risiko beim operativen Eingriff
besteht darin, ein Blutgefafl zu verletzen und dadurch eine intrakranielle Blutung aus-
zulbsen, die zu voriibergehenden oder bleibenden Funktionsstorungen des Gehirns fithren
kann. Hinsichtlich des implantierten Systems kommt es in seltenen Féllen zu Kabel- oder
Sondenbriichen. Haufiger treten gerade bei élteren Patientinnen und Patienten Infektio-
nen auf, die eine operative Entfernung des Tiefenhirnstimulationssystems notig machen
konnen. Die Nebenwirkungen, die durch die Stimulation selbst hervorgerufen werden,
sind bei einer Implantation in den GPi gering. Dies héngt wahrscheinlich damit zusam-
men, dass die Medikation in diesem Fall kaum reduziert wird. Die meisten Nebenwir-
kungen der STN-Stimulation werden nicht auf die Stimulation selbst sondern auf die in
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diesem Fall deutliche Medikamentenreduktion zuriickgefiihrt, durch die es zu einem Do-
paminmangel kommen kann. Die Frage nach der Urséchlichkeit der Nebenwirkungen, zu
denen Gewichtszunahme und Depressionen zéhlen, ist allerdings nicht endgiiltig geklért.
Eine falsch platzierte Therapiesonde kann allerdings den Therapieerfolg drastisch min-
dern. Von langfristig auftretenden Problemen mit der Tiefenhirnstimulation ist bisher
nicht berichtet worden.

1.2. Computerassistierte stereotaktische Eingriffe

Angesichts der Gefahr intrakranieller Blutungen und der fiir den Therapieerfolg entschei-
denden exakten Platzierung der Therapiesonden in kleinen Zielgebieten, ist das genaue
Arbeiten bei der Implantation der Therapiesonde oberstes Prinzip. Doch wie lisst sich
eine Therapiesonde exakt in eine Struktur wie den STN platzieren, der mit Ausmaflen
von ungefihr 3 mal 8 mal 12 mm (koronar mal sagittal mal axial) [135] nicht viel grofer
als ein aufgequollenes Reiskorn ist? Und wie lédsst sich die Gefahr unerwiinschter Ne-
benwirkungen reduzieren? Die Zielpunktfindung erfolgt iiber den kombinierten Finsatz
anatomischer und physiologischer Methoden. Der Prozess der Lokalisation eines geeigne-
ten Ortes fiir die Platzierung einer Stimulationselektrode kann allerdings von Klinik zu
Klinik stark variieren, da die Implantation bisher in keiner Weise standardisiert ist [122].
Der prinzipielle Arbeitsablauf ist jedoch immer der gleiche und soll hier in solch einem
Detailliertheitsgrad beschrieben werden, dass deutlich wird, inwieweit der medizinische
Arbeitsablauf bereits durch Computer unterstiitzt wird. Abbildung 1.6 zeigt die zeit-
liche Abfolge der einzelnen Arbeitsschritte. Vor- und Nachsorge, die iiblicherweise von
Neurologinnen und Neurologen geleistet werden, sind hier nicht beriicksichtigt. Das be-
schriebene Vorgehen zur Zielpunktfindung trifft im Wesentlichen auch fiir Pallidotomien
und Thalamotomien zu.

1.2.1. Stereotaxie

Abbildung 1.5 hat die Zielgebiete fiir die Tiefenhirnstimulation als tief im Gehirn liegen-
de Strukturen gezeigt. Nun ist , tief im Gehirn liegend* eine sehr unprézise Aussage, die
es fiir die Implantation der Therapiesonde zu quantifizieren gilt. Die Lage von Punkten
im dreidimensionalen Raum kann ganz allgemein immer dann genau angegeben werden,
wenn ein Koordinatensystem existiert, das den dreidimensionalen Raum beschreibt. In
der funktionellen Neurochirurgie wird deshalb am Operationstag unter Lokalanésthesie
zur Etablierung eines karthesischen, dreidimensionalen Koordinatensystems ein so ge-
nannter stereotaktischer Rahmen mit Schrauben am Schiédelknochen der Patientin oder
des Patienten fixiert. Intrakranielle Punkte kénnen so iiber ihre stereotaktischen Ko-
ordinaten angesprochen werden. Die Begriffe stereotaktisch und Stereotazie setzen sich
zusammen aus den Worten stereo und tactus. Stereo (griech.) bedeutet raumlich, tactus
(lat.) steht fiir Berithrung. Stereotaxie meint somit, einen bestimmten Punkt dreidimen-
sional exakt definieren und beriithren zu kénnen.
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Abbildung 1.6.: Zeitliche Abfolge der Arbeitsschritte bei der Implantation von Tiefenhirn-
stimulatoren, die in den rechts neben den Késtchen genannten Abschnitten
beschrieben werden.

Als Beispiel fiir einen Stereotaxierahmen ist in Abbildung 1.7 ein Leksell-Stereotaxie-
rahmen zu sehen. Neben diesem existieren noch weitere Modelle wie etwa der Riechert-
Mundinger-, der Cosman-Roberts-Wells- (CRW) oder der Brown-Roberts-Wells-Stereo-
taxierahmen (BRW), die nach ihren jeweiligen Erfindern benannt sind. Der prinzipielle
Aufbau ist bei all diesen Stereotaxierahmen gleich. Sie bestehen aus einem Basisring
oder -rahmen, der am Schédelknochen fixiert wird, und einem Zielbogen, der als sta-
biler Instrumentenhalter dient. Die Bauteile nehmen allerdings je nach Modell unter-
schiedliche Formen an. Die meisten Stereotaxierahmen basieren auf dem konzentrischen
(engl.: Center-of-Arc) Prinzip. Der Zielbogen wird dabei so an dem Grundrahmen be-
festigt, dass der Operationssitus genau im Mittelpunkt des Bogens liegt. Dieses Prinzip
ermoglicht die freie Wahl eines Zugangs zum Operationssitus, da dieser immer erreicht
wird, unabhingig vom Winkel des Zielbogens und der Position des Instrumentenhal-
ters auf dem Zielbogen (Abbildung 1.7). Wegen ihres zu erfiillenden Zwecks werden
Stereotaxierahmen héaufig auch als Zielgerdte bezeichnet. Das erste klinisch einsetzbare
Stereotaxiesystem wurde 1947 von Spiegel und Wycis entwickelt [121].
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1.2. Computerassistierte stereotaktische Eingriffe

Abbildung 1.7.: Links: Leksell-Rahmen (Quelle: Thomas Recording GmbH). Rechts: Veran-
schaulichung des konzentrischen Prinzips.

Fiir die Planung des Eingriffs ist es wichtig, dass von der Patientin oder dem Patien-
ten mit aufgesetztem Stereotaxierahmen Computertomographie- (CT) oder Magnetre-
sonanztomographieaufnahmen (MRT) erzeugt werden konnen. Die Materialien, die fiir
Stereotaxierahmen eingesetzt werden, miissen deshalb so gewéhlt sein, dass sie keine
Artefakte in den Schnittbildern erzeugen und zur Methode technisch kompatibel sind.

Die mechanische Genauigkeit von Stereotaxierahmen liegt im Submillimeter-Bereich [46].
Ein Stereotaxiesystem arbeitet dann genau, wenn es prézise und ohne systematischen
Fehler arbeitet. Diese Eigenschaften lassen sich in Phantomstudien messen, in denen
in zahlreichen Wiederholungen versucht wird, einen bestimmten Punkt innerhalb des
stereotaktischen Koordinatensystems zu treffen [83]. Streuen die tatsichlich getroffenen
Punkte breit um den anvisierten Punkt, arbeitet das System nicht genau. Ist die Streuung
klein, aber entspricht der getroffene Punkt nicht dem anvisierten Punkt, hat das System
einen systematischen Fehler (Abbildung 1.8).

Die Anwendungsgenauigkeit, also die Genauigkeit, die im klinischen Einsatz erzielt wer-
den kann, liegt allerdings nicht im Submillimeter-Bereich sondern beléuft sich aufgrund
von Fehlerquellen, die weiter unten noch genannt werden, laut einiger Studien auf 1 bis
2 mm [83, 53, 51]. Diese Abweichung des geplanten Zielpunkts von dem tatséchlich er-
reichten ist allerdings die geringste, die mit derzeitigen stereotaktischen Systemen erzielt
werden kann. Alternativ zu Stereotaxierahmen gibt es auch Systeme, die eine rahmen-
lose Stereotaxie ermdoglichen. Hier werden statt eines Stereotaxierahmens kiinstliche auf
der Haut angebrachte Marker benutzt, um ein Patientenkoordinatensystem zu erzeugen.
Die Position von Operationsinstrumenten wird hiufig iiber Kamerasysteme oder durch
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Abbildung 1.8.: Von oben nach unten: Darstellung der Treffsicherheit eines Systems, das un-
préazise, mit systematischem Fehler oder genau arbeitet.

den Einsatz von Roboterarmen erfasst und so zur Patientenanatomie in Bezug gesetzt.
Rahmenlose Stereotaxiesysteme sind aber erheblich ungenauer als rahmenbasierte und
werden daher in der funktionellen Neurochirurgie, in der es auf hochste Préizision an-
kommt, nicht eingesetzt [69]. Stattdessen kommen sie beispielsweise bei der Entfernung
von Hirntumoren zum Einsatz. Hier kann ein volumindser Stereotaxierahmen leicht im
Operationsfeld storen, wenn fiir die Tumorentfernung grofie Bereiche der Schédeldecke
entfernt werden miissen. Dieser Nachteil ist bei minimalinvasiven funktionellen neuro-
chirurgischen Eingriffen vernachlissigbar, da hier nur eine sehr kleine Offnung in der
Schédeldecke notwendig ist. Der fixierte Rahmen bedeutet allerdings eine zusétzliche
Belastung fiir die Operierten und verlangt von den Operierenden ein geschultes Aufset-
zen des Rahmens.

1.2.2. Praoperative Planung

Ziel der préoperativen Planungsphase ist es, anhand von Schnittbildern des Patienten-
kopfes einen oder bei bilateralen Eingriffen zwei vorlaufige anatomische Zielpunkte in
stereotaktischen Koordinaten festzulegen und Trajektorien, also geradlinige Zugangswe-
ge zu diesen Zielpunkten hin, zu bestimmen. Das Zielgebiet fiir die Implantation, STN,
GPi oder VIM, wird anhand der dominanten Symptome bestimmt. Als Zielpunkt wird
derjenige Punkt in diesem Zielgebiet bezeichnet, an den einer der Stimulationskontak-
te platziert werden soll. Die Planung wird von Neurochirurginnen oder Neurochirurgen
durchgefiihrt.

Die Schnittbilder, die zur anatomischen Zielpunktfindung eingesetzt werden, werden
mit Hilfe der Computertomographie (CT) und/oder der Magnetresonanztomographie
(MRT) gewonnen. Tomographie bedeutet allgemein Schichtbildaufnahme. Bei beiden
Verfahren werden parallele Schicht- oder Schnittbilder erzeugt, die eine dreidimensionale
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1.2. Computerassistierte stereotaktische Eingriffe

Darstellung des betrachteten Korperteils erlauben. Die Prinzipien der 1973 von Houns-
field entwickelten Computertomographie [62] und der 1983 in die Routinediagnostik
eingefiihrten Magnetresonanztomographie sollen an dieser Stelle nur in groben Ziigen
erlautert werden. Vor allen Dingen werden die Parameter genannt, die die erzielbare
Anwendungsgenauigkeit beeinflussen.

Bei der Computertomographie wird, wie beim klassischen Rontgen, der Effekt ausge-
nutzt, dass verschiedene Gewebearten Rontgenstrahlen unterschiedlich stark absorbie-
ren. Fiir die Bildgebung wird die zu untersuchende Person auf einem Patientenlagerungs-
tisch in die so genannte Gantry gefahren. Die Gantry beherbergt eine Rontgenrohre, ein
Detektorsystem und ein Kiihlsystem. Die Rontgenrdhre erzeugt mit hoher Dauerleistung
Rontgenstrahlung, die fein aufgefdchert den interessierenden Kérperschnitt durchstrahlt
(Rotate-Rotate-Geréte). Ringformig angeordnete Rontgendetektoren messen die Inten-
sitdt der Rontgenstrahlung, die durch das Gewebe nicht absorbiert wurde. Die Anzahl
der Rontgendetektoren pro Fldche bestimmt die Auflosung des Systems, die meist bei
512x512 Bildpunkten (Pixeln) liegt [54, S.12]. Jeder Bildpunkt korrespondiert dabei
zu einem Volumenelement (Voxel) der untersuchten Korperschicht. Aus den erhalte-
nen Projektionsbildern werden mit Hilfe eines Computers unter Nutzung der Radon-
Transformation die Schnittbilder berechnet. Durch die Grauwerte (iiblicherweise 22 =
4096) werden unterschiedliche Abschwichungskoeffizienten und somit Dichtewerte der
Gewebearten représentiert. Die Abschwéchungskoeffizienten werden fiir einen standar-
disierten Vergleich in Hounsfield-Einheiten (HE) angegeben, wobei der Dichtewert von
Wasser mit 0 HE als Referenzwert dient. Gewebe mit hohen Dichtewerten, wie beispiels-
weise Knochen, absorbieren mehr Rontgenstrahlung und werden in den Schichtbildern
hell dargestellt. Weichteile sind mit Hilfe der Computertomographie nicht gut voneinan-
der abzugrenzen, da sie dhnliche Dichtewerte aufweisen. Als Grundlage fiir die Planung
eines stereotaktischen Eingriffs wird eine dreidimensionale Bildfolge erzeugt, indem der
Patientenlagerungstisch mit mm-genauer Positionierung bewegt wird. Schichtdicke und
Tischvorschub sind am besten so aufeinander abzustimmen, dass sich die Schichtbilder
kontinuierlich aneinanderfiigen. Bilder fiir die prdoperative Planung werden beispiels-
weise mit 2 mm Schichtdicke und 2 mm Tischvorschub [135] aufgenommen, wobei die
Schichtdicke einen entscheidenden Einfluss auf die erreichbare Planungsgenauigkeit hat.
Die zweidimensionalen Schichtbilder ergénzen sich zu einem dreidimensionalen Daten-
satz. Aus diesem konnen Schnittbilder mit beliebiger Orientierung berechnet werden,
auch wenn die Computertomographie nur Aufnahmen in einer Ebene erlaubt. Am haufig-
sten werden sagittale, axiale und koronare Schnittbilder betrachtet (Abbildung 1.9).

Neben der Computertomographie gehort die Magnetresonanztomographie, héufig auch
als Kernspin-Tomographie bezeichnet, zu den etablierten Methoden dreidimensionaler
Bildgebung in der Medizin. Das Verfahren ist besonders im Vergleich zur C'T recht unbe-
denklich, denn statt auf ionisierender Strahlung basiert das messtechnische Prinzip auf
der Kernspinresonanz von Atomkernen in einem magnetischen Feld bei Einstrahlung
elektromagnetischer Wellen. Die Kernspinresonanz ist eine Eigenschaft von Atomker-
nen mit einer ungeraden Anzahl an Protonen und/oder Neutronen. Protonen kénnen
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Abbildung 1.9.: Orientierung sagittaler (links), axialer (Mitte) und koronarer (rechts) Korper-
schnitte.

als magnetische Dipole betrachtet werden, da sie aufgrund ihrer Eigendrehung (Spin)
ein magnetisches Feld erzeugen. Entsprechend richten sie sich in einem &dufleren Ma-
gnetfeld aus und nehmen dabei einen von zwei moglichen Zustidnden (parallele oder
antiparallele Ausrichtung) an. Die Zustédnde unterscheiden sich in ihrem Energieniveau.
Die Energiedifferenz AFE ist dabei proportional zur Stidrke des angelegten Magnetfel-
des. Wird nun eine elektromagnetische Welle eben dieser Energie AFE wie beispielsweise
ein Hochfrequenzimpuls (HF-Impuls) eingestrahlt, so werden die Atomkerne angeregt
und konnen aus dem niedrigeren in den hoheren Energiezustand wechseln. Aufgrund der
hohen Konzentration in biologischen Matrizes und der hohen Empfindlichkeit, werden
hédufig Wasserstoffkerne angeregt. Nach kurzer Zeit kehren die Atomkerne jedoch un-
ter Aussendung einer elektromagnetischen Welle in ihren Ausgangszustand zuriick. Die
ausgesandten Wellen werden registriert und liefern Informationen iiber die Umgebung
der emittierenden Atomkerne. Die Zeit, die fiir die Riickkehr der angeregten Atomkerne
in den Ausgangszustand benotigt wird, heifit Relazationszeit. Es werden zwei Relaxa-
tionszeiten unterschieden. Die T1-Relaxationszeit (Spin-Gitter-Relaxationszeit) gibt die
Zeitdauer an, die die Kerne benétigen, um in die urspriingliche Magnetisierungsrichtung
zuriickzukehren. Die Spin-Gitter-Relaxation ist mit einer Energieabgabe verbunden. Die
T2-Relaxationszeit (Spin-Spin-Relaxationszeit) gibt an, wie lange die angeregten Kerne
in Phase schwingen. Beide Relaxationszeiten sind von der Umgebung der Atome und so-
mit vom Gewebe abhéingig. Anhand voneinander abweichender Relaxationszeiten konnen
somit unterschiedliche Gewebetypen, insbesondere auch Weichteile wie etwa graue und
weifle Gehirnsubstanz, bestimmt werden. Neben der T1- und T2-Relaxationszeit wird
zur Kontrastierung, also zur bildlichen Auflésung unterschiedlicher Gewebe, iiber die
Intensitéit der emittierten Wellen auch die Protonendichte ermittelt. Fiir die bildliche
Darstellung mehrdimensionaler Korperschnitte muss der Ort des Ursprungs der emit-
tierten Wellen bestimmt werden. Neben Hochfrequenzsender und Spulen zur Erzeugung
des oben erwidhnten Magnetfelds befinden sich deshalb noch Gradientenspulen in der
Gantry des MRT-Geriits, die zusétzlich ein Feld mit definierten, linearen Feldgradien-
ten erzeugen, was fiir die Lokalisation mit Hilfe verschiedener Verfahren (Schichtselek-
tion, Frequenzkodierung, Phasenkodierung) genutzt werden kann. Zur Berechnung der
Schnittbilder wird die zweidimensionale Fourier-Transformation genutzt. Die Grofle der
Bildmatrizen betrégt hdufig nur 256x256 Pixel [54, S.14]. Das zeitliche Zusammenwir-
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ken von Gradientenschaltungen und HF-Impulsen wird als Pulssequenz bezeichnet. Uber
diese lasst sich beeinflussen, welche der Groflen T1-Relaxationszeit, T2-Relaxationszeit
oder Protonendichte besonders zur Geltung kommen sollen. Es wird dann auch beispiels-
weise von T1-gewichteten Bildern gesprochen. Magnetresonanztomographieaufnahmen
fiir praoperative Planungszwecke werden typischerweise mit 1,5 Tesla-Gerédten angefer-
tigt. Die gewdhlte Schichtdicke kann auch hier 2 mm oder weniger betragen. Detaillierte
Angaben zur Parameterwahl sind bei [122] zu finden.

Die Computertomographie und die Magnetresonanztomographie sind mit unterschied-
lichen Vor- und Nachteilen behaftet. Die im Hinblick auf eine Zielpunktfindung wich-
tigen seien hier kurz zusammengefasst. Der grofle Nachteil von CT-Schnittbildern ist,
dass in ihnen Weichteile und somit insbesondere auch unterschiedliche Gehirnregionen
nicht gut unterschieden werden koénnen. Sie bieten somit nicht geniigend Information
fiir die Bestimmung der Kerngrenzen eines Zielgebiets. In Magnetresonanztomographie-
aufnahmen sind demgegeniiber Weichteile sehr gut voneinander abgrenzbar. Sie haben
allerdings den Nachteil, dass sie insbesondere aufgrund von unregelméfiigen Magnetfel-
dern starke geometrische Verzerrungen aufweisen konnen, die die Planungsergebnisse
verfilschen wiirden [124]. Computertomographieaufnahmen hingegen haben den Vor-
teil, dass sie verzerrungsfrei sind. In vielen Kliniken wird deshalb in der Planungspha-
se sowohl mit CT- als auch mit MRT-Datensétzen gearbeitet. Einer der Datensitze
wird am Operationstag unter stereotaktischen Bedingungen, also mit am Patienten-
kopf fixierten Stereotaxierahmen, gewonnen. Sowohl CT- als auch MRT-Aufnahmen am
Operationstag selbst anfertigen zu lassen, wiirde zum einen zu viel Zeit in Anspruch
nehmen, zum anderen liegt hdufig schon ein CT- oder MRT-Datensatz vor, der fiir die
Planung genutzt werden kann. Zur Kenntlichmachung von Gefiafisystemen werden fiir
die Aufnahmen héaufig geeignete Kontrastmittel eingesetzt. Um nun die Vorteile beider
bildgebender Modalitédten auszunutzen und die Nachteile zu kompensieren, werden die
CT- und MRT-Schichtbilder registriert. Registrierung bedeutet in diesem Zusammen-
hang eine Ausrichtung der Schichtbilder der unterschiedlichen bildgebenden Verfahren
aneinander. Das Ergebnis der Registrierung ist ein Bilddatensatz, der verzerrungsfreie
Weichteilinformationen im stereotaktischen Raum zeigt.

Die Planung bedarf allerdings nicht nur einer Registrierung von CT- und MRT-Aufnah-
men, sondern auch eines Abgleichs zwischen Bild- und Patientenkoordinatensystem, da
ein anhand des Bildmaterials bestimmter Zielpunkt schliellich auf die zur Operation
gelagerte Person iibertragen werden muss. Diese benétigte Registrierung ist der Grund
fiir die Anfertigung von Schnittbildern unter stereotaktischen Bedingungen. Am Ste-
reotaxierahmen befinden sich an wohldefinierten Positionen bestimmte Marker, die aus
einem Material bestehen, dass sehr gut in CT- oder MRT-Aufnahmen sichtbar ist. Sie
hinterlassen auf jedem Schnittbild eine Art charakteristischen ,, FuBabdruck®, beispiels-
weise in der Form von geometrisch angeordneten weilen Punkten oder Linien, die gut
automatisch zu segmentieren sind (Abbildung 1.10). Anhand dieser Information kann fiir
jedes Schnittbild eine Transformationsmatrix berechnet werden, die das Schnittbild in
Bezug setzt zum stereotaktischen Koordinatensystem [75]. Hier zeigt sich ein deutlicher

17



1. Einleitung

Vorteil der rahmenbasierten Stereotaxie gegeniiber der rahmenlosen. Die Marker, die fiir
die rahmenlose Stereotaxie genutzt werden, sind nur auf einer begrenzten Anzahl von
Schnittbildern zu erkennen, so dass die Registrierung von Bild- und Koordinatensystem
insgesamt ungenauer ist.

Glob.Stereo Transf.
(CT/MR)

Position:

71.8 (stereo)
Pixel size:
0.612 mm

Abbildung 1.10.: CT-Schichtbild mit Markern. (Quelle: C.K.E. Moll, Universitétsklinikum
Hamburg-Eppendorf)

Im letzten Abschnitt wurde erwédhnt, dass die Anwendungsgenauigkeit der rahmenba-
sierten Stereotaxie hinter der mechanischen Genauigkeit von Stereotaxierahmen zuriick-
bleibt. Eine Ursache hierfiir ist, dass auch bei der Verwendung eines Stereotaxierah-
mens Fehler bei der Registrierung des Bildkoordinatensystems mit dem Patientenkoor-
dinatensystem nicht ausgeschlossen werden kénnen. Eine weitere Fehlerquelle ist in der
Schichtdicke der Aufnahmen zu sehen [83]. Insgesamt korreliert daher die Anwendungs-
genauigkeit der rahmenbasierten Stereotaxie, die mit 1-2 mm angegeben wird, mit der
Bildauflosung [52]. Im néchsten Abschnitt wird allerdings erldutert, warum selbst dieser
Wert in Frage zu stellen ist.

Spezielle Planungssoftware unterstiitzt die Neurochirurginnen und Neurochirurgen in der
Planungsphase. Zu den bekanntesten Anbietern von Planungssoftware gehoren Brain-
LAB mit der iPlan Software und Radionics mit StereoPlan. Die Funktionalitiaten, die die
Programme bieten, sind im Wesentlichen die gleichen. Sie leisten das Einlesen von Bild-
datensétzen, iiblicherweise im DICOM-Format, die automatische CT-MRT-Registrierung
und die Berechnung der Transformationsmatrizen, um Bildinformation und Operations-
situs in Bezug zu setzen (Abbildung 1.11). Damit die letztgenannte Aufgabe gelost wer-
den kann, ist es wichtig, dass die Planungssoftware den eingesetzten Stereotaxierahmen
unterstiitzt, um so nach der Detektion der Marker in den Schnittbildern die Transfor-
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mationsmatrizen berechnen zu kénnen. Die Planungssoftware StereoPlan hat die Limi-
tierung, dass sie eingebettet in das NeuroPlan-Komplettsystem von Radionics nur den
Cosman-Roberts-Wells Stereotaxierahmen unterstiitzt. Ublicherweise werden fiir die Pla-
nung axiale, koronare und sagittale Schnitte einzeln und in einer triplanaren Darstellung
angeboten. In letzterer stehen die drei Schnittebenen senkrecht aufeinander, so dass ein
dreidimensionaler Eindruck entsteht (Abbildung 1.11). Nachdem eine Trajektorie ge-
plant und eingezeichnet wurde, werden héufig auch so genannte Navigationsansichten,
im Englischen gelegentlich als neurosurgeon’s view bezeichnet, zur Verfiigung gestellt.
Sie zeigen Schnittebenen, die entweder parallel oder senkrecht zur geplanten Trajekto-
rie verlaufen und so die Moglichkeit bieten, den Weg, den die Sonde nehmen wird, zu
iiberpriifen.
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Abbildung 1.11.: Links: Einige Planungsprogramme bieten die Moglichkeit, die automati-
sche CT-MRT-Registrierung zu iiberpriifen, indem ein Ausschnitt aus ei-
nem MRT-Schichtbild manuell an dem CT-Schnittbild ausgerichtet wird.
(Quelle: C.K.E. Moll, Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf) Rechts:
Screenshot der iPlan Software (Quelle: BrainLAB AG).

Bei der anatomischen Bestimmung des Zielpunkts sind zwei Methoden zu unterscheiden,
die meistens kombiniert eingesetzt werden: die indirekte und die direkte Zielpunktfin-
dung. Bei der indirekten Zielpunktfindung dienen empirische Standardkoordinaten fiir
die verschiedenen Zielgebiete als erster Anhaltspunkt. Die Standardkoordinaten beziehen
sich auf den mitt-kommissuralen Punkt, also den Mittelpunkt einer gedachten Geraden
(Interkommissurallinie, AC-PC Linie), die die anteriore Kommissur mit der posterioren
verbindet. Anteriore (vordere) und posteriore (hintere) Kommissur sind zwei anatomi-
sche Landmarken /Referenzpunkte, die in einem mitt-sagittalen Schnittbild der Patientin
oder des Patienten gut bestimmt werden kénnen (Abbildung 1.12).

Die Standardkoordinaten, so wie sie Starr in seinem technischen Review fiir den STN und
den GPi angibt [122], sind in Tabelle 1.1 aufgelistet. Die STN-Koordinaten beschreiben

19



1. Einleitung

Abbildung 1.12.: Anteriore (linker Kreis) und posteriore (rechter Kreis) Kommissur in einem
mitt-sagittalen Gehirnschnitt.

das Zentrum des motorischen Bereichs des STN, die GPi-Koordinaten die Grenze des
motorischen Bereichs des GPi, unmittelbar oberhalb des optischen Trakts.

Tabelle 1.1.: Standardkoordinaten stereotaktischer Zielgebiete. Dorsoventral meint die ver-
tikale Achse, die senkrecht zur AC-PC Linie steht. Die anteroposteriore Achse
ist hier mit AP bezeichnet. Unter der Bezeichnung lateral ist der horizontale
Abstand von der AC-PC Linie angegeben. (x = von der Wand des dritten Ven-

trikels)
Zielgebiet  Achse Koordinate (mm)
STN dorsoventral -4
lateral 12
AP -3
GPi dorsoventral -5
lateral 17,5%
AP 2

Nicht bei jeder Patientin und jedem Patienten beschreiben die Standardkoordinaten
aber tatsdchlich einen geeigneten Zielpunkt. Vielmehr vernachléssigt die indirekte Ziel-
punktbestimmung die hohe Inter-Patienten-Variabilitéit beziiglich der Anatomie der Ba-
salganglien. Erschwerend kommt hinzu, dass die anteriore und posteriore Kommissur als
Bezugspunkte nicht immer einfach zu identifizieren sind, und dass Uneinigkeit dariiber
herrscht, welche Punkte innerhalb dieser anatomischen Landmarken als Ursprung der
AC-PC Linie dienen sollen. Die Bestimmung der anatomischen Landmarken stellt somit
eine potentielle Fehlerquelle dar. Deshalb wird das ausgewihlte Zielgebiet méglichst auch
noch direkt in den Schichtbildern lokalisiert. Selbst in MRT-Schichtbildern sind aller-

20



1.2. Computerassistierte stereotaktische Eingriffe

dings die Kerngrenzen der Zielgebiete nicht immer [122] und die funktionellen Regionen
innerhalb der Kerngebiete gar nicht definierbar.

Um die Zielpunktfindung in den Schichtbildern zu erleichtern, bietet Planungssoftware
haufig die Moglichkeit einer Registrierung von Patientenbildmaterial und Standardge-
hirnatlanten an. Ein Standardgehirnatlas besteht aus manuell vollstdndig segmentier-
ten und mit den anatomischen Bezeichnungen der einzelnen Gehirnregionen versehe-
nen Schnittbildern. Zu den am héaufigsten eingesetzten Atlanten des menschlichen Ge-
hirns zéhlen der Schaltenbrand-Wahren [114], der Talairach-Tournoux [125] und der
Schaltenbrand-Bailey [113] Gehirnatlas. Durch die Registrierung von Patientenbildma-
terial und Standardgehirnatlas sollen sich einander entsprechende Gehirnregionen auf-
einander abgebildet werden. Durch die Lage bestimmter anatomischer Strukturen im
Standardgehirnatlas kann dann auf die Lage der gleichen Strukturen im Patientenbild-
material geschlossen werden. Zur Registrierung von Patientenbildern und Standardge-
hirnatlanten werden héufig anatomische Landmarken benutzt, zu denen auch die an-
teriore und die posteriore Kommissur zéhlen. Fiir eine AC-PC basierte Registrierung
ist allerdings noch zu beachten, dass die anteroposteriore Achse des Stereotaxierahmens
parallel zur Interkommissurallinie verlaufen sollte. Dazu kann der Stereotaxierahmen
an bestimmten Oberflichenmerkmalen des Kopfes ausgerichtet werden. Ist der Rahmen
relativ zum Gehirn gekippt oder gedreht, muss dies bei der Registrierung mit einem
Standardgehirnatlas beriicksichtigt werden.

Nachdem der Zielpunkt iiber Standardkoordinaten oder die direkte Lokalisation in den
Schnittbildern bestimmt ist, muss der Zugangsweg zu diesem Zielpunkt so geplant wer-
den, dass keine Blutgefidfe verletzt werden. Des Weiteren muss er so gelegen sein, dass
er an den seitlichen Gehirnventrikeln, Hohlrdumen im Inneren des Gehirns, die mit Li-
quor (Gehirnfliissigkeit) gefiillt sind, vorbeifiihrt. Als weitere Rahmenbedingung gilt es
zu beachten, dass der Eintrittspunkt (Trepanationspunkt) in das Gehirn ein Gyrus, also
eine Windungskuppe des Grofihirns, sein sollte und kein Sulcus, da sich in den Sulci,
den Windungsfurchen, viele nicht gut sichtbare Blutgefafie befinden. Auflerdem ist die
Trajektorie idealerweise so geplant, dass eine moglichst lange Strecke des Zielgebiets
passiert wird. Dies ist insbesondere auch fiir die weiter unten beschriebenen Mikro-
elektrodenableitungen interessant. Die eingesetzte Planungssoftware berechnet fiir den
geplanten Ziel- und Trepanationspunkt die notigen Einstellungen, die am genutzten Ste-
reotaxierahmen vorzunehmen sind.

1.2.3. Intraoperative Mikroelektrodenableitungen

Nachdem der Zielpunkt, der Trepanationspunkt und die Trajektorie geplant sind, be-
ginnen die Arbeiten im Operationssaal. Bis zu diesem Zeitpunkt ist nur der Basisring
am Schédel der Patientin oder des Patienten fixiert. Bevor nun der Zielbogen an diesem
Grundring angebracht wird, wird mit Hilfe eines Zielpunktsimulators zunéchst tiberpriift,
ob mit den ermittelten Einstellungen des Stereotaxierahmens tatséchlich der geplante
Zielpunkt erreicht werden kann. Dazu wird der Zielbogen an einer Kopie des Basisrings
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angebracht, der Bestandteil des Zielpunktsimulators ist. Der geplante Zielpunkt wird
durch die Spitze eines Metallstabes simuliert (Abbildung 1.13).

Abbildung 1.13.: Links: Zielpunktsimulator fiir einen stereotaktischen Rahmen. Rechts: Die
Offnung in der Schédeldecke hat einen Durchmesser von weniger als 2 cm.
(Quelle: C.K.E. Moll, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf)

Die kontrollierten und verifizierten Einstellungen werden dann mechanisch prézise auf
die Patientin oder den Patienten iibertragen, indem der Zielbogen nun an dem am Kopf
befestigen Ring angebracht wird. Entsprechend dem berechneten Eintrittspunkt wird auf
der Haut zunichst markiert, an welcher Stelle die Offnung des Schédels vorzunehmen
ist, fiir die der Zielbogen noch einmal entfernt wird. Die Offnung der Schiideldecke und
der harten Hirnhaut, der Dura, erfolgt unter Lokalandsthesie. Anschliefend wird der
Zielbogen, dessen Einstellungen noch einmal am Zielpunktsimulator iiberpriift wurden,
wieder am Basisring fixiert.

Die praoperative Planung und die vorbereitenden Mafinahmen geniigen allerdings noch
nicht, um nun unmittelbar zur Implantation der Therapiesonde voranzuschreiten. Viel-
mehr sind sich die Expertinnen und Experten darin einig, dass der anatomisch geplante
Zielpunkt einer physiologischen Verifikation bedarf. Die Hauptgriinde hierfiir sind zu
sehen in den Fehlern, mit denen die Planung behaftet sein kann, in der hohen Inter-
Patienten-Variabilitdt der Anatomie der Zielstrukturen und in dem Phédnomen des so
genannten Brainshift. Die Genauigkeit der rahmenbasierten Stereotaxie wird, wie bereits
erwahnt, mit 1 bis 2 mm angegeben, wobei diese Genauigkeit vor allen Dingen mit der
Schichtdicke der CT- beziehungsweise MRT-Aufnahmen korreliert. Fiir ein Zielgebiet
wie den STN mit Ausmaflen von 3 mal 8 mal 12 mm ist dies ein erheblicher Fehler.
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Selbst eine Genauigkeitsangabe von 1 bis 2 mm scheint allerdings noch zu optimistisch,
da sie voraussetzt, dass der Zielpunkt in dem Bildmaterial eindeutig bestimmt werden
kann. Davon ist jedoch nicht immer auszugehen, denn wie bereits erwihnt, sind selbst
auf MRT-Schnittbildern die Kerngrenzen der Zielgebiete nicht immer sichtbar. Funktio-
nelle Regionen wie beispielsweise die senso-motorische des STN, in die eine Implantation
angestrebt wird und die aber nicht einmal 50 Prozent des Kerngebiets ausmacht, sind
auf anatomischen Schnittbildern {iberhaupt nicht erkennbar. Das mit Brainshift ange-
sprochene Phinomen entsteht durch das Offnen der Dura, durch das es zu einem Ver-
lust von Liquor kommt. Der Liquorverlust fithrt zu verdnderten Druckverhéltnissen im
Schédel, die ein Zusammensacken des Gehirns bewirken. Somit entsprechen die intraope-
rativen anatomischen Gegebenheiten des Gehirns nicht mehr den auf den prioperativen
Schnittbildern dargestellten. Der Brainshift macht sich insbesondere bei einer bilatera-
len Implantation auf der als zweite operierten Seite bemerkbar. Zu dem Zeitpunkt, zu
dem mit der Implantation auf der zweiten Seite begonnen wird, ist es eventuell schon
zu einem deutlichen Liquorverlust gekommen. Dieser wird allerdings durch eine kleine
Duraéffnung und eine Abdichtung mit Knochenwachs zu minimieren versucht. Idealer-
weise wiirde dennoch nach der Implantation der ersten Therapiesonde die zweite Seite
an aktuellem Bildmaterial neu geplant. Aus logistischen und Zeitgriinden wird darauf
in der Regel jedoch verzichtet.

Auch wenn Einigkeit dariiber herrscht, dass eine physiologische Verifikation des Ziel-
punkts unabdingbar ist, herrscht jedoch Uneinigkeit dariiber, in welcher Form die phy-
siologische Uberpriifung durchgefiihrt werden soll. Die beiden meistgenutzten Alternati-
ven stellen Mikroelektrodenableitungen oder Makrostimulationen dar. Mikroelektroden-
ableitung bedeutet, dass eine Mikroelektrode auf der geplanten Trajektorie in das Gehirn
eingebracht wird, um so extrazellulir neuronale Aktivitit aufzunehmen. Ublicherweise
wird die Spitze einer nadelférmigen Sonde als Mikroelektrode genutzt, wobei der Durch-
messer der Spitze bei nur etwa fiinf Mikrometern liegt. Gerade bei Sonden mit nur
einer Ableitungsspitze hat sich die Bezeichnung ,,Mikroelektrode® zur Benennung der
gesamten Sonde etabliert. Im Folgenden soll jedoch zwischen den Mikroelektroden oder
Ableitungspunkten als den eigentlichen elektrischen Kontaktstellen, und den Sonden
namentlich unterschieden werden. Dies geschieht aus dem Grund, dass im néchsten Ka-
pitel Sonden vorgestellt werden, die 32 Ableitungspunkte bieten. Um die Sonden fiir
die Mikroelektrodenableitungen von denen fiir die Tiefenhirnstimulation zu unterschei-
den, werden letztere weiterhin als Therapiesonde bezeichnet. Erste Ergebnisse von Mi-
kroelektrodenableitungen im Menschen wihrend stereotaktischer Eingriffe wurden 1961
von Albe-Fessard et al. publiziert [10]. Bereits Mitte der 60er Jahre haben intraoperative
Mikroelektrodenableitungen ihren Einzug in die Routine operativer Behandlungen von
Bewegungsstorungen gefunden und fithrten zu einer detaillierteren anatomischen und
physiologischen Darstellung des menschlichen Thalamus.

Makrostimulation bedeutet demgegeniiber, dass iiber eine vergleichsweise grofiere Elek-
trode das Gehirngewebe elektrisch stimuliert wird. Dazu wird entweder gleich die Thera-
piesonde implantiert und an einen externen Impulsgenerator angeschlossen, oder aber es
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werden Makroelektroden benutzt, die sich auf einer extra fiir Testzwecke vorgesehenen
Sonde befinden. Einstellbare Stimulationsparameter sind Amplitude (wenige mA), Im-
pulsdauer, Frequenz und Gesamtdauer der Stimulation. Neurologinnen und Neurologen
iiberpriifen die Stimulationsergebnisse. Diese &uflern sich beispielsweise bei einer Stimu-
lation in motorischen Bereichen durch Muskelaktivierungen und bei einer Stimulation
in der Néhe des optischen Trakts durch visuelle Wahrnehmungen.

Kritikerinnen und Kritiker von intraoperativen Mikroelektrodenableitungen bringen gern
das Argument ein, dass Mikroelektrodenableitungen die Dauer des Eingriffs unnétig
verlangern wiirden. Die Erfahrung von Zentren, in denen Mikroelektrodenableitungen
durchgefiihrt werden, zeigt, dass die Ableitungen nicht {iberméfig viel Zeit in Anspruch
nehmen, wenn sie erst einmal zur Routine geworden sind. Der Eingriff kann sogar im
Gegenteil beschleunigt werden, weil durch die Aufnahmen Stellen mit pathogener Netz-
werkaktivitdt bekannt sind, an denen nach Einbringen der Therapiesonde mit Teststi-
mulationen begonnen werden sollte. Als weiteres Argument gegen Mikroelektrodenablei-
tungen wird die Tatsache genannt, dass bisher keine Klasse-I-Studie publiziert wurde,
in der eine positive Korrelation zwischen dem Einsatz von Mikroelektroden und einem
besseren klinischen Ergebnis nachgewiesen worden wire. In der Tat gibt es bisher nur
Klasse-I1I-Beweise, also Fallstudien und Expertenmeinungen, fiir den grofien Nutzen in-
traoperativer Mikroelektrodenableitungen [107]. Allerdings haben zahlreiche Studien be-
legt, dass Mikroelektrodenableitungen in 25 bis 50 Prozent der Fille zu einer Korrektur
des zuvor anatomisch bestimmten Zielpunkts gefiihrt haben [16, 144]. Die Abweichung
zwischen anatomisch und physiologisch bestimmtem Zielpunkt kann dabei im Bereich
von mehreren Millimetern liegen [133]. Mit dieser Arbeit wird die Meinung vertreten,
dass auf intraoperative Mikroelektrodenableitungen nicht verzichtet werden sollte, denn
weitere Argumente sprechen fiir diese Methode. Sie ist eine Qualitétssicherungsmafinah-
me, die instantan rdumliche Genauigkeit liefert. Mikroelektrodenableitungen kénnen die
angesichts der Grofie der Zielstrukturen als grob zu bezeichnende Auflésung der anato-
mischen Schnittbilder besonders gut kompensieren. Die Mikroelektroden kénnten theo-
retisch manuell oder mit Hilfe spezieller Mikroelektrodenmanipulatoren in Mikrometer-
Schritten vorwérts bewegt werden, und so einen wesentlich detaillierteren Eindruck —
wohlgemerkt einen Echtzeit-Eindruck — einer Gehirnregion liefern. Praktisch werden
jedoch meistens Schrittweiten von 0,5 bis 1 mm genutzt. Mikroelektrodenableitungen
ermoglichen somit eine explorative Untersuchung des Zielgebiets, die gelegentlich auch
als Brainstorming bezeichnet wird [17]. Mikroelektrodenableitungen sind besonders gut
dazu geeignet, Kerngrenzen und die somatotopische Organisation, insbesondere auch
den motorischen Bereich, eines Kerngebiets zu bestimmen [82, 36, 112]. Schlieflich sind
Mikroelektrodenableitungen auf jeden Fall fiir die medizinische Forschung interessant,
weil die gewonnenen Daten Aufschluss {iber die pathogenen Vorgidnge ermoglichen. Bei
Mikroelektrodenableitungen im Menschen ist allerdings der Grundsatz zu beriicksich-
tigen, den Umbach 1966 préigte, namlich dass Elektroden ,beim Menschen nicht aus
wissenschaftlichen Erwdgungen oder dem Drang zur Erforschung subcorticaler Struk-
turen allein eingefiihrt werden diirfen, wenn nicht vorbestehende Krankheiten oder die
Notwendigkeit einer Hirnoperation die Anwendung rechtfertigen* [130].
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Inwieweit konnen Mikroelektrodenableitungen iiberhaupt bei der Zielpunktfindung wei-
terhelfen, wie bei der Bestimmung von Kerngrenzen? Es ist bekannt, dass verschiedene
Gehirnregionen charakteristische, extrazellular messbare spontane Aktivitdtsmuster ha-
ben. Wie diese extrazellular messbaren neuronalen Signale entstehen, wird im néchsten
Abschnitt erlautert. Einige als typisch betrachtete spontane Entladungsmuster tiefer
Hirnregionen zeigt Abbildung 1.14.
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Abbildung 1.14.: Spontane Aktivitdtsmuster verschiedener tiefer Hirnstrukturen. (Quelle:
C.K.E. Moll, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf [99])

Neben spontanen Entladungsmustern, die ohne dezidierten Stimulus gemessen werden,
wird auch die Aktivitdt unter dem Einfluss aktiver und passiver Bewegungen einzelner
Gliedmafle aufgenommen. Die Bewegungsstimuli dienen dazu, innerhalb des Kerngebiets
die motorische Region und deren somatotopische Organisation zu bestimmen. Eine mit
der Bewegung korrelierte Zunahme der gemessenen neuronalen Aktivitdt deutet dar-
auf hin, dass sich die Sonde gerade in einem motorischen Bereich befindet. Fiir spétere
wissenschaftliche Auswertungen und eine quantitative Bestimmung der Korrelation wer-
den héufig auch Elektromyogramme (EMG) mitgespeichert. Elektromyogramme messen
elektrische Potentialdifferenzen, die durch Muskelaktivitit hervorgerufen werden. Gele-
gentlich ist auch pathologische Aktivitédt messbar, die mit dem Tremor korreliert. Solche
Befunde geben einen guten Hinweis auf eine geeignete Platzierung der Therapiesonde.
Gelegentlich werden Mikroelektrodenableitungen mit Mikrostimulationen kombiniert.
Der Nutzen dieser Mafinahme scheint allerdings umstritten, da Mikrostimulationen be-
dingt durch Stimulationsamplituden im pA Bereich nur eine kleine Reichweite haben
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und die Giite der Mikroelektrode und somit die der anschlieBend aufgenommenen Si-
gnale beeintrichtigt werden kann. Die Patientinnen und Patienten miissen wahrend des
operativen Eingriffs mitarbeiten. Sie miissen aktive Bewegungen durchfithren und soll-
ten wahrend der spéteren Teststimulationen Missempfindungen nennen. Aufler einem
Sedativ erhalten Parkinson-Erkrankte wéhrend des Eingriffs daher keine weiteren Nar-
kosemittel und sind wiahrend der Operation wach. Beziiglich der aufgenommenen Signale
ist zu beriicksichtigen, dass sie durch das Sedativ beeinflusst werden kénnen. Ebenso
wirken sich unterschiedliche Gemiitszustdnde und der Fortschritt der Krankheit auf die
neuronale Aktivitit aus.

Die Interpretation der aufgenommenen neuronalen Aktivitéit erfolgt durch erfahrene Ex-
pertinnen und Experten aus der Neurologie oder der Neurophysiologie. Sie orientieren
sich an der visuellen Darstellung der Signale auf einem Monitor und lassen sich die Si-
gnale zusétzlich iiber einen Lautsprecher ausgeben, um so verschiedene Aktivitdtsmuster
akustisch voneinander zu unterscheiden. Der Eintritt in die Substantia nigra kann et-
wa dariiber bestimmt werden, dass aufgrund kleinerer Signalamplituden die akustische
Ausgabe leiser wird. Die Klassifikation der Signale ist hdufig rein qualitativ und basiert
zu einem groflen Teil auf Intuition und Erfahrung. Die Interpretation der Signale und
ihre Zuordnung zu verschiedenen Gehirnregionen wird deshalb von vielen Autoren als
eine Kunst bezeichnet. Diese Zuordnung wird héufig zusammen mit den beobachteten
Korrelationen mit Bewegungs- oder sonstigen Stimuli auf einer Papierkopie aus einem
Standardgehirnatlas festgehalten, in die die Trajektorien eingezeichnet sind [122].

Fiir die Durchfithrung von Mikroelektrodenableitungen werden verschiedene Hard- und
Softwarekomponenten benotigt. Zu der Hardware zéhlen die Mikroelektroden (Sonden)
selbst, integriert in einen Mikroelektrodenmanipulator, Vor- und Hauptverstarker mit
geeigneten Filtern, Analog-digital-Wandler, Video- und Audiomonitore sowie Speicher-
medien. Zusitzlich kénnen Komponenten fiir intraoperative Mikrostimulationen und Im-
pedanzmessungen vorgesehen sein. Die Hardwarekomponenten werden durch eine Daten-
aufnahmesoftware gesteuert, die auflerdem die Speicherung, Visualisierung und Analyse
der neuronalen Signale leistet. Der bestimmungsgeméfie Gebrauch eines Datenaufnah-
mesystems erfordert einige Einarbeitung, denn mdogliche Stérungsquellen miissen sicher
identifiziert und ausgeschaltet werden kénnen. Einige Kliniken arbeiten mit selbst zu-
sammengestellten und teilweise selbst gebauten Datenaufnahmesystemen, doch es gibt
inzwischen einige Anbieter von Komplettsystemen. Diese werden in einer Gegeniiber-
stellung mit dem navEgate System in Kapitel 2 ndher betrachtet.

Die Sonden werden in Hiillrohren (engl.: Guide-Tubes) geschiitzt auf der geplanten Tra-
jektorie in das Gehirn eingebracht. Die Mikroelektrodenmanipulatoren, die fiir den Vor-
schub der Sonde zustdndig sind, sind dazu an geeigneter Position am Zielbogen des
stereotaktischen Rahmens befestigt. Die Spitzen der Hiillrohre werden initial 1 bis 2 cm
vor den geplanten Zielpunkten platziert. Die Sonden werden dann kontrolliert entweder
manuell mit einer Mikrometerschraube oder automatisch mit einem Prézisionsmotor aus
dem Hiillrohr vorgefahren, um neuronale Aktivitat in unmittelbarer Nahe des Zielpunkts
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aufzunehmen. Da die Mikroelektrodenableitungen nicht zu viel Zeit in Anspruch nehmen
sollen, werden wie bereits erwéhnt Schrittweiten von 0,5 bis 1 mm genutzt, wobei die
Verweildauer an einer Position nur wenige Minuten betrdgt. Unklar ist dabei, inwieweit
es die Signalqualitét beeinflusst, dass von den Nervenzellen in unmittelbarem Anschluss
an die Penetration abgeleitet wird. Die prézise elektrophysiologische Exploration eines
Zielgebiets mit Mikroelektrodenableitungen dauert etwa eine Stunde.

Ableitungen auf nur einer einzigen Trajektorie reichen im Allgemeinen nicht aus, um die
Ausmafle des dreidimensionalen Zielgebiets zu erfassen. Es haben sich zwei Praktiken
etabliert, Mikroelektrodenableitungen auf geometrisch parallelen Trajektorien durch-
zufithren. Die eine sieht vor, zunédchst nur eine Sonde auf der geplanten Trajektorie
in das Gehirn einzubringen. Wird auf dieser Trajektorie keine zufriedenstellende Akti-
vitdt gemessen, werden anschlieBend noch Ableitungen auf einer oder bei Bedarf auch
mehreren parallelen Trajektorien durchgefiihrt. Bei Verwendung von speziellen Verschie-
betischchen, die eine Bewegung der Sonde auflerhalb des Gehirns in x- und y-Richtung
erlauben, ist fiir die parallelen Trajektorien keine Manipulation des stereotaktischen
Rahmens notig. Die Offnung in der Schideldecke ist so bemessen, dass sie Parallel-
Trajektorien erlaubt. Die andere Moglichkeit besteht darin, von vornherein bis zu fiinf
Sonden parallel in das Gehirn einzubringen. Fiir die Parallel-Trajektorien wird eine von
Alim Louis Benabid in Grenoble entwickelte und von der israelischen Firma Alpha Ome-
ga Engineering, Nazareth Illit, Israel, vertriebene Vorrichtung benutzt, die als Ben Gun
System bezeichnet wird (Abbildung 1.15).

Abbildung 1.15.: Mikroelektrodenmanipulator Alpha Drive von Alpha Omega Engineering
mit Ben Gun Vorrichtung.

In diese Vorrichtung kénnen die Sonden mit einem Abstand von 2 mm in Kreuzform
eingespannt werden. Die zentrale Sonde wird dabei entlang der geplanten Trajektorie
gefiihrt. Der Vorteil des Ben Gun Systems wird darin gesehen, dass es unmittelbar eine
bessere dreidimensionale Orientierung bietet [120]. Es sind allerdings auch einige Nach-
teile des Systems zu nennen. Angenommen bei sequentiellen Trajektorien bietet gleich
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die erste Trajektorie einen guten Anhaltspunkt beziiglich der rdumlichen Lage, was im
STN héufig der Fall ist, so besteht keine Notwendigkeit, mit Parallel-Trajektorien die
Gefahr intrakranieller Blutungen zu erhohen [122]. Je nachdem, wie lang die durchfah-
rene Strecke ist, auf der STN-Aktivitidt aufgenommen wurde, kénnen auch nach einer
Trajektorie schon Riickschliisse darauf moglich sein, ob beispielsweise mehr lateral im-
plantiert werden sollte. Die Planung von fiinf Trajektorien erfordert auflerdem erhohte
Aufmerksamkeit. Haufig kénnen nicht alle fiinf Trajektorien genutzt werden, weil sonst
die Gefahr einer Ventrikel-Verletzung bestiinde. Desweiteren erfordert die Protokollie-
rung von Aktivitat auf fiinf Kanélen einen erheblichen Zeitaufwand. Allerdings ist gar
nicht sicher, dass alle fiinf Mikroelektorden iiberhaupt gute Signale liefern. Bei Einsatz
des Ben Gun Systems wird fiir die Implantation der Therapiesonde eine der fiinf Trajek-
torien ausgewéhlt. Es ist jedoch denkbar, dass der beste therapeutische Effekt eigentlich
zwischen zwei Ben Gun Trajektorien erzielt werden wiirde, die ja einen Abstand von
2 mm haben. Die posteriore Trajektorie wird dabei duflerst selten gewéhlt, womit ihre
Notwendigkeit in Frage gestellt ist. Etwa jede vierte Therapiesonde wird allerdings nicht
zentral auf der anhand der Anatomie geplanten Trajektorie implantiert. Diese Tatsache
bekréftigt noch einmal die Notwendigkeit einer physiologischen Verifikation zur finalen
Zielpunktbestimmung.

1.2.4. Abschluss des Eingriffs

Die Ergebnisse der Mikroelektrodenableitungen fithren zur Bestimmung der Trajektorie,
auf der die Therapiesonde schliefilich implantiert werden soll. Je nachdem wie eindeu-
tig die neuronalen Aktivitdtsmuster einzelnen Hirnregionen zugeordnet werden kénnen,
nimmt dieser Entscheidungsprozess entsprechend viel Zeit in Anspruch. Wurde das Ben
Gun System genutzt, wird wie bereits erwédhnt eine der genutzten Trajektorien aus-
gewdhlt. Der Durchmesser der Hiillrohre ist meistens so bemessen, dass nach Entfer-
nung der Sonde die Tiefenhirnstimulationselektrode durch das gleiche Hiillrohr auf der
ausgewahlten Trajektorie implantiert werden kann. Bei der manuellen Entfernung des
Hiillrohrs kommt es allerdings h&ufig zu unbeabsichtigten Verschiebungen der Thera-
piesonde. Somit ist fraglich, ob die Stimulationselektrode am FEnde tatséchlich an dem
sorgfiltig geplanten Zielpunkt zu liegen kommt.

Nachdem die Therapiesonde implantiert ist, werden Teststimulationen mit Hilfe eines
extern anschliebaren Stimulators durchgefiihrt. Die vorherigen Mikroelektrodenablei-
tungen liefern dabei wie bereits erwéhnt wertvolle Hinweise darauf, an welchen Positio-
nen eine Stimulation sinnvoll erscheint. Die Teststimulationen sollen vor allen Dingen
aufdecken, ob durch die Stimulation an dem bestimmten Zielpunkt unerwiinschte Ne-
benwirkungen zu erwarten sind. Diese Uberpriifung ist insbesondere auch bei Dystonie-
Patientinnen und -Patienten wichtig, die wahrend des operativen Eingriffs aufgrund
ihrer Symptome nicht wach sein kénnen. Neurologinnen und Neurologen iiberpriifen, ob
es durch die Stimulation zu Lidkontraktionen, Bulbusbewegungen oder Muskelverspan-
nungen kommt. Wache Patientinnen und Patienten kénnen {iber Kribbeln und sonstige
Missempfindungen in einzelnen Kérperteilen berichten. Viele Nebenwirkungen entstehen
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dadurch, dass Nervenfasern der weiflen Substanz mitstimuliert werden.

Bei der Implantation der Therapiesonde mit ihrem Durchmesser von 1,27 mm lésst sich
héufig ein Effekt beobachten, der als Setzeffekt (engl.: Microlesion-Effect) bezeichnet
wird. Allein durch das Einbringen dieser vergleichsweise groflen Sonde in kleine Zielre-
gionen wird héufig schon eine Besserung der motorischen Fehlfunktionen hervorgerufen.
Tritt dieser Effekt auf, ist das ein Zeichen dafiir, dass die Therapiesonde wie gewiinscht
in einem motorischen Bereich liegt. Wird dieser Effekt allerdings schon durch die Son-
den fiir die Ableitungen ausgelost, ist das andererseits unerwiinscht, weil dann keine
Tremor-korrelierte Aktivitdt mehr bestimmt werden kann. Beim Parkinson-Tremor kann
es gelingen, ihn durch mentalen Stress wieder hervorzurufen, indem zum Beispiel Kopf-
rechenaufgaben gestellt werden.

Nachdem iiber die Teststimulationen die endgiiltige Position der Therapiesonde be-
stimmt ist, muss diese fixiert werden. Die Implantation der Therapiesonde endet deshalb
damit, die Schidel6ffnung mit einem Ring und einem Deckel zu verschlielen, an denen
auch die Verldngerung der Therapiesonde befestigt wird. Sollen Patientinnen oder Pa-
tienten eine bilaterale Stimulation erhalten, wird in unmittelbarem Anschluss an die
Fertigstellung der ersten Seite die zweite Therapiesonde, deren Zielpunkt bereits ge-
plant ist, auf die gleiche Weise implantiert. Die Verlingerung(en) und der Impulsgeber
werden anschliefend unter Vollnarkose implantiert. Eine Lageiiberpriifung der Stimula-
tionselektrode findet abschlieBend per Rontgen oder CT statt. Schliellich geben auch
noch die Werte der fiir die Stimulation einzustellenden Parameter einen Hinweis darauf,
wie gut das Zielgebiet getroffen wurde. Je hoher Stimulationsamplitude und -frequenz
ausfallen miissen, um so schlechter scheint die Therapiesonde platziert.

Zum Abschluss dieses Abschnitts iiber den operativen stereotaktischen Eingriff seien
noch einige wirtschaftliche Fakten beziiglich der Tiefenhirnstimulation genannt. Die
Tiefenhirnstimulation wird sowohl von privaten als auch von gesetzlichen Krankenkas-
sen inzwischen als Therapieform zur Behandlung von Morbus Parkinson anerkannt und
bezahlt. Finige Kliniken miissen jedoch fiir jedes zu implantierende System eine Einzel-
genehmigung einholen. Kostendeckend ist der operative Eingriff allerdings nicht durch-
zufithren. Dies ist vor allem darin begriindet, dass zum einen allein das implantierte
System etwa 10.000 Euro kostet. Hinzu kommen die Kosten fiir das OP-Team, das ver-
gleichsweise grof ist, weil Fachkréfte aus unterschiedlichen medizinischen Disziplinen
(Neurochirurgie, Neurologie, Neurophysiologie, Anésthesie) und Pflegepersonal zugegen
sein miissen.

1.3. Elektrophysiologie des menschlichen Gehirns

Bei der Vorstellung extrazellularer Mikroelektrodenableitungen als Mittel der physio-
logischen Zielpunktfindung wurde erwihnt, dass einzelne Gehirnregionen anhand cha-
rakteristischer neuronaler Aktivitdtsmuster voneinander unterschieden werden kénnen.
Die Nennung des physiologischen Ursprungs der extrazelluléir messbaren Signale folgt
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nun in diesem Abschnitt, der auch deutlich machen wird, wo die Grenzen extrazellulédrer
Mikroelektrodenableitungen liegen.

Das menschliche Gehirn besteht Schétzungen zufolge aus 200 Milliarden Nervenzellen
(Neurone, Neurozyten), die geméfl ihrer Morphologie, ihrer Funktion und der Art der
Verbindungen, die sie eingehen, kategorisiert werden konnen. Der prinzipielle Aufbau
von Neurozyten ist jedoch immer der gleiche (Abbildung 1.16).

™

Dendriten
Axon einer
weiteren Zelle
Synapse
Zellkern
Zellkorper
__— Axon
Axonhugel

Axon-Endterminal

Abbildung 1.16.: Aufbau einer Nervenzelle.

Sie bestehen aus einem Zellkorper (Soma), der den Zellkern beinhaltet, aus reich ver-
zweigten Zellfortsiatzen (Dendriten) und einem speziellen Zellfortsatz, dem Axon. Dieses
unterscheidet sich von den iibrigen im Wesentlichen durch seine elektrophysiologischen
Eigenschaften. Es dient der Informationsweitergabe, wihrend die Dendriten der Infor-
mationsaufnahme dienen. Die Verkniipfung zwischen zwei Nervenzellen ist deshalb eine
Verkniipfung zwischen einem so genannten Axon-Endterminal des einen Neurons und
einem Dendriten oder dem Soma des anderen Neurons. Die Kontaktstelle zwischen zwei
Neuronen wird als Synapse bezeichnet. Das prasynaptische Axon-Endterminal beinhaltet
kleine Zellkompartimente, so genannte Vesikel, die mit Neurotransmittern gefiillt sind.
Die postsynaptische Dendriten- oder Somamembran enthélt Rezeptorproteine, an die
die Neurotransmitter binden konnen. Zwischen pra- und postsynaptischer Seite befindet
sich der so genannte synaptische Spalt von 20 nm Breite, der von den Neurotransmit-
tern in etwa einer Millisekunde passiert werden kann. Bei den Synapsen wird unterschie-
den zwischen exzitatorischen und inhibitorischen, abhéngig von dem postsynaptischen
Rezeptor-Besatz. Im Fall von exzitatorischen Synapsen werden auf der préasynaptischen
Seite Neurotransmitter frei gesetzt, durch die die postsynaptische Nervenzelle angeregt
wird. Bei inhibitorischen Synapsen findet entsprechend eine Hemmung des postsynapti-
schen Neurons statt. Der Name eines inhibitorischen Neurotransmitters fiel bereits bei
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der Aufzéhlung der Erkldarungsmodelle fiir die Funktionsweise der Tiefenhirnstimulati-
on: Gamma-Aminobuttersdure (GABA). Beispiele fiir exzitatorische Neurotransmitter
sind Glutamat und Acetylcholin. An dieser Stelle sei noch einmal an die exzitatorische
Verbindung zwischen Nucleus subthalamicus und Globus pallidus pars interna erinnert,
die auf einer grofien Anzahl der eben beschriebenen glutamatergen Synapsen beruht.

Ein einzelnes Neuron kann von bis zu 10.000 anderen Nervenzellen iiber exzitatorische
und inhibitorische Synapsen kontaktiert werden. Die anregenden und hemmenden Ein-
fliilsse werden in komplexer, nichtlinearer Weise in einem als Integration bezeichneten
Prozess im Zellkorper gegeneinander verrechnet. Das Ergebnis ist eine mehr oder weni-
ger starke Depolarisation, die iiber der Zellmembran messbar ist und zu der Ausbildung
von Aktionspotentialen fithren kann, in denen sich die Aktivitéit einer Nervenzelle aus-
driickt. Die Detektion von Aktionspotentialen, dem englischen Sprachgebrauch geméfl
auch Spikes genannt, ist bei der Analyse der Ableitungsdaten von gréfftem Interesse,
denn derzeit wird davon ausgegangen, dass Aktionspotentiale die Zeichen des neurona-
len Codes formen, iiber den Nervenzellen untereinander Informationen austauschen. Wie
die Informationscodierung iiber Spikes genau erfolgt, ist bisher aber nicht bekannt. Die
Theorie des Rate-coding geht davon aus, dass unterschiedliche Stimuli allein durch die
Anzahl der Aktionspotentiale in einem bestimmten Zeitfenster codiert werden, wahrend
das Erkldrungsmodell des Time-coding auch der Dauer der Intervalle zwischen zwei auf-
einander folgenden Spikes eine Bedeutung zuspricht. Der Wellenform eines Aktionspo-
tentials selbst wird aber keine informationstragende Bedeutung beigemessen. Doch wie
sieht ein Spike eigentlich aus und wie fiithrt eine Depolarisation zu seiner Entstehung?
Der letzte Teil der Frage kann einfacher nach der Betrachtung einer Nervenzelle im Ru-
hezustand beantwortet werden, also eines Neurons, das gerade kein Aktionspotential
Lfeuert®.

Wie alle anderen Kérperzelltypen auch, sind Neurone von einer Membran in Form einer
Lipiddoppelschicht umgeben (Abbildung 1.17). In diese sind spezielle Membranproteine
integriert, die sie fiir bestimmte Ionenarten, insbesondere Kalium, selektiv permeabel
machen. Viele dieser Proteine gehen allerdings erst unter dem Einfluss von Potential-
schwankungen oder durch das Andocken von Liganden, beispielsweise in der Form von
Neurotransmittern, von einem geschlossenen in einen geéffneten Zustand tiber.

Somit trennt die Membran als Barriere den intrazelluldren Raum (Cytosol) vom extrazel-
luldren, so dass innerhalb und auflerhalb der Nervenzelle unterschiedliche Ionenkonzen-
trationen aufrechterhalten werden konnen. Im extrazellularen Raum ist im Vergleich zum
intrazelluldren die Konzentration von Natrium und Chlorid hoher, im intrazelluldren die
von Kalium und negativ geladenen Ionen (Anionen), beispielsweise in der Form von Pro-
teinen oder organischen Sédureresten. Durch die ungleichméfige Ionenverteilung kommt
es insgesamt zu einer negativen Ladung des Zellinneren. Ist die Zelle inaktiv, ist iiber der
Membran das so genannte Membranruhepotential messbar, das bei etwa -70 mV liegt. Es
bestimmt sich iiber Gleichgewichtspotentiale, die mit Hilfe der Nernst’schen Gleichung
fiir die unterschiedlichen Ionentypen berechenbar sind. Das Gleichgewichtspotential gibt
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Extrazellular

Intrazellular Na" K
: S

Abbildung 1.17.: Schematische Darstellung einer Membran. In die Lipiddoppelschicht sind
verschiedene Typen von Tunnelproteinen integriert. Unterschiedliche Ionen-
konzentrationen sind durch die Groéfle der beschrifteten Kugeln qualitativ
dargestellt. Na™: Natrium, K*: Kalium, C1~: Chlorid, A~: Anionen.

an, bei welchem Potentialwert sich die durch den Konzentrationsgradienten und den
elektrischen Gradienten hervorgerufenen Krifte, die auf die Ionen einwirken, die Waage
halten. Bei einer Zelle im Ruhezustand flieit netto kein Strom durch die Membran.

Uberwiegt nun der exzitatorische synaptische Input den inhibitorischen, kommt es zu ei-
ner Depolarisation der Nervenzellmembran. Erreicht sie einen bestimmten Schwellwert,
wird geméf} einem Alles-oder-Nichts Prinzip ein Aktionspotential generiert. Als Aktions-
potential wird die kurzfristige Umkehr des Membranpotentials bezeichnet, das intrazel-
lular mit etwa +30 mV messbar ist. Das Ruhemembranpotential stellt sich bereits nach
ungefdhr 1 ms wieder ein. Der Entstehungsort der Aktionspotentiale ist typischerweise
der Axonhiigel, der Teil des Axons, der direkt an das Soma anschlieft. In seiner Mem-
bran befinden sich besonders viele spannungsgesteuerte Ionenkanéle, die durch die De-
polarisation gedffnet werden. Zunéchst steigt dadurch die Natriumleitfahigkeit, so dass
Natrium aufgrund sowohl des elektrischen als auch des Konzentrationsgradienten in die
Zelle einstromt. Dies fiihrt zu einem Ladungsausgleich und somit zu einer Verstarkung
der Depolarisation, die schlieSlich einen Wechsel des Potentialvorzeichens und eine Off-
nung der Kaliumkanile zur Folge hat. Aufgrund des Kalium-Konzentrationsgradienten
kommt es zu einer Diffusion von Kalium aus der Zelle heraus, die eine erneute Umkehr
des Potentialvorzeichens und sogar eine kurzfristige Hyperpolarisation bewirkt. An das
Aktionspotential schlie3t sich eine absolute Refraktérzeit von etwa 1 ms an, die dadurch
gekennzeichnet ist, dass wihrend dieser Zeit kein neues Aktionspotential generiert wer-
den kann. Die absolute Refraktérzeit limitiert die Anzahl der Aktionspotentiale, die eine
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Nervenzelle maximal in einer Sekunde generieren kann, auf etwa 500. Von der absolu-
ten Refraktéirzeit ist eine relative zu unterscheiden, wiahrend der Aktionspotentiale mit
kleinerer Amplitude generiert werden konnen. Von ihrem Entstehungsort aus wandern
Aktionspotentiale das Axon entlang. Das herannahende Aktionspotential fithrt an den
Endterminalen des Axons zur Ausschiittung der je nach Zelltyp anregenden oder hem-
menden Neurotransmitter. Die beschriebenen synaptischen Mechanismen machen die
neuronale Kommunikation zu einer Einbahnstrafle fiir den Informationsfluss.

Fiir die Wanderung des Aktionspotentials entlang des Axons sind lonen- Ausgleichsstrome
verantwortlich, die durch Potentialunterschiede zwischen depolarisierten/aktiven und ru-
henden Membranregionen entstehen (Abbildung 1.18).
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Abbildung 1.18.: Ausdehnung eines Aktionspotentials iiber Tonenfliisse und die Form intra-
und extrazellularer Aktionspotentiale. Bei den extrazellularen Aktionspo-
tentialen stellt die durchgezogene Linie einen triphasischen, die gestrichelte
Linie einen biphasischen Spike dar.

mV

0

Aktive Regionen stellen Stromsenken dar, denn hier kommt es zu einem Stromfluss nach
innen. Sie werden gespeist von Stromquellen in Form von benachbarten Membranregio-
nen, in denen Strom nach auflen fliet. Die zundchst ruhenden Membranregionen wer-
den durch den Stromfluss nun aber ihrerseits depolarisiert, und wandeln sich somit von
Stromquellen zu Stromsenken. Die Ausgleichsstrome flieen sowohl im intrazelluldren
als auch im extrazelluliren Raum, wo sie den hier messbaren Aktionspotentialen ihre
Form geben. Das zu erwartende Aussehen von Aktionspotentialen kann mit Theorien
iiber Volumenleiter hergeleitet werden. Diese modellieren den extrazelluldren Raum als
Medium mit einem uniformen, niedrigen Widerstand. Eine Mikroelektrode, die iiber
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einem Stiick Axon-Membran platziert ist, miisste demnach triphasische Spikes aufneh-
men (Abbildung 1.18). Denn solange die Membranregion als Stromquelle fiir ein weiter
entferntes Aktionspotential dient, misst sie ein positives Potential in Bezug auf eine
entfernte Referenzelektrode. Wird die Region durch das herannahende Aktionspotential
depolarisiert und schlieflich zur Stromsenke, wird die gemessene Spannung negativ, um
anschliefend wieder ins Positve umzuschlagen, wenn die Region repolarisiert wird und
wieder als Stromquelle dient. Eine Mikroelektrode, die in der Nédhe eines Somas plat-
ziert ist, wiirde eher biphasische Aktionspotentiale aufnehmen. Diesen fehlt der initiale
positive Anstieg, weil die somatische Region als Entstehungsort der Aktionspotentiale
nicht als Stromquelle fiir herannahende Aktionspotentiale dienen muss.

Im Nervenzellgewebe abgeleitete Aktionspotentiale haben allerdings nur selten dieses
theoretisch vorhergesagte Aussehen, denn im Nervengewebe nehmen viele Faktoren Ein-
fluss auf die Spikeform. Zum einen trifft hier das Modell des extrazellularen Raums
als Medium mit uniformem, niedrigen Widerstand nicht zu, weil Nervenzellen mitun-
ter sehr dicht gepackt sind. Mit einer extrazellularen Mikroelektrode kénnen deshalb
nicht selektiv nur die Aktionspotentiale einer Nervenzelle gemessen werden, sondern
héufig werden auch die Spikes benachbarter Neurone aufgenommen, die sich gegenseitig
verzerren oder sogar aufheben kionnen. Uberlagert werden die Signale von so genann-
tem neuronalen Rauschen, das weiter von dem Ableitungspunkt entfernte Neurozyten
beitragen und dadurch die Wellenform eines Aktionspotentials beeinflussen. Diese wird
auch mitbestimmt durch unterschiedliche Zellmorphologien, insbesondere durch die da-
mit verbundene Verteilung von lonenkanélen. Die elektrophysiologischen Eigenschaften
einiger Nervenzellen erlauben es, dass das generierte Aktionspotential nicht nur das
Axon entlang, sondern auch zuriick in die Dendriten wandert. Eine in der N&he des
Somas platzierte Mikroelektrode misst deshalb aufgrund der komplexen Verteilung von
Stromsenken und Stromquellen kein typisches biphasisches Aktionspotential. Nicht zu-
letzt hat auch die Lage des Ableitungspunkts relativ zur Nervenzelle einen Einfluss auf
das Aussehen des Aktionspotentials.

Bei der Unterscheidung von Gehirnregionen anhand extrazellular aufgenommener neu-
ronaler Aktivitdt werden allerdings selten unterschiedliche Wellenformen der Aktions-
potentiale als Entscheidungsmerkmal herangezogen. Vielmehr ist hdufig die Anzahl der
Spikes und ihr ,,Feuermuster®, also ihre zeitliche Abfolge, von Interesse, die von den in der
Region vertretenen Nervenzelltypen abhéngt. Ein weiterer Anhaltspunkt ist die Stérke
des neuronalen Rauschens, das mit zunehmender Zelldichte wéchst. Auf diese Signalcha-
rakteristiken wird in Kapitel 3 aufiihrlich eingegangen. Zusammenfassend lésst sich an
dieser Stelle festhalten, dass es extrazelluldre Mikroelektrodenableitungen erlauben, die
Aktivitéat einzelner Nervenzellen aufzunehmen, ohne diese zu verletzen. Ableitungen mit
einer extrazellularen Mikroelektrode sind aber nicht dazu geeignet, die Aktivitat grofler
Nervenzellvolumen zu registrieren, um so auf ihre Funktionalitdt zu schliefen, denn nur
Aktionspotentiale von Neuronen in unmittelbarer Nachbarschaft des Ableitungspunkts
sind messbar. Selbst in zellreichen Regionen ist aber zu beriicksichtigen, dass nur aktive
Neurone, um die die beschriebenen Ionenstrome flieen, messbar sind. Nervenzellen, die
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keine spontane Aktivitiat zeigen oder die durch einen Stimulus wie zum Beispiel Be-
wegung nicht aktiviert, sondern im Gegenteil vielleicht sogar inhibiert werden, bleiben
unsichtbar. Schliellich sollte bei der Beurteilung extrazelluldr aufgenommener Signale
noch beriicksichtigt werden, dass es insbesondere die Aktionspotentiale grofler Neurone
sind, die von der Mikroelektrode ,,gesehen® werden.

1.4. Von der Merkmalsbestimmung zur Datenbank:
Aufbau und Ziel der Arbeit

,Die Lokalisation eines subkortikalen Zielpunkts ist nicht nur eine Wissenschaft, son-
dern auch eine Kunst, die mit zunehmender Erfahrung besser beherrscht wird.” Mit
solchen oder &hnlichen Aussagen wird in zahlreichen Publikationen der Status quo von
Verfahren zur exakten Zielpunktfindung auf den Punkt gebracht [67]. Dieser Status quo
ist durch ein Fehlen von Standards und der aktuellen Suche nach ihnen gekennzeich-
net. Bis sie gefunden sind, bleiben funktionelle neurochirurgische Eingriffe Expertinnen
und Experten vorbehalten, die iiber geniigend empirisches Wissen verfiigen. Dieses aus
Erfahrung gewonnene, teilweise intuitive Know-how greifbar zu machen und den Vor-
gang der Zielpunktfindung insgesamt zu vereinfachen, ist das globale Ziel dieser Dok-
torarbeit. Insbesondere die Hiirde der sachkundigen Interpretation intraoperativer Mi-
kroelektrodenableitungsdaten soll erniedrigt werden, um so Qualitdt und Nutzen dieser
Methode der Zielpunktfindung noch zu steigern, und neuen Generationen von Arztin-
nen und Arzten den Einstieg zu erleichtern. Denn auch wenn der Aussage zuzustimmen
ist, dass intraoperative Mikroelektrodenableitungen nichts fiir Unerfahrene sind [12],
so muss doch Nachwuchs ausgebildet und die Methodik in andere Kliniken eingefiihrt
werden. Einen steileren Verlauf der von einigen Autoren beschriebenen Lernkurve [81]
anzustreben, scheint deshalb unverzichtbar. In dem bereits beschriebenen Vorgehen bei
der Zielpunktfindung wurde folgendes Potential erkannt, Vereinfachungen und zugleich
Qualitétssteigerungen durch verstirkte Computerassistenz zu erreichen: Bessere Inte-
gration der anatomischen und elektrophysiologischen Methoden zur Zielpunktfindung,
Steigerung des Informationsgewinns durch Mikroelektrodenableitungen mit Hilfe eines
neuartigen 32-Kanal Datenaufnahmesystems, Etablierung ausgesuchter, benutzerfreund-
licher Methoden zur automatischen Datenanalyse, Einbindung einer elektrophysiologi-
schen Datenbank. Jedem dieser wichtigen Teilziele ist ein eigenes Kapitel gewidmet,
wobei die ersten beiden in Kapitel 2 abgehandelt werden.

32-Kanal Datenaufnahmesystem mit der Mdoglichkeit, elektrophysiologische
und anatomische Information zu verzahnen (Kapitel 2): Rahmenbasierte Ste-
reotaxie, praoperative Planung, intraoperative Mikroelektrodenableitungen und Teststi-
mulation sind die Puzzleteile, die lose zusammengesetzt ein mehr oder weniger exak-
tes Bild eines Zielgebiets fiir die Tiefenhirnstimulation ergeben. Bei genauerer Betrach-
tung zeigt sich, dass das Teil Mikroelektrodenableitungen durch neue Formgebung und
passgenaue Zusammensetzung mit der anatomischen Patienteninformation eine viel de-
tailliertere Darstellung intrakranieller Gegebenheiten bieten wiirde. Als revolutionére
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Neuheit fiir intraoperative Mikroelektrodenableitungen wird hier deshalb ein 32-Kanal
Datenaufnahmesystem vorgestellt, das die synchrone Aufnahme eines neuronalen Ak-
tivitdts-Tiefenprofils erlaubt. Warum ein neues Datenaufnahmesystem angesichts der
ohnehin schon kontrovers gefithrten Diskussion iiber den Einsatz von intraoperativen
Mikroelektrodenableitungen? Eben wegen dieser Diskussion! Langfristig wird sich diese
Methode der elektrophysiologischen Zielpunktfindung nur durchsetzen kénnen, wenn sie
einen klar erkennbaren Nutzen liefert, ohne dass durch ihren Einsatz schwerwiegende Ne-
benwirkungen erwartet werden miissen [66, S.208-10]. Als eines der Hauptprobleme wird
die mit einer eventuell langeren Operationszeit verbundene Infektionsgefahr gesehen, als
Hauptvorteil die Echtzeit-Information aus potentiellen Zielgebieten. Das navEgate Sys-
tem ist derzeit das einzige integrale Datenaufnahmesystem, dass den Gewinn an Infor-
mation maximieren kann bei gleichzeitig moglicher Minimierung der Operationsdauer.
Nun klingt eine Aufstockung von momentan maximal 5 auf 32 Aufnahmekanéle nach
dem Gegenteil von in Aussicht gestellter Vereinfachung. Doch die Datenaufnahmesoftwa-
re navEgate DAQ ist durch die Integration von geeigneten Visualisierungsmoglichkeiten
und von Analysemethoden, die wenig Interaktion bediirfen, so konzipiert, dass sie wert-
volle Anhaltspunkte fiir die Lokalisation von Zielpunkten gibt. Die im Zuge des navEgate
Projekts entwickelte Schnittstelle zur Planungssoftware bereitet den Weg fiir eine kom-
binierte anatomische und elektrophysiologische Darstellung des Zielgebiets, indem die
Position der Sondenspitze in den Schnittbildern verfolgt wird. Die Visualisierung von
Operationsinstrumenten in Schnittbildern ist in der rahmenlosen Stereotaxie durchaus
iiblich, hat sich in der rahmenbasierten Stereotaxie aber noch nicht etabliert. Auflerhalb
des Projektrahmens wurde die Einbeziehung anatomischer Informationen mit Arbeiten
an einem patientenspezifischen Gehirnatlas weiterverfolgt. Die Ergebnisse werden einen
echten Gewinn gerade fiir weniger erfahrene Arztinnen und Arzte darstellen, denn bisher
haben sie keine andere Moglichkeit, als sich fiir alle Behandelten eine individuelle Ge-
hirnkarte lediglich mental zurechtzulegen [66, S.187]. Auch wenn die Planungssoftware
eventuell noch eine dreidimensionale Visualisierung des Gehirns der Patientin oder des
Patienten geboten hat, wird im OP hé&ufig nur noch mit einer Papierkopie aus einem
Standardgehirnatlas als anatomischem Anhaltspunkt weitergearbeitet. Auf dem Papier
werden die elektrophysiologischen Befunde in Bezug auf das Standardgehirn vermerkt.

Signalanalyse (Kapitel 3): Die gleichzeitige Ableitung von 32 Kanilen macht eine
intuitive Datenanalyse schon allein aufgrund des Datenvolumens unmdoglich und stellt
die automatische Signalanalyse vor besondere Herausforderungen. Sie sollte online-fihig
sein, geringer Benutzerinteraktion bediirfen und eine zuverlissige Zuordnung der Signale
zu einzelnen Gehirnregionen anhand bestimmter Merkmale erlauben. Der Nutzen intra-
operativer Mikroelektrodenableitungen steht oder fallt mit einer guten Datenanalyse,
die diese Rahmenbedingungen erfiillt. Die Analyse von Mikroelektrodenableitungsdaten
und insbesondere das Finden von Moglichkeiten fiir die automatische Klassifikation der
Signale, bilden den Schwerpunkt dieser Doktorarbeit. In Kapitel 3 werden einige Me-
thoden, die haufig zur Analyse intraoperativer Ableitungsdaten eingesetzt werden, iiber-
blicksweise beschrieben. Sie werden auf ihre Eignung hinsichtlich einer automatischen
Klassifikation neuronaler Aktivitét evaluiert. Daneben wird in diesem Umfang erstmalig
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gezeigt, dass eine uniiberwachte Klassifikation von STN-Aktivitdt anhand statistischer
Kenngroflen der Signale sehr gut moglich ist. Diese Kenngroflen kénnen mit Methoden
der statistischen Signalverarbeitung vergleichweise einfach und schnell bestimmt werden.
Kapitel 3 bietet somit einen kurzen Review existierender Analysemethoden und hat zu-
gleich einen deutlichen Empfehlungscharakter hinsichtlich zu wéhlender Methoden fiir
die automatische Klassifikation neuronaler Aktivitét.

Erstellung einer elektrophysiologischen Datenbank (Kapitel 4): In einem im
Jahr 2004 erschienen Buch iiber Mikroelektrodenableitungen bei Eingriffen zur Behand-
lung von Bewegungsstorungen wird einer systematischen Erfassung elektrophysiologi-
scher Signale in einer Datenbank ein grofler Nutzen bei der Klassifikation neuronaler
Signale eingerdumt [66, S.108, 128 |. Gleichzeitig wird aber das bisherige Fehlen solcher
Datenbanken konstatiert. Im Rahmen dieser Doktorarbeit wurde diese Liicke nun mit
der Entwicklung einer Datenbank mit dem Namen navEbase geschlossen. In ihr wer-
den charakteristische Merkmale neuronaler Signale, berechnet mit im vorhergehenden
Kapitel beschriebenen Methoden, zusammen mit den stereotaktischen Koordinaten und
dem Namen des Aufnahmeortes abgelegt. Diese Datenbank bildet das entscheidende
zusétzliche Puzzleteil, das die Interpretation von Mikroelektrodenableitungsdaten fiir
weniger Erfahrene leichter machen und der Lernkurve zu einem steileren Anstieg ver-
helfen soll. Bisherige Datenaufnahmesoftware miisste eigentlich mit ,,Der Computer als
Neurophysiologe ohne Langzeitgedachtnis“ angekiindigt werden. Mit der Integration ei-
ner Datenbank, so wie sie mit der Integration von navEbase in navEgate DAQ erfolgt
ist, ist ,,Der Computer als Neurophysiologe* ein ganzes Stiick nidher geriickt, denn die
in der Datenbank enthaltenen Informationen konnen einen Teil der fehlenden Erfahrung
wettmachen. Werden wahrend einer Operation Mikroelektrodenableitungsdaten ausge-
wertet, konnen die Ergebnisse mit Werten aus der Datenbank verglichen werden, die
in der gleichen Gehirnregion gewonnen wurden. Dieser Vorgang ist symbolisch in Ab-
bildung 1.19 dargestellt. Nicht zuletzt kann navEbase auch ein méchtiges Instrument
fiir die medizinische Forschung darstellen. Wahrend sich Notizen auf Papierkopien aus
Standardgehirnatlanten jeder automatischen Analyse entziehen, konnen standardisiert
in einer Datenbank abgelegte elektrophysiologische Befunde effizient miteinander vergli-
chen werden, auch iiber Klinikgrenzen hinweg.

Kapitel 5 gibt abschliefend einen Ausblick darauf, wie auf dem Grundstein, der mit
dem navEgate System gelegt ist, weiter aufgebaut werden kann.
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1. Einleitung

Abbildung 1.19.:
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Abgleich gespeicherter und intraoperativ gewonnener elektrophysiologischer
Daten. Unten links ist die Zielregion in einem Schnittbild aus einem Stan-
dardgehirnatlas dargestellt. Die Sédulen sollen in der Datenbank enthaltene
Signaleigenschaften reprisentieren, die fiir an dem entsprechenden anatomi-
schen Ort aufgenommene Daten bestimmt wurden. Die Darstellung unten
rechts soll ein Schnittbild der individuellen Patientenanatomie mit den in-
traoperativ gewonnenen Merkmalen représentieren.



2. Das integrale navEgate System

Das was aus Bestandteilen so zusammengesetzt
ist, dass es ein einheitliches Ganzes bildet, nicht
nach Art eines Haufens, sondern wie eine Silbe,
das ist offenbar mehr als blofl die Summe seiner
Bestandteile.

Aristoteles (384322 v. Chr.)

Die Ausfithrungen im ersten Kapitel haben gezeigt, dass die Implantation eines Tie-
fenhirnstimulationssystems einen sehr komplexen neurochirurgischen Eingriff darstellt,
fiir dessen Durchfithrung auf zahlreiche technische Hilfsmittel und Computerassistenz
zuriickgegriffen wird. Insbesondere die Operationsplanung und die intraoperative, ge-
gebenenfalls auch postoperative Auswertung der Mikroelektrodenableitungsdaten wer-
den durch Computer unterstiitzt. Eine Datenaufnahmesoftware, die die Visualisierung
und Analyse der Mikroelektrodenableitungsdaten iibernimmt, bildet aber erst das letzte
Glied in einer Kette von Komponenten, die fiir die Durchfithrung intraoperativer Mi-
kroelektrodenableitungen benotigt werden. Als solche sind die Mikroelektroden (Sonde)
selbst, Mikroelektrodenmanipulatoren und Verstéarker zu nennen. Einige durch die FDA
zertifizierte Komplettsysteme, die diese Komponenten vereinen, sind von unterschied-
lichen Anbietern erhéltlich. So wird von Alpha Omega Engineering, als Hersteller des
Ben Gun Systems bereits genannt, das MicroGuide System angeboten. Die Systeme, die
von Axon Instruments und Medtronic Functional Diagnostics angeboten werden, hei-
Ben Guideline System 3000A beziehungsweise Leadpoint 4. Die Firma Radionics bietet
mit dem bereits erwdhnten NeuroPlan-System ein System fiir die préoperative Planung
und fiir intraoperative Mikroelektrodenableitungen an. Als deutsche Anbieter sind Ino-
med, Teningen, mit ISIS MER und Thomas Recording mit dem 7recScanner zu nennen.

Samtliche der genannten Systeme bringen jedoch unterschiedliche Beschrankungen mit
sich, die zu sehen sind in der Limitierung der Aufnahmekanéle auf maximal fiinf, nied-
rigen Abtastraten, geringer Datentiefe, teilweise eingeschrankter Analysemdoglichkeiten
und komplexen Bedienoberflichen der Datenaufnahmesoftware. All diese offensichtlichen
Schwachstellen lielen die Neuentwicklung eines integralen Datenaufnahmesystems, des
navEgate Systems, fiir intraoperative Mikroelektrodenableitungen im Rahmen des navE-
gate Projekts notig erscheinen. Als Datenaufnahmesystem wird hier die Gesamtheit der
fiir intraoperative Mikroelektrodenableitungen benétigten Komponenten bezeichnet, zu
denen gerade die Datenaufnahmesoftware zihlt. Um einen kurzen Uberblick iiber die
Vorziige des navEgate Systems zu geben, bevor seine Bestandteile in den néchsten Ab-
schnitten vorgestellt werden, sind in Tabelle 2.1 wichtige Merkmale dieses Systems denen
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2. Das integrale navEgate System

von vier der oben genannten Systeme gegeniibergestellt. Die Informationen wurden aus
den Internetauftritten der Firmen [3, 5] und aus Bewertungen der Systeme durch Slavin
und Burchiel [120] sowie Shils et al. [117] bezogen. Das Guideline System 3000A war
das erste FDA-zertifizierte System fiir Ein-Kanal Ableitungen. Die israelische Firma Al-
pha Omega Engineering versucht gerade mit dem MicroGuide System den européischen
Markt zu erobern. Mit LeadPoint 4 wurden die Daten aufgenommen, die im Rahmen
dieser Doktorarbeit analysiert wurden. Mit dem navEgate System konnten bisher noch
keine Ableitungen im menschlichen Gehirn durchgefiithrt werden, da es fiir den Einsatz
am Menschen noch nicht zugelassen ist.

Tabelle 2.1.: Merkmale von Systemen fiir intraoperative Mikroelektrodenableitungen im Uber-
blick. Die Kanal-Anzahl meint die Anzahl der Kanile fiir die Mikroelektro-
denableitungen. Einige Systeme erlauben zusétzlich die parallele Aufnahme von
EMG- oder EEG-Daten. Bandbreite und FEingangsimpedanz beziehen sich auf
die Verstérker. Unterschiedliche Analysemdglichkeiten, die wihrend der Daten-
aufnahme, also online, zur Verfligung stehen, werden im néchsten Kapitel be-
schrieben. (ISI = Interspike Intervall; MRV = Mean of the rectified value; FF'T
= Fast Fourier Transform; k.A. = keine Angabe)

Name navEgate MicroGuide LeadPoint 4 Guideline

System System
3000A

Kanal-Anzahl | 32 1-5 1-4 1

Abtastrate 50 60 24 20

(kHz)

Datentiefe 16 k.A. 12 k.A.

(Bit)

Bandbreite 0,06Hz-16kHz 100Hz-10kHz 2Hz-20kHz 10Hz-20kHz

Eingangsimpe- | 1000/9pF 100 200 100.000

danz (MQ)

Analyse- Entropie Feuerrate Rasterplot instantane
moglichkeiten | Median IST Effektivwert Feuerrate
Quadrati- MRV
scher Mittel- FFT

wert
Effektivwert
Feuerrate
Burst-
Frequenz

In den Abschnitten dieses Kapitels werden nun die Komponenten des navEgate Systems
beschrieben, die von den einzelnen Projektpartnern beigetragen wurden [94, 92, 96].
Neuartige 32-Kanal Sonden sind am Institut fiir Mikrotechnik in Mainz entwickelt und
hergestellt worden (Abschnitt 2.1.1). Der Mikroelektrodenmanipulator (Abschnitt 2.1.2)
sowie Vor- und Hauptverstarker (Abschnitt 2.1.3) sind Produkte der Thomas Recording
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GmbH. SchlieBlich ist auch eine Planungssoftware integriert, fiir die die BrainLAB AG
verantwortlich zeichnet. Die Entwicklung und Produktion der aufgezédhlten Hardware-
komponenten und der Planungssoftware war, abgesehen von eingebrachten Ideen, nicht
Thema dieser Doktorarbeit. Die Komponenten werden hier dennoch kurz beschrieben,
weil sich so zum einen ein besseres Bild des Gesamtsystems ergibt, und weil zum an-
deren aber sehr wohl Schnittstellen fiir jede der genannten Komponenten im Rahmen
dieser Doktorarbeit mitentwickelt wurden. Sie sind Bestandteil der Datenaufnahmesoft-
ware navEgate DAQ), die im Rahmen dieser Doktorarbeit konzipiert und implementiert
wurde. Wichtige Bestandteile dieser Datenaufnahmesoftware stellen die Methoden zur
Datenanalyse und die elektrophysiologische Datenbank navFEbase dar. Sie werden jedoch
aufgrund ihrer Komplexitiat gesondert in den néchsten beiden Kapiteln vorgestellt. In
diesem Kapitel werden in Abschnitt 2.2 die Bedienoberfliche und die Schnittstellen zu
den Hardwarekomponenten sowie zur Planungssoftware vorgestellt. In Abschnitt 2.2.5
werden erste Schritte in Richtung eines patientenspezifischen Gehirnatlas beschrieben,
der letztlich fiir die Integration in das Datenaufnahmesystem vorgesehen ist.

Die Abschnitte iiber die Komponenten des navEgate Systems, zunéchst die Hardware-
komponenten, sind jeweils dhnlich aufgebaut. Eingangs werden die Anforderungen ge-
nannt, die generell an das jeweilige Teilsystem zu stellen sind. Es schlieen sich Erléaute-
rungen dariiber an, wie das Anforderungsprofil im navEgate System und in bisherigen
Systemen umgesetzt wurde. Bei dieser Gegeniiberstellung werden die Schwachstellen
bereits erhéltlicher Sonden, Mikroelektrodenmanipulatoren, Verstiarker oder Software
deutlich, die die beschriebenen Neuentwicklungen notwendig erscheinen lieen.

Das Kapitel endet schliellich mit einer Einordnung des integralen navEgate Systems als
Medizinprodukt (Abschnitt 2.3).

2.1. Hardwarekomponenten

Als Hardwarekomponenten des navEgate Systems sollen in diesem Abschnitt die Sonden
fiir die Mikroelektrodenableitungen, der Mikroelektrodenmanipulator fiir den Sonden-
antrieb sowie Vor- und Hauptverstarker betrachtet werden. Die Systemvoraussetzungen
fiir die Datenaufnahmesoftware werden in Abschnitt 2.2.1 beschrieben.

2.1.1. 32-Kanal Sonden

Anforderungsprofil. Intraoperativ fiir extrazellulare Mikroelektrodenableitungen ein-
gesetzte Sonden konnen, dhnlich wie Operationsinstrumente auch, als Ultrakurzzeitim-
plantate betrachtet werden [131, S.7]. Sie sind Fremdkérper, die fiir die Dauer von etwa
einer Stunde in den menschlichen Korper eingebracht werden. Auch wenn diese Zeit-
spanne im Vergleich zu der Verweildauer des letztlich zu implantierenden Tiefenhirn-
stimulationssystems vergleichsweise sehr kurz ist, miissen auch diese Sonden gewissen
Anforderungen geniigen, um einen bestimmungsgeméflen Gebrauch zu erlauben, ohne
die Behandelten unnotig zu gefihrden [66, 58]:
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2. Das integrale navEgate System

1. Die Mikroelektroden sollen stabile Ableitungen der elektrischen Aktivitéit von nahe
gelegenen Nervenzellen erlauben.

2. Das Signal-Rausch-Verhéltnis der Mikroelektrodenableitungsdaten sollte hoch sein,
da die Amplitude extrazelluldarer Spikes klein ist.

3. Die Form der Sonden sollte so beschaffen sein, dass bei ihrer Einbringung in das
Gehirn moglichst wenig Nervengewebe traumatisiert wird.

4. Die Lénge der Sonden muss so bemessen sein, dass auch Aufnahmen in tiefen
Gehirnregionen méglich sind.

5. Gleichzeitig miissen Form und Material so gew&hlt sein, dass die Sonden starr sind
und nicht zerbrechen.

6. Die Anordnung der Ableitungspunkte sollte den zu untersuchenden Gehirnstruk-
turen angepasst sein.

7. Das eingesetzte Material darf nicht toxisch sein.

Biokompatibilitit. Das vorstehend beschriebene Anforderungsprofil ldsst sich kurz
in der Forderung nach Biokompatibilitit zusammenfassen. Als Biokompatibilitat wird
die ,, Vertraglichkeit zwischen einem technischen und einem biologischen System® [131,
S.6] bezeichnet. Anders formuliert iiben in der Medizin eingesetzte biokompatible tech-
nische Systeme keinen negativen Einfluss auf Lebewesen aus. In [131, S.6] wird zwi-
schen einer Strukturkompatibilitdt und einer Oberflichenkompatibilitit differenziert. Um
Strukturkompatibilitéit zu erreichen, die als ,,Anpassung der Implantatstruktur an das
mechanische Verhalten des Empfangergewebes® definiert ist, ist insbesondere auf ei-
ne geeignete Formgebung zu achten. Oberflichenkompatibilitdat erfordert hingegen eine
,Anpassung der chemischen, physikalischen, biologischen und morphologischen Ober-
flacheneigenschaften des Implantates an das Empfangergewebe mit dem Ziel einer kli-
nisch erwiinschten Wechselwirkung*.

Strukturkompatibilitit bedeutet im Fall der Sonden eine geringe Traumatisierung des
Nervengewebes (Punkt 3) und mechanische Stabilitdt (Punkt 5). Als mechanisches Ver-
halten des Nervengewebes ist der Widerstand zu beriicksichtigen, den die eindringende
Sonde erfiahrt. Unter der Kraft, die aufgebracht werden muss, um die Sonde in das Ge-
hirn einzubringen, darf sich diese nicht verbiegen oder gar brechen. Durch ein Verbiegen
wiirde die Sonde von der urspriinglich geplanten Trajektorie abweichen, ohne dass dies
unmittelbar nachvollziehbar wire. Ein Zerbrechen der Sonde wiirde gar eine operative
Entfernung einzelner Bruchstiicke notwendig machen, die mit einem sehr hohen Risi-
ko behaftet wire. Gut ausnutzbar ist die Eigenschaft des Nervengewebes, dass es sich
durch das Einbringen eines spitzen aber abgerundeten Gegenstandes verdringen lésst.
Bei entsprechendem Sondendesign lésst sich deshalb die Gefahr der Verletzung einzelner
Nervenzellen oder Blutgefafie minimieren. Eine iiberméflige Traumatisierung des Ner-
vengewebes, dem komplexesten Gewebetyp im menschlichen Kérper, wird zudem durch
einen sehr kleinen Sondendurchmesser, typischerweise deutlich weniger als 1 mm, ver-
hindert.
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Die , klinisch erwiinschte Wechselwirkung*, die in der Definition der Oberflichenkompa-
tibilitat erwéahnt wird, ist bei Sonden die Registrierung extrazelluldrer Aktionspotentiale
mit moglichst gutem Signal-Rausch-Verhiltnis (Punkte 1 und 2). Eine zufriedenstellende
Losung dieser Aufgabe wird in der Tat durch chemische, physikalische und morphologi-
sche Oberflacheneigenschaften, insbesondere der Mikroelektroden selbst, erreicht. Bio-
logische Figenschaften miissen nicht beriicksichtigt werden, da hier keine Reaktion mit
dem Nervengewebe angestrebt wird. Von Bedeutung sind insbesondere die Materialwahl
und die Grofle der Ableitungspunkte. Bei der Materialwahl ist darauf zu achten, dass
keine klinisch unerwiinschten Wechselwirkungen wie etwa toxische Reaktionen eintreten
(Punkt 7). Zur Erfiillung der klinisch erwiinschten Wechselwirkung sind auch noch eine
gewisse Linge der Sonde (Punkt 4) und eine sinnvolle Anordnung der Mikroelektro-
den notig (Punkt 6). Da diese Aspekte jedoch mehr mit der Formgebung als mit der
Oberflaiche zusammenhéngen, fallen sie eher unter die Forderung nach Strukturkompa-
tibilitdt. Die Sonden miissen so lang sein, dass sie Gehirnregionen etwa 10 cm unterhalb
der Kopfoberfliche erreichen konnen. Beziiglich der Anordnung der Mikroelektroden
stehen bei der Nutzung von herkémmlichen Sonden mit nur einem Ableitungspunkt
keine Alternativen zur Wahl, abgesehen von der Anordnung der Sonden auf Parallel-
Trajektorien etwa bei der Verwendung des Ben Gun Systems. Anders verhélt es sich
bei den noch vorzustellenden navEgate Sonden. Bei ihnen kénnen die Ableitungspunkte
so angeordnet werden, dass auf einer Trajektorie erstmalig simultane Ableitungen aus
unterschiedlichen Gehirnregionen méglich sind.

Biokompatible Materialien. Die Auswahl an Materialien, die fiir die Erstellung von
Sonden fiir Mikroelektrodenableitungen zur Verfiigung stehen, um Struktur- und Ober-
flichenkompatibilitdt zu erreichen, ist eingeschrinkt. Zunéchst kommen fiir die Mikro-
elektroden nur solche Materialien in Frage, die elektrisch leitend sind. Am hé&ufigsten
werden deshalb fiir Untersuchungen im Menschen Metalle eingesetzt, seltener mit Elek-
trolyten gefiillte Mikropipetten aus Glas. Die fiir die Elektroden verwendeten Metalle
miissen bestimmte Eigenschaften aufweisen. Zunéchst miissen sie bei moglichst klein
zu haltendem Sondendurchmesser den oben erwédhnten mechanischen Anforderungen
geniigen. Da insbesondere auch eine gewisse Liange der Sonden gefordert ist, scheiden
Sonden aus Silizium aus, die héufig in Tierexperimenten eingesetzt werden. Mit bishe-
rigen so genannten Batch-Prozessen zur Erstellung von Silizium-Sonden kann die zum
Einsatz im menschlichen Gehirn benotigte Lénge nicht erreicht werden [58]. Die Zahl
der in Frage kommenden Metalle wird des Weiteren dadurch eingeschréankt, dass sie im
menschlichen Gehirn keine toxischen Reaktionen hervorrufen diirfen. Ein direkter Kon-
takt von Eisen, Kupfer und Silber mit dem Nervengewebe muss deshalb ausgeschlossen
werden. Anders verhélt es sich mit Gold, Platin, rostfreiem Stahl, Titan und Wolfram
(engl.: tungsten). Letzteres wird aufgrund seiner elektrischen und mechanischen Eigen-
schaften (hohe Steifigkeit auch sehr diinner Dréhte) haufig fiir die Erstellung von Sonden
genutzt. Sonden aus Wolfram wurden 1957 erstmalig von Hubel beschrieben [63]. Héufig
sind auch Glas-isolierte Platin-Iridium-Legierungen anzutreffen, die allerdings weniger
mechanische Stabilitdt als Wolfram bieten. Die Ableitungspunkte sind oft mit Gold
oder Platin beschichtet, um bessere elektrische Eigenschaften zu erreichen. Abgesehen
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von den Ableitungspunkten werden die Sonden elektrisch isoliert. Haufig werden dazu
Epoxidharze eingesetzt. Insgesamt ist bei der Materialwahl noch zu beachten, dass die
eingesetzten Werkstoffe sterilisierbar sein miissen.

Impedanz. Zu den elektrischen Eigenschaften, die Ableitungspunkte haben sollten,
zéhlt eine niedrige Impedanz der Elektroden-Elektrolyt-Schnittstelle. Als Impedanz,
auch Scheinwiderstand genannt, wird ein komplexer Wechselstromwiderstand bezeich-
net. Die Impedanz ist definiert als das frequenzabhéngige Verhéltnis zwischen dem Span-
nungsabfall {iber der Elektrode und dem Strom, der durch die Elektrode flieit. Der Wert
dieser Grofle wird meistens fiir eine Frequenz von 1 kHz angegeben, da diese charakte-
ristisch fiir Aktionspotentiale ist. Die Impedanz wird neben dem eingesetzten Elektro-
denmaterial vor allem durch die Gréfle der Fliche der Mikroelektrode beeinflusst. Die
Elektrodenimpedanz verhélt sich bei einer gegebenen Frequenz reziprok zur Grofle der
Elektroden-Fliissigkeitskontaktflache. Dies ist zuriickzufithren auf den kapazitiven Wi-
derstandsanteil, der durch die nach ihrem Entdecker benannte Helmholtzschicht erzeugt
wird (Abbildung 2.1).
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Abbildung 2.1.: Links: Helmholtzschicht an der Elektroden-Elektrolyt-Schnittstelle. Rechts:
Ersatzschaltbild fiir die Elektroden-Elektrolyt-Schnittstelle als sehr einfaches
Modell der Beziehungen zwischen Elektrode und Elektrolyt. R.: Ohmscher
Widerstand, der aus der Polarisierung und dem Faradayschen Ladungstrans-
fer resultiert. C.: Kapazitét der Doppelschicht als Kondensator. Ry,: Geome-
trischer Ausbreitungswiderstand.

Dieses Phénomen wird in verschiedenen Modellen beschrieben und kann durch die im
Folgenden beschriebenen physikalischen Vorginge erklart werden: Aufgrund eines ne-
gativen Ladungsiiberschusses im polarisierbaren Metall wird die Oberfliche eines Me-
tallkorpers in wassrigen Medien durch polare Wassermolekiile, die sich entsprechend
ausrichten, hydratisiert. An diese Hydratschicht, die die innere Helmholtzschicht bildet,
lagern sich positiv geladene Ionen aus dem extrazellularen Medium an, die die duflere
Helmholtzschicht bilden. Durch die so entstehende Doppelschicht ist fiir die Ionen als
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Ladungstriager der Phaseniibergang zwischen Elektrolyt und Elektrode mit einem Wi-
derstand verbunden. Durch die resultierende Ladungsumverteilung im Bereich der Dop-
pelschicht wird ein metallspezifisches elektrisches Potential, das so genannte Halbzellen-
Potential, aufgebaut. Gewissermaflen stellt diese Kombination aus Metall und durch
elektrostatische Krifte stabilisierte molekulare Schicht also erstens ein Dielektrikum
zwischen Metall und ionischer Losung dar, zweitens ein kapazitives Grenzflichensystem.
Dieses System ist vergleichbar mit einem Kondensator im Wechselfeld mit einer be-
stimmten Kapazitdt C'. Dem Kondensator kann ein elektrischer Widerstand X, der so
genannte Blindwiderstand, zugeordnet werden, der einen Teil der messbaren Impedanz
darstellt. Dieser kapazitive Widerstand ist abhéngig von der Kreisfrequenz w =2 -7 - f

und der Kapazitit C'
1

T w-C
f bezeichnet hier die Frequenz. Da die Kapazitiat jedoch mit gréferer Flache des Kon-
densators zunimmt, nimmt die Impedanz mit groBerer Fliche ab.

X (2.1)

Der im Modellsystem in Abbildung 2.1 beschriebene ohmsche Widerstand R, kann als
relativ grof angesehen werden, da der Ladungstransfer durch die Grenzschicht sehr klein
ist. Die Elektrode fungiert demnach als kapazitiver Sensor. Bei aufzeichnenden Mikro-
elektroden ist der Ionenstrom zunéchst auf kleine, direkt angrenzende Bereiche des ex-
trazellularen Mediums begrenzt, bevor er sich auf ein gréfleres Gebiet des Volumenleiters
ausbreitet. Der resultierende Ausbreitungswiderstand macht sich im Impedanzverhalten
der Elektrode bei héheren Frequenzen bemerkbar.

Die Forderung nach einer niedrigen Impedanz, also nach einem niedrigen Wechselstrom-
widerstand, ergibt sich daraus, dass das Signal-Rausch-Verhéltnis und damit die Qualitat
der Signale um so besser ist, je niedriger die Elektrodenimpedanz ausfillt. Aufgrund
der oben beschriebenen Zusammenhénge bedeutet eine Forderung nach einer niedri-
gen Impedanz eine Forderung nach einer grofleren Elektrodenfliche. Eine Vergroferung
der aktiven Fliche bedeutet aber gleichzeitig einen Verlust an Selektivitit: Statt nur
die Aktivitdt einer Nervenzelle aufzunehmen, wird die Aktivitdt mehrerer sich in der
Nachbarschaft des Ableitungspunkts befindlicher Neurone gemessen. Im Englischen wird
von Multi- Unit- Activity gesprochen. Dies liegt daran, dass eine grofiere Elektrodenflache
mehr Feldlinien schneidet als eine kleine. Wie im néchsten Kapitel noch erlautert wird,
sind Signale, in denen die Aktivitdt nur einer Nervenzelle représentiert ist, einfacher zu
analysieren. Multi-Unit-Aktivitdt beinhaltet allerdings mehr Informationen tiber die Ak-
tivitdt benachbarter Neurone. Soll auch in zellreichen Regionen wie etwa dem STN nur
Einzelzell-Aktivitat aufgenommen werden (engl.: Single- Unit-Activity), muss die Elek-
trodenfliche kleiner und somit die Impedanz héher gewahlt werden. Die Wahl der Hohe
der Impedanz stellt also einen Kompromiss zwischen Stédrke des aufgenommenen Rau-
schens und Selektivitdt dar. Fiir die Aufnahme von Einzelzellaktivitit sind Impedan-
zwerte im Bereich von einigen hundert Kiloohm (400-600 kQ bei 1 kHz [66, S.111])
geeignet. Die meisten handelsiiblichen Mikroelektroden haben Impedanzen im Bereich
von 1 bis 1,2 M€ bei 1 kHz. Hohere Impedanzen wiirden zu erheblichem Rauschen
fithren, verursacht durch elektromagnetische Geréte, die in jedem OP anzutreffen sind.
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Handelsiibliche Sonden. Heute erhéltliche Sonden sind allesamt aus den oben be-
schriebenen biokompatiblen Materialien gefertigt und unterscheiden sich insbesondere in
der Werkstoffzusammenstellung, der Lange und den Impedanzen der Mikroelektroden.
Gemeinsam ist ihnen, wie bereits erwahnt, dass lediglich die Spitze als Ableitungspunkt
dient und somit nur ein Kanal fiir die Aufnahme neuronaler Aktivitit zur Verfiigung
steht. In seltenen Féllen werden auch so genannte Tetroden benutzt. ,, Tetrode® bezeich-
net in diesem Fall nicht eine Vierpolrohre, ein elektrisches Bauelement, sondern eine
Sonde mit vier Ableitungspunkten, die so dicht beieinander liegen, dass die Aktivitat
ein und derselben Nervenzelle auf mehr als nur einem Kanal sichtbar sein kann. Ein sehr
bekannter Vertreiber von durch die FDA zertifizierten Sonden fiir Mikroelektrodenablei-
tungen ist FHC, Inc., Bowdoinham, USA.

navEgate Sonden. Im Rahmen des navEgate Projekts wurde nun am Institut fiir
Mikrotechnik in Mainz ein vo6llig neuartiger Sondentyp fiir Mikroelektrodenableitun-
gen im Menschen entwickelt, der diesen gravierenden Nachteil der Limitierung auf nur
einen oder eventuell vier Kanéle nicht zeigt. Ein markantes Merkmal dieser , navEgate
Sonden®, das sie von herkémmlichen Sonden unterscheidet, ist die Anzahl der Ablei-
tungspunkte, die 32 betrdgt. Die Hauptmotivation fiir eine 32-Kanal Sonde ist darin
zu sehen, auf einer Trajektorie, auf der die Sonde bewegt wird, so viele Informationen
wie moglich zu gewinnen. Wéahrend herkémmliche Sonden zu einem Zeitpunkt nur ei-
ne punktuelle Ableitung in einer bestimmten Tiefe erlauben, kénnen mit den navEgate
Sonden 32 synchrone Aufnahmen an 32 verschiedenen Positionen durchgefiihrt werden.
Je nachdem wie die Sonde positioniert ist, sind so erstmalig simultane Ableitungen in
unterschiedlichen Gehirnregionen, die mit der Trajektorie passiert werden, moglich. Bei
der Verwendung von Ein-Kanal Sonden kann ein Tiefenprofil der neuronalen Aktivitét
erst nach Abschluss der Ableitungen durch eine Gegeniiberstellung der an einzelnen Po-
sitionen gewonnenen Signale erzeugt werden, wobei ein deutlicher Zeitversatz zwischen
dem ersten und letzten Signal in Kauf zu nehmen ist. Mit den navEgate Sonden kann hin-
gegen fiir jede Eindringtiefe ein Aktivitatsprofil aufgenommen werden, das Kerngrenzen
einfacher identifizierbar machen soll. Dies wird sich insbesondere auch positiv auf die fiir
die intraoperativen Mikroelektrodenableitungen benotigte Zeitdauer auswirken. Bisher
werden die Sondenspitzen zu Beginn der Ableitung etwa 1 cm oberhalb des geplanten
Zielpunkts platziert. Mit den navEgate Sonden sollte es moglich sein, die Sondenspit-
ze bis auf wenige Millimeter an den geplanten Zielpunkt heranzubringen, ohne dass
dabei auf Ableitungen 1 cm oberhalb dieses Punkts verzichtet werden miisste. Neben
einer Reduktion der Operationsdauer ist insbesondere auch eine Reduktion der Anzahl
der bendtigten Trajektorien angestrebt. Die Diskussion in Abschnitt 1.2 hat deutlich
gemacht, dass mit jeder zusitzlichen Trajektorie die Gefahr intrakranieller Blutungen
wéchst, ohne dass zusétzliche Trajektorien automatisch einen Gewinn an Lokalisierungs-
information bedeuten. Mit den navEgate Sonden wird deshalb die Philosophie verfolgt,
auf einer Trajektorie so viele Informationen wie moglich zu sammeln, und erst bei Bedarf
weitere parallele Trajektorien zu nutzen.
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Eine 34 cm lange Sonde mit 32 Ableitungspunkten zu entwickeln, die den Durchmes-
ser herkémmlicher Sonden nicht iiberschreiten soll, hat die Erfindung eines neuarti-
gen Sondenaufbaus notig gemacht. Fiir die Fertigung der navEgate Sonden kommen
feinwerktechnische Verfahren zum Einsatz. Die verwendeten Materialien sind rostfreier
Stahl, Kupfer, Gold und Epoxidharze. Kupfer zahlt zwar nicht zu den biokompatiblen
Werkstoffen, kommt aber mit dem Nervengewebe nicht in direkten Kontakt, sondern
wird mit einer Goldschicht iiberzogen. Es wurden zwei verschiedene Grundtypen von
32-Kanal Sonden entwickelt. Bei dem einen sind 31 Ableitungspunkte linear angeordnet,
bei dem anderen helikal, wiahrend die Spitze jeweils den 32. Ableitungspunkt darstellt
(Abbildung 2.2). Die Spitze kann zudem auch fiir Mikrostimulationen eingesetzt werden.

Abbildung 2.2.: navEgate Sonden mit linearer oder einfach-helikaler Anordnung der Ablei-
tungspunkte im GroBenvergleich mit einer Wespe. (Quelle: IMM)

Die Sonden mit der linearen Anordnung der Ableitungspunkte bestehen aus einer ge-
drehten Spitze aus rostfreiem Stahl, die mit Hilfe eines mikroabgeformten isolierenden
Rings aus Epoxidharz an einem Rohr aus rostfreiem Stahl fixiert ist. In das Rohr ist ein
»,Mikrokamm®, ebenfalls aus Epoxidharz, integriert. In dem Rohr verlaufen 32 Kupfer-
drahte, von denen einer die Spitze kontaktiert. Die Enden der iibrigen 31 Dréahte sind
jeweils durch den ,Mikrokamm* fixiert und dienen als Ableitungspunkt. Aufgrund der
Biokompatibilitdtsanforderungen und zur Verbesserung der Impedanz sind die Drahten-
den wie bereits erwahnt mit Gold beschichtet.

47



2. Das integrale navEgate System

Die Sonden mit helikaler Anordnung der Ableitungspunkte bestehen aus einem 0,4 mm
dicken Stahlkern mit angedrehter Spitze, auf dem 31 parallel verlaufende Kupferdrihte
fixiert sind. Dieser Sondentyp ist komplett mit einer biokompatiblen Isolierung aus
Epoxidharz umgeben. An den vorgesehenen Ableitungspunkten, einer je Kupferdraht,
wird die Isolierung mittels Laserablation punktuell entfernt, und die Stellen werden mit
Gold galvanisch aufgefiillt. Die Nutzung eines Lasers ist ein sehr komfortabler metho-
discher Ansatz, der es erlaubt, den Abstand zwischen benachbarten Mikroelektroden
nahezu beliebig zu variieren und alternativ zwischen einer globalen Anordnung der Ab-
leitungspunkte als Einfach-Helix, Zweifach-Helix oder Vierfach-Helix zu wihlen (Abbil-
dung 2.3).

Abbildung 2.3.: Designstudien der navEgate Sonden mit helikaler Anordnung der Ableitungs-
punkte. (Quelle:IMM)

Jede der helikalen Anordnungen erlaubt einen 360° , Rundumblick® entlang des Stich-
kanals, wobei je nach gewéhlter Helix-Art bis zu vier gleichzeitige Ableitungen in einer
Tiefe durchgefithrt werden konnen. Tabelle 2.2 stellt die wichtigsten technischen Da-
ten der Sonden mit der linearen Anordnung der Mikroelektroden (Lineare Sonden) und
denen der Sonden mit einer helikalen Anordnung (Einfach-Helix) gegeniiber.

Tabelle 2.2.: Technische Daten der navEgate Sonden mit linearer bzw. helikaler Anordnung
der Ableitungspunkte. Das Pitch-Maj$ gibt den Mitte-Mitte Abstand der Mi-
kroelektroden an. Mit Abstand Spitze-Array ist der Abstand zwischen der Son-
denspitze und der der Spitze am néchsten gelegenen Mikroelektrode des aus 31
Ableitungspunkten bestehenden Mikroelektrodenarrays gemeint.

Lineare Sonde Einfach-Helix
Sondenlénge 340 mm 340 mm
Sondendurchmesser 650 pm 500 pm
Winkel an Spitze 15° 15°
Elektrodenmaterial Gold Gold
Elektrodendurchmesser | 30 um 25 pm
Pitch-Maf 100 pm 50, 100, 200, 300 pm
Abstand Spitze-Array | 2,9 mm 2-3 mm

48



2.1. Hardwarekomponenten

Anhand des in der Tabelle gegebenen Pitch-Mafles lésst sich der Abstand zwischen der
der Spitze am néchsten und der am entferntesten liegenden Mikroelektrode bestimmen.
Dieser Abstand entspricht der Strecke der Trajektorie, auf der gleichzeitig neuronale
Aktivitdt aufgenommen werden kann. Fiir die Sonden mit linearer beziehungsweise ein-
facher helikaler Anordnung der Ableitungspunkte berechnet sie sich bei einem Pitch-Maf3
von 100 pm ungefdhr zu 30 - 100 = 3000 pum. Fiir ein Pitch-Mafl von 300 um ergibt sich
eine Lange von fast einem Zentimeter, so dass gleichzeitig Ableitungen am Zielpunkt
selbst und einen Zentimeter oberhalb des Zielpunkts moglich werden, dem Punkt, an
dem herkommliche sequentielle Ableitungen beginnen.

Gemessene Impedanzen der Mikroelektroden liegen im Bereich von einigen 100 k€2, so
dass davon auszugehen ist, dass in zellreichen Gehirnregionen auf allen Kanilen Multi-
Unit-Aktivitat aufgenommen wird. Erste vielversprechende Ableitungen in Ratten haben
gezeigt, dass das Signal-Rausch-Verhéltnis sehr gut ist (Abbildung 2.4). Da die Sonden
bisher nicht zugelassen sind, liegen noch keine Ableitungsdaten aus einem menschlichen
Gehirn vor.

Um bei der Auswertung der abgeleiteten Signale Bezug auf einzelne Kanéle nehmen zu
konnen, sind die Elektroden durchnummeriert. Die Spitze wird immer mit der Nummer
0 angesprochen. Die iibrigen Ableitungspunkte sind bei der linearen Anordnung und
der einfachen Helix-Anordnung aufsteigend von 1 bis 31 durchnummeriert, wobei Mi-
kroelektrode 1 die der Spitze am néchsten gelegene ist. Im Fall der Zweifach-Helix- und
Vierfach-Helix-Anordnung sind die Zahlen 1 bis 31 in eindeutiger Weise auf die einzelnen
Helices verteilt. Die freien, etwa 5 cm langen Kupferdraht-Enden am Sondenschaft wer-
den fiir die weitere Signaliibertragung an einer Platine festgeldtet. Zum Zeitpunkt der
Kontaktierung ist allerdings aus produktionstechnischen Griinden nicht bekannt, welches
der 32 Drahtenden einen bestimmten Ableitungspunkt représentiert. Diese Zuordnung
kann erst nach erfolgter Kontaktierung vorgenommen werden. Somit entsprechen die
vergebenen Elektrodennummern in der Regel nicht den Nummern der auf der Platine
befindlichen Pins, an die die Drahtenden gelotet werden. So kénnte Aufnahmekanal 1
beispielsweise Mikroelektrode 5 représentieren. Fiir die Analyse und Visualisierung der
abgeleiteten Signale ist jedoch die Kenntnis der Elektrodennummer von entscheidender
Bedeutung, da nur sie Riickschliisse auf die Position einzelner Mikroelektroden zulésst.
Die Zuordnung von Elektrodennummern zu Pinnummern muss deshalb bekannt sein.

KaZuSo. Eine Moglichkeit, die Kanalzuordnung der Datenaufnahmesoftware bekannt
zu machen, wiirde darin bestehen, diese durch die Arztinnen oder Arzte manuell an-
hand einer Liste eingeben zu lassen. Dieses Vorgehen wére allerdings fehleranfallig und
zeitaufwendig und wiirde somit wohl auf wenig Akzeptanz stoflen. Auf die manuelle
Eingabe kann zwar nicht verzichtet werden, doch sie erfolgt stattdessen schon im Zuge
der Fertigung der Sonden nach erfolgter Kontaktiiberpriifung. Im Rahmen dieser Dis-
sertation wurde ein Programm zur Verfiigung gestellt, dass die Dateneingabe so einfach
und schnell wie moglich gestaltet. Das Programm heifit aufgrund seines Einsatzzwecks
KaZuSo, wobei der Name das Akronym fiir Kanal-Zuordnung fiir Sonden darstellt.
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Abbildung 2.4.: Mit den navEgate Sonden im Ratten-Cortex aufgenommene neuronale Signa-
le. (Quelle: C.K.E. Moll, Universititsklinikum Hamburg-Eppendorf)

Die Kanalzuordnung im Zuge des Fertigungsprozesses elektronisch zu erfassen bietet des
Weiteren den Vorteil, dass zusétzlich technische Daten der Sonde wie etwa der Sonden-
typ gespeichert werden kénnen. Diese Informationen sind fiir die spétere komparative
Datenanalyse wichtig (Kapitel 4), brauchen auf diese Weise aber auch nicht vor dem
operativen Eingriff manuell eingegeben zu werden.

Die KaZuSo-Bedienoberfliche ist als Assistent (engl.: Wizard) konzipiert, der die Her-
steller der Sonden als Nutzerinnen und Nutzer durch eine ergonomische Dateneingabe
fithrt. Die Oberflache ist als Formular aufgebaut, in dessen Felder die relevanten Infor-
mationen eingetragen werden kénnen (Abbildungen 2.5 und 2.6).

Kontext-bezogene Hilfestellungen konnen iiber einen Mausklick schnell erreicht werden.
Das Ausfiillen wird dadurch erleichtert, dass Auswahllisten mit mdoglichen Eintrdgen
zur Verfiigung stehen. Jedes der Felder kann aber auch durch Tastatureingaben bear-
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3 KaZuSo - KAnal-2Uordnung fiir SOnden

? Hilfe

Sonden Spezifikationen

Bitte geben Sie in die folgenden Felder
technische Informationen iiber die Sonde ein.
Sie kinnen dabei entweder die vorgegebenen
Werte nutzen. oder neue Werte in die Felder

eingeben.

Sonden ID 26070412
Linear

Einfach-Helix
Zweifach-H
Sonden Durchmesser

Abstand Spitze-Arrar

N 2]
2]

Elekirodendurchmesser

i |

Kanalzuordnung »>

Abbildung 2.5.: Formular fiir die Eingabe technischer Sondendaten.

beitet werden. Beim Start des Programms erscheint das Formular fiir die Eingabe der
technischen Daten.

Nachdem sowohl diese Daten als auch die Kanalzuordnung eingegeben sind, kann als
néchstes ein Dateiname zum Speichern der Informationen angegeben werden. Die Einga-
ben werden in der Form eines XML-Dokuments abgelegt. Dieses Dokument kann ebenso
wie eine Liste der Kanalzuordnung optional ausgedruckt werden. Ein Beispiel eines sol-
chen XML-Dokuments ist in Anhang A zu finden. Das XML-Dokument ist auf einen
mobilen Datentrager (Diskette) zu speichern und zusammen mit der Sonde auszuliefern.
Es sollte auch jeweils eine ausgedruckte Liste beigelegt werden, die notfalls zur manuellen
Dateneingabe verwandt werden kann, falls der Datentrager beschédigt ist.

Der regulire Ablauf sieht jedoch vor, dass die Arztin oder der Arzt den mit der Sonde
gelieferten Datentriager einlegt und von diesem die relevanten Daten in die Aufnahme-
software eingelesen werden. Dalfiir ist allerdings sicher zu stellen, dass fiir jede Sonde der
richtige Datensatz genutzt wird. Ein versehentliches oder absichtliches Einlegen eines
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3 KaZuSo - KAnal-2Uordnung Ffiir SOnden

? Hilfe

Sonden Spezifikationen Kanalzuordnung

Bitte nehmen Sie im Folgenden die Zuordnung
der Pin Nummern zu den Elektroden Nummern
entsprechend der Verdrahtung vor.

Danach klicken Sie bitte auf OK. J

Elekiroden Nummer Pin Nummer| Elekiroden Nummer Pin Nummer|

WMo
el — -

|
Sl

<< Sonden Spezifikationen

Abbildung 2.6.: Formular fiir die Eingabe der Kanalzuordnung.

nicht zur Sonde gehérigen Datentragers wiirde durch das Einlesen einer nicht stimmigen
Kanalzuordnung zu einer falschen Interpretation des Ursprungs der aufgenommenen Si-
gnale fithren. Um dies zu verhindern, ist schliefilich doch noch eine manuelle Eingabe
erforderlich, allerdings nur die der vergleichsweise kurzen Seriennummer der Sonde. Diese
Eingabe dient insofern als Kontrolle, als die Seriennummer auch in dem XML-Dokument
enthalten ist. Auflerdem enthélt das XML-Dokument einen MD5-Kontrollschliissel, einen
32-stelligen Code. Dieser ist fiir das XML-Dokument mit korrekter Seriennummer be-
rechnet. Nach Eingabe der Seriennummer in die Datenaufnahmesoftware wird nun die
urspriingliche Seriennumer durch die eingegebene im XML-Dokument ersetzt, und es
wird erneut ein MD5-Kontrollschliissel fiir das XML-Dokument berechnet. Stimmt die-
ser mit dem im XML-Dokument enthaltenen iiberein, ist dies ein sehr sicherer Hinweis
darauf, dass zum einen die korrekte Seriennummer eingegeben wurde und dass zum
anderen die Daten nicht manipuliert wurden.
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MD?5, kurz fiir Message Digest Algorithm 5 ist eine kryptographische Hashfunktion, die
fiir Eingaben beliebiger Lange jeweils einen 128-Bit-Hashwert erzeugt, der iiblicherweise
als Abfolge von 32 Hexadezimalzeichen dargestellt wird. Mit sehr hoher Wahrscheinlich-
keit fithren selbst kleine Anderungen in der Eingabe zu einem deutlich unterschiedlichen
Hashwert (engl.: message digest), so dass modifizierte Dateien schnell erkannt werden
konnen. Grundsétzlich kann es bei dem Einsatz von Hashfunktionen zu so genannten
Kollisionen kommen. Eine Kollision liegt dann vor, wenn zwei Eingabeargumente der
Hashfunktion auf den gleichen Hashwert abgebildet werden. Die Gefahr von Kollisionen
fiir MD5 wird allerdings allgemein als sehr gering eingestuft.

2.1.2. Mikroelektrodenmanipulator

Anforderungsprofil. Die Sonden fiir extrazellulare Mikroelektrodenableitungen miissen
in kontrollierter Weise in das Gehirn eingebracht werden. Dies geschieht wie bereits
erwahnt mit Hilfe von Mikroelektrodenmanipulatoren (engl.: Microdrives), die folgen-
den Anforderungen geniigen sollten [39, 58]:

1. Die Stérke des Antriebs muss so bemessen sein, dass geniigend axiale Kréfte auf-
gebracht werden, um den mechanischen Widerstand des Gewebes zu iiberwinden.

2. Gleichzeitig miissen radiale Kréfte wirken, um ein Verbiegen der Sonde zu verhin-
dern.

3. Der Antrieb sollte eine exakte, reproduzierbare Positionierung der Sonde erlauben.

4. Es sollte ein Mechanismus zur Verfiigung stehen, der die aktuelle Eindringtiefe der
Sonde zur Kenntnisnahme verfiigbar macht.

5. Eine komfortable Integration in die iibrige Datenaufnahmehardware sollte gegeben
sein.

6. Sterilisierbarkeit muss gewéhrleistet sein.

Handelsiibliche Mikroelektrodenmanipulatoren. Mikroelektrodenmanipulatoren
unterscheiden sich vor allem in der Art des genutzten Antriebs. Die beiden Antriebs-
arten, zwischen denen grob unterschieden werden kann, sind zum einen der manuelle
und zum anderen der Computer-gesteuerte motorische Antrieb. Beim manuellen An-
trieb kommen Mikrometerschrauben zum Einsatz, die im praktischen Betrieb ein Vor-
fahren der Sonde mit einer minimalen Schrittlinge von etwa 0,5 mm erlauben. Bei den
motorisch angetriebenen Mikroelektrodenmanipulatoren kann man folgende Antriebs-
arten unterscheiden: einen Schlauchelektrodenantrieb [39], hydraulische Antriebe oder
Bowdenzugantriebe. Diese Formen des Antriebs erlauben eine wesentlich exaktere Po-
sitionierung der Sonde, da mit ihnen Schrittweiten von 1 pm realisiert werden kénnen.
Die erzeugten Antriebskrifte sind bei allen Systemen stark genug, um eine Sonde in
ein Gehirn einzubringen, ohne dass sie dabei zu starke Abweichungen von der geplan-
ten Trajektorie erfihrt. Vorteilhaft wirkt sich hier die Tatsache aus, dass die Dura vor
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Beginn der Ableitungen gedffnet wird und somit nur das vergleichsweise weichere Ner-
vengewebe durchfahren werden muss. Die aktuelle Eindringtiefe der Sonde, genauer die
z-Koordinate ihrer Spitze, kann héufig am Mikroelektrodenmanipulator selbst anhand
einer geeigneten Skala abgelesen werden und/oder wird automatisch an einen Computer
iibertragen, der gegebenenfalls den Vorschub steuert. Die geforderte Sterilisierbarkeit
wird durch eine geeignete Materialwahl und eventuell eine Bauweise erreicht, die ei-
ne Sterilisierung des Motors nicht notwendig macht. Mit der komfortablen Integration
in die iibrige Datenaufnahmehardware (Punkt 5) ist hier insbesondere gemeint, dass
die Mikroelektrodenmanipulatoren kompatibel zu den géingigen Stereotaxierahmen sein
sollten. Diese Kompatibilitit, die insbesondere eine geeignete Fixierung am jeweiligen
Rahmen bedeutet, ist fiir die meisten erhéltlichen Mikroelektrodenmanipulatoren ge-
geben. Unterschiede zeigen sich bei der Erméglichung rdumlich paralleler Trajektorien.
Die potentiellen Alternativen x-y-Verschiebetisch und Ben Gun System wurden bereits
in Abschnitt 1.2 erwdhnt. Ein hoher Integrationsgrad zeichnet sich schliefflich auch noch
durch die Option aus, einen Vorverstarker in unmittelbarer Nédhe der Sonde zu platzieren.
Die Bedeutung dieses Aspekts wird im néchsten Abschnitt ndher erlautert.

Mikroelektrodenmanipulator von TREC. Der Forderung nach einer exakt reprodu-
zierbaren Positionierung der Sonde (Punkt 3) wird mit dem Mikroelektrodenmanipulator
der Thomas Recording GmbH (TREC) in besonderem Mafle Geniige getan (Abbildung
2.7). Als Antriebsmechanismus wird hier ein ,,Schlauchelektrodenantrieb® [39] genutzt,
der sich gegeniiber herkémmlichen Systemen, die hydraulisch oder mit Bowdenziigen
arbeiten, dadurch auszeichnet, dass er frei von Schlupf und Hysterese ist. Hysterese
wiirde in diesem Fall bedeuten, dass die Sonde noch einen leichten Vorschub erfiahrt,
obwohl die antreibende Kraft bereits ausgeschaltet wurde. Léige hingegen Schlupf vor,
wiirde die Mikroelektrode gegeniiber der treibenden Kraft zuriickbleiben. Mittels des
Schlauchelektrodenantriebs werden Schlupf und Hysterese verhindert, weil die Sonde
permanent unter mechanischer Spannung gehalten wird und somit wesentlich exakter
platziert werden kann. Die navEgate Sonden werden in eine Elektrodentrigereinheit in-
tegriert als Sterilprodukt im Krankenhaus angeliefert. Im sterilen OP-Feld werden sie
in den Mikroelektrodenmanipulator eingesetzt. Der Mikroelektrodenmanipulator selbst
ist mit Hilfe der Plasmasterilisation sterilisierbar. Die Elektrodentriagereinheit wird nach
Gebrauch zur Wiederaufbereitung an Thomas Recording geschickt.

Die minimale — und exakte — Schrittweite der Mikroelektrodenmanipulatoren von TREC
betragt 1 pm. Die Arbeitsdistanz, also die Strecke, die mit Hilfe des Schlauchelektro-
denantriebs zuriicklegbar ist, betrigt 2 cm. Wie bereits erwdhnt werden die Sonden
intraoperativ in einem Hiillrohr geschiitzt bis etwa 1 cm vor den geplanten Zielpunkt
gebracht. Unmittelbar oberhalb und unterhalb dieses Punkts kann die Sonde mit dem
Mikroelektrodenmanipulator angetrieben werden, wobei unterschiedliche Geschwindig-
keiten wéhlbar sind. Bei Bedarf konnen auch wéhrend des Vorfahrens der Sonde Ab-
leitungen durchgefiihrt werden, da aufgrund des Schlauchelektrodenantriebs keine me-
chanischen Vibrationen entstehen, die zu Artefakten in den Signalen fithren wiirden.
Réaumlich parallele Trajektorien werden bei diesem Mikroelektrodenmanipulator iiber
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Abbildung 2.7.: Mikroelektrodenmanipulator von TREC. (Quelle: Thomas Recording GmbH)

einen x-y-Verschiebemechansimus ermdglicht. Der Mikroelektrodenmanipulator ist ste-
rilisierbar und kompatibel zu allen gédngigen Stereotaxierahmen.

Beziiglich des Hiillrohrs, in dem die Sonde in das Gehirn eingebracht wird, ist noch
hervorzuheben, dass sein Durchmesser so bemessen ist, dass nach Entfernung der Son-
de fiir die Mikroelektrodenableitungen die Therapiesonde durch das gleiche Hiillrohr
implantiert werden kann. Des Weiteren zeichnet es sich durch einen patentierten Me-
chanismus aus, der eine unbeabsichtigte Verschiebung der implantierten Therapiesonde
beim Entfernen des Hiillrohrs verhindert.

Der Mikroelektrodenmanipulator von TREC wird {iber einen Mikrocontroller gesteu-
ert, der iiber zwei Schnittstellen kontrollierbar ist. Zum einen lésst sich der Sondenvor-
schub iiber eine Handsteuerung einstellen, zum anderen aus der Datenaufnahmesoftwa-
re navEgate DAQ heraus. Thomas Recording hat zu diesem Zweck eine C++ - Klasse
zur Verfiigung gestellt, die in navEgate DAQ genutzt wird, um das Mikrocontroller-
programm zu steuern (Abschnitt 2.2.3). Der Datenaustausch zwischen Mikrocontroller
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und PC erfolgt iiber eine RS232-Schnittstelle. An der Antriebswelle des Motors befindet
sich ein Impulsgenerator. Durch das Zéhlen der Impulse ergibt sich die Méglichkeit, die
zuriickgelegte Strecke zu berechnen und die aktuelle Eindringtiefe der Sonde in der Da-
tenaufnahmesoftware anzuzeigen. Wichtig ist, dass der Mikrocontroller die Moglichkeit
besitzt, die Positionsdaten in einem batteriegepufferten Speicher permanent zu sichern.
Selbst bei einem Stromausfall im OP oder einem Absturz der Datenaufnahmesoftware
sind die Positionsdaten somit nach wie vor verfiigbar.

2.1.3. 32-Kanal Vor- und Hauptverstarker

Anforderungsprofil. Die navEgate Sonde und der Mikroelektrodenmanipulator von
TREC werden komplettiert durch medizinisch einsetzbare 32-Kanal Vor- und Haupt-
verstirker. Verstarker fiir Signale, die intrakraniell mit Mikroelektroden aufgenommen
werden, miissen folgende Anforderungen erfiillen:

1. Die Verstarkung der Signale muss so stark sein, dass eine Ausgabe auf Audio-
und/oder Videomonitore moglich wird.

2. Es ist ein moglichst hohes Signal-Rausch-Verhéltnis anzustreben.

3. Die Abschwichung des Nutzsignals sollte moglichst gering sein.

Die Notwendigkeit einer Verstarkung der mit extrazellularen Mikroelektroden aufgenom-
menen Signale ergibt sich aus ihrer sehr kleinen Amplitude. Diese betrégt bei extrazel-
luldr aufgenommenen Aktionspotentialen typischerweise weniger als 1 mV [66, S.100]. Da
Ausgabegerite wie Lautsprecher oder Oszilloskope jedoch in der Regel Eingangssignale
im Bereich von einigen Volt erwarten, muss eine entsprechende Verstéarkung stattfinden,
um die Signale einer Analyse zugénglich zu machen. Um eine zusétzliche Abschwéchung
des Signals zu verhindern, werden Verstérker mit einer hohen Eingangsimpedanz ein-
gesetzt. Diese sollte mindestens hundertmal hoher sein als die Impedanz der genutzten
Mikroelektrode [117].

Fiir die Datenanalyse ist insbesondere ein hohes Signal-Rausch-Verhéltnis wichtig. Haufig
werden deshalb Differenzverstirker benutzt, um eine Gleichtaktunterdriickung, hier ei-
ne Rauschunterdriickung (engl.: common mode rejection, common noise rejection) zu
erreichen. Als Eingdnge werden die Signale der Messelektrode und der Referenzelektro-
de genutzt, da angenommen wird, dass das mit der Referenzelektrode aufgenommene
Rauschen #dhnlich dem der Messelektrode ist. Im Idealfall wiirde somit als Differenz
nur die neuronale Aktivitit verstiarkt. FEine weitere Mafinahme, um ein hohes Signal-
Rausch-Verhéltnis zu erreichen, ist die Aufteilung in eine Vorverstéarker- und eine Haupt-
verstérker-Einheit. Dies bringt den Vorteil mit sich, dass der Vorverstéarker moglichst nah
an die Mikroelektrode herangebracht werden kann, am besten am stereotaktischen Rah-
men selbst befestigt wird. Auf diese Weise konnen duflere Storeinfliissse in Form von dem
Signal iiberlagerter Frequenzen, verursacht etwa durch andere elektrische Geréte oder
Leuchtstoffrohren im Operationssaal, auf ein Minimum reduziert werden.
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Eine dritte Moglichkeit der Rauschunterdriickung besteht schliefflich noch in der Fil-
terung des neurophysiologischen Signals. Typischerweise werden Hochpass-Filter einge-
setzt, um die niedrig-frequenten Halbzellen-Potentiale der Elektroden nicht durchzulas-
sen. So soll eine vorschnelle Ausreizung des Séttigungsbereichs der Verstérker verhindert
werden. Mit Tiefpass-Filtern werden die Signale auf die physiologisch interessante Band-
breite begrenzt. Ublicherweise werden Bandbreiten von 500 Hz — 5 kHz oder 300 Hz —
10 kHz gewahlt. Dieser physiologisch interessante Bereich korreliert sehr gut mit dem
Bereich des menschlichen Horens (etwa 20 Hz bis 20 kHz). Eine auditive Analyse der
Signale, wie sie von vielen Neurophysiologinnen und Neurophysiologen vorgenommen
wird, bietet sich daher an, denn kleine Potentialunterschiede kénnen nach entsprechen-
der Aufbereitung vom Ohr besser wahrgenommen werden als vom Auge. Beziiglich der
eingesetzten Filter ist noch zu beriicksichtigen, dass jeder Filtervorgang das Aussehen
der Signale, insbesondere auch der Aktionspotentiale, verdndern kann.

32-Kanal Verstarker von TREC. Im Rahmen des navEgate Projekts wurden medi-
zinische Vor- und Hauptverstiarker ebenfalls von TREC entwickelt. ,, Medizinisch“ meint
in diesem Fall, dass der Aufbau den anwendbaren gesetzlichen Bestimmungen fiir Me-
dizinprodukte entspricht (vergleiche Abschnitt 2.3). Im Gegensatz zu den meisten an-
deren erhéltlichen Verstarkern kénnen mit denen von TREC sehr breitbandig Signale
aufgenommen werden. Es ist eine gleichzeitige Aufnahme ,langsamer“ Feldpotentiale
(0,1-120 Hz) als auch ,schneller Aktionspotentiale (1-10 kHz) moglich. In anderen Sy-
stemen werden, wie bereits oben erwahnt, Aktions- und Feldpotentiale typischerweise
nach der Vorverstiarkung durch entsprechende Filtereinstellungen voneinander getrennt,
um das Summensignal aus Feld- und Aktionspotentialen nicht durch die hochampli-
tudigen Feldpotentiale in die Séattigung zu treiben. Das Verwerfen von entweder den
Aktions- oder den Feldpotentialen bedeutet aber einen potentiellen Informationsverlust.
Insbesondere den langsamen Feldpotentialen wird in jiingster Zeit ein steigendes Inter-
esse beigemessen, die mit den meisten anderen Systemen aber nur mit einem Verzicht
auf die gleichzeitige Aufnahme von Aktionspotentialen aufgenommen werden kénnen.

Der 32-Kanal Vorverstiarker ist Bestandteil des TREC-Mikroelektrodenmanipulators
(vgl. Abbildung 2.7). Wie weiter oben bereits erwidhnt, muss die mit einer navEgate
Sonde bestiickte Elektrodentrigereinheit in den Mikroelektrodenmanipulator integriert
werden. Die elektrische Verbindung zwischen den 32 Elektrodenkontakten und dem 32-
Kanal Vorverstarker wird dabei automatisch hergestellt. Dies bedeutet eine enorme Ar-
beitserleichterung fiir die Neurochirurginnen und Neurochirurgen, die andernfalls die
32 Anschlusskabel der Sonde manuell mit dem Vorverstiker verbinden miissten. Dabei
wiirde die Gefahr bestehen, einzelne Anschlusskabel zu zerreiflen.

Durch die Fithrung der Sonde in einem metallischen Hiillrohr und durch die Integra-
tion der metallischen Elektrodentriagereinheit und des Vorverstéirkers in das Gehduse
des ebenfalls metallischen Mikroelektrodenmanipulators ist die Sonde von einem metal-
lischen Schirm umgeben. Nach dem Prinzip des Faraday Kéfigs ist sie somit bestmdoglich
gegen Storsignaleinkopplungen abgeschirmt. Dadurch werden Ableitungen mit einem
sehr guten Signal-Rausch-Verhéltnis moglich.
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Tabelle 2.3 zeigt die wichtigsten technischen Daten der Vor- und Hauptverstéirker von
Thomas Recording auf einen Blick. Der Hauptverstérker ist in Abbildung 2.8 dargestellt.

Tabelle 2.3.: Technische Daten der Vor- und Hauptverstirker von TREC.

Vorverstarker Hauptverstarker
Kanalanzahl 32 32
Bandbreite 0,034 Hz — 40 kHz 0,06 Hz — 16 kHz
Verstarkung 16-fach (24 dB) variabel programmierbar
Eingang einseitig-geerdet differentiell
Eingangsimpedanz | 1 G§2/9pF 2.2 MQ
Isolation 4 kV
Filtertyp Butterworth 4. Ordnung

Die in Tabelle 2.3 angegebene Isolation gibt die Spannungsfestigkeit zwischen Patien-
tenseite und Netzseite an. Sie muss einer 50 Hz Wechselspannung von 4000 V stand-
halten, ohne dass es zu einem Durchschlag oder Uberschlag kommt. Die eingesetzten
Butterworth-Filter 4. Ordnung haben den Vorteil, dass sie nicht iiberschwingen und einen
glatten Frequenzgang haben. Die Filter sind zwar nicht linearphasig, doch die Phasen-
verschiebungen treten nur im Bereich der Grenzfrequenzen auf. Die obere Grenzfrequenz
ist deshalb mit 16 kHz deutlich oberhalb der Grundschwingung der Aktionspotentiale
von 1 kHz gewéhlt.

Abbildung 2.8.: Links: Medizinischer 32-Kanal Hauptverstirker. Rechts: Hauptverstéirker und
Motorsteuerung. (Quelle: Thomas Recording GmbH)

Die Verstarkungsfaktoren werden iiber einen Mikrocontroller kontrolliert. Bei Bedarf
kann fiir jeden Kanal ein anderer Verstarkungsfaktor gewéhlt werden. Die Einstellungen
erfolgen iiber die Datenaufnahmesoftware navEgate DAQ. Ahnlich wie zuvor schon fiir
den Sondenvorschub beschrieben, hat Thomas Recording auch fiir die Kommunikation
mit dem Mikrocontroller des Hauptverstérkers eine C++ - Klasse zur Verfiigung gestellt,
die in navEgate DAQ integriert ist. Auch in diesem Fall werden die Daten iiber eine
RS232-Schnittstelle ausgetauscht.
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2.2. Die Datenaufnahmesoftware navEgate DAQ

Das Datenaufnahmesystem navEgate DAQ) ist die Weiterentwicklung eines Systems, das
im Rahmen des EU-Projekts ,, VSAMUEL® am Institut fiir Signalverarbeitung und Pro-
zessrechentechnik, Universitidt zu Liibeck, implementiert wurde [44, 59]. Mit dem Ab-
schluss des VSAMUEL-Projekts stehen experimentell arbeitenden Neurowissenschaftle-
rinnen und Neurowissenschaftlern Sonden, Verstiarker und Software zur Verfiigung, die
es erlauben, auf 128 Kanéilen gleichzeitig mit Hilfe von Mikroelektroden neuronale Ak-
tivitdt aufzunehmen. Diese Komponenten finden ihren Einsatz bei der Beantwortung
neurophysiologischer Fragestellungen im Tier, mussten fiir den Einsatz in der Human-
medizin jedoch deutlich modifiziert beziehungsweise neu entwickelt werden. Bereits in
den vorangehenden Abschnitten iiber die navEgate Sonden und die Verstéarker fanden die
Anforderungen Erwéhnung, die an Sonden und Verstérker gestellt werden miissen, wenn
sie fiir den Einsatz am Menschen bestimmt sind. Sonden und Verstéirker wurden geméaf3
dieser Anforderungsprofile wie beschrieben neu entwickelt. Die iibrige Hardware fiir ei-
ne 32-Kanal Datenaufnahme (Analog-digital-Wandler, DSP-Board, PC) ist indes aus
dem VSAMUEL-Projekt fiir das navEgate Projekt {ibernommen worden. Diese Kompo-
nenten werden in Abschnitt 2.2.1 ndher beschrieben. Die fiir die Software-Entwicklung
genutzten Werkzeuge werden in diesem Abschnitt ebenfalls genannt.

Die Datenaufnahmesoftware wurde im Rahmen dieser Doktorarbeit génzlich {iberarbei-
tet. Zundchst wurde die Struktur der Bedienoberfliche auf die medizinische Anwendung
abgestimmt. Zu der Schnittstelle zum Mikrocontroller, der die Einstellungen des Haupt-
verstérkers regelt, ist eine Schnittstelle zum Mikrocontroller hinzugekommen, der den
Sondenvorschub kontrolliert. Des Weiteren wurde eine Schnittstelle zur eingesetzten Pla-
nungssoftware geschaffen, um so eine Moglichkeit des Abgleichs zwischen anatomischer
und elektrophysiologischer Information zu bieten. Ferner wurde die navEbase Datenbank,
die in Kapitel 4 vorgestellt wird, in navEgate DAQ integriert. Neue Analysemdoglichkei-
ten werden im Rahmen des néichsten Kapitels vorgestellt. Die im Folgenden beschriebe-
ne DSP Applikation ist im Wesentlichen aus der VSAMUEL Software iibernommen. Sie
wird vergleichsweise ausfiihrlich dargestellt um deutlich zu machen, wie die eingesetzte
Hardware der hohen Anforderung nach einer schnellen Datenaufnahme fiir 32 Kanéle
gerecht wird. Englische Bezeichnungen, die im Programmcode benutzt wurden, wurden
in den folgenden Erlduterungen beibehalten.

2.2.1. Systemvoraussetzungen

Bereits im VSAMUEL Projekt fiel die Entscheidung, Hardware zu benutzen, die eine
stabile und zuverlassige Hochleistungsdatenaufnahme mit einer hohen Abtastfrequenz
(50 kHz) und Datentiefe (16 Bit) ermdglicht. Eine hohe Abtastfrequenz ist aus zwei
Griinden vorteilhaft. Zum einen liegt eine Abtastfrequenz von 50 kHz deutlich iiber dem
physiologisch interessanten Frequenzbereich von maximal 10 kHz, so dass eine gute Si-
gnalqualitdt erwartet werden kann. Zum anderen sind durch eine hohe Abtastfrequenz
insbesondere die Aktionspotentiale zeitlich sehr gut aufgelost. Ein Aktionspotential mit
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einer Dauer von 1 ms wird bei einer Abtastfrequenz von 50 kHz durch 50 Abtastwerte
repréasentiert, so dass auch kleine morphologische Unterschiede der Wellenformen deut-
lich werden. In den meisten anderen Systemen werden Aktionspotentiale nur durch 20
— 25 Abtastwerte, entsprechend einer Abtastfrequenz von 20 — 25 kHz, représentiert.
Zur Unterscheidung morphologischer Unterschiede von Wellenformen ist auch eine hohe
Datentiefe, also die Anzahl an Bits mit denen ein Abtastwert dargestellt wird, wichtig.
Eine Datentiefe von 16 Bit etwa erlaubt 65536 unterschiedliche Quantisierungsstufen. In
12-Bit Systemen sind es nur 4096. Um den hohen Anforderungen nach Zeit- und Wert-
diskretisierung Geniige zu tun, wurde die Datenaufnahme mit einer PCI-Einsteckkarte
mit digitalem Signalprozessor (DSP), im Folgenden kurz DSP-Board genannt, realisiert.
Wie im Folgenden noch ausgefiihrt wird, kénnen mit Hilfe eines DSP-Boards 32 analoge
Dateneingénge verarbeitet werden. Durch die Integration weiterer DSP-Boards kann das
System fiir die Aufnahme und Verarbeitung eines Vielfachen von 32 Kanélen ausgelegt
werden, ist somit vergleichsweise einfach skalierbar. Diese Méglichkeit konnte ausgenutzt
werden, wenn mehr als nur eine navEgate Sonde simultan in ein Gehirn eingebracht wer-
den soll. Alternativ kénnte ein weiteres DSP-Board auch fiir die Aufnahme von EMG-
oder EEG-Signalen genutzt werden.

Fiir die Datenaufnahme im navEgate System wird eine M67 PCI-Einsteckkarte von In-
novative Integration, Thousand Oaks, USA, genutzt. Sie ist bestiickt mit einem DSP
(TMS320C6701) von Texas Instruments, Dallas, USA. Dieser hat eine Taktrate von
167 MHz und 128 KB onchip-Speicher, der sich in jeweils 64 KB Daten- und Pro-
grammspeicher aufteilt. Auf der PCI-Einsteckkarte sind des Weiteren zwei OMNIBUS-
Modulsteckplitze vorhanden. Sie werden fiir jeweils ein AD16-OMNIBUS-Erweiterungs-
modul genutzt (Abbildung 2.9).

Abbildung 2.9.: M67  PCI-Einsteckkarte,  bestiickt  mit zwei =~ AD16-OMNIBUS-

Erweiterungsmodulen.

OMNIBUS ist ein Standard der Herstellerfirma Innovative Integration, der eine Hoch-
leistungsdatenein- und -ausgabe fiir DSP-Applikationen ermoglicht. Auf den AD16-
OMNIBUS-Erweiterungsmodulen befinden sich jeweils 16 unabhéngige, hochprézise Del-
ta-Sigma Analog-digital-Wandler (A-D-Wandler; AD7722, Analog Devices, Norwood,
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USA) mit maximal je 195 kHz Abtastrate. Die beiden AD16-OMNIBUS-Erweiterungs-
module sind miteinander verbunden, so dass sie exakt synchronisiert werden konnen.
Sie erlauben dementsprechend die simultane Erfassung von 32 Kanélen, und zwar ohne
Multiplexing, bei einer Datentiefe von 16 Bit.

Bei einer Abtastfrequenz von 50 kHz sind Datentransport-Mechanismen gefragt, die die
eingehenden Daten sehr schnell und méglichst ohne Datenverlust zur Weiterverarbeitung
durch den PC verfiighar machen. Nach erfolgter Analog-digital-Wandlung werden die
Werte deshalb zunéchst in FIFO-Puffern abgelegt, von denen sich jeweils einer auf den
AD16-OMNIBUS-Erweiterungsmodulen befindet. FIFO steht fiir ,First In First Out*
und meint, dass die Daten, die zuerst in dem Puffer gespeichert werden, als erste wieder
ausgelesen und weiterverarbeitet werden. Die FIFO-Puffer auf den AD16-OMNIBUS-
Erweiterungsmodulen kénnen jeweils bis zu 512 der 16-Bit Werte aufnehmen. Dies ent-
spricht bei 16 Kanélen je Modul 32 Abtastzeitpunkten. Durch die Zwischenspeicherung
der Werte in den FIFO-Puffern wird die weitere Dateniibertragung beschleunigt, da
mehrere Werte gleichzeitig aus den Puffern gelesen werden kénnen. Das Auslesen der
FIFO-Puffer wird wie folgt veranlasst: Sobald die FIFO-Puffer eine bestimmte Anzahl
an Werten enthalten, in diesem Fall die Hélfte der maximal moglichen, wird jeweils ein
Hardware-Interrupt ausgelost. Sobald beide Interrupts ausgelost wurden, wird durch die
Interrupt-Service-Routine (ISR), die auf dem DSP lduft, ein so genannter DM A-Transfer
angestolen. DMA steht fiir Direct Memory Access und beschreibt einen Datentransport-
Mechanismus, der den DSP nicht belastet. Unter Verwendung dieses Mechanismus wer-
den die Daten aus den FIFO-Puffern in den internen Speicher des DSP transportiert.

Im internen Speicher des DSP werden die Daten in einer Datenstruktur, die als Frame
bezeichnet wurde, abgelegt. Die Daten werden dabei so organisiert, dass jeweils fiir
einen Abtastzeitpunkt die Werte aller 32 Kanéle hintereinander gespeichert werden.
Die Anzahl und Gréfle der Frames sind wéhlbar, wobei die Wahl durch die Grofle des
internen Speichers von 128 KB nach oben beschriankt ist. Es sollten mindestens zwei
Frames zur Verfiigung stehen, von denen jeder die Daten aus den beiden FIFO-Puffern
aufnehmen kann. Die Frames werden in einer Datenstruktur, die frame queue benannt
ist, organisiert, und werden so von Modul zu Modul weitergereicht. Die Module sind
Programmeinheiten, die jeweils eine bestimmte Aufgabe erfiillen. Die Anwendung, die
auf dem DSP lauft, die DSP Applikation, besteht insgesamt aus vier solcher Module:

1. Datenaufnahmemodul (Analog-Digital-Conversion)
2. Verarbeitungsmodul (Processing)
3. Transfermodul (Transfer)
4. Kontrollmodul (Control)
Abbildung 2.10 zeigt den Datenfluss zwischen den drei erstgenannten Modulen. Das

Datenaufnahmemodul steuert die Aufnahme der analogen Signale wie oben beschrieben.
Das Verarbeitungsmodul wird zur Zeit nicht genutzt. In diesem Modul kénnte zum
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Abbildung 2.10.: Datenaustausch zwischen den Modulen der DSP Applikation.

Beispiel eine Fourier-Transformation oder eine Wavelet-Transformation implementiert
werden.

Das Transfermodul fithrt den Transport der Daten aus dem internen Speicher des DSP
in den sich auf dem DSP-Board befindlichen ASRAM (asynchroner SRAM) Speicher-
baustein durch. Im ASRAM werden die Daten in Paketen organisiert, wobei jedes Paket
aus einem Datenteil und einem Header besteht, der Informationen iiber die Daten bein-
haltet. Die Pakete wiederum sind in Host Blocks organisiert (Abbildung 2.11). Eine
Datenorganisation in dieser Form vereinfacht und beschleunigt den nun zu beschreiben-
den Datentransport iiber den PCI-Bus an den PC.

| Host Block M Host Block H Host Block
Header Data

Abbildung 2.11.: Datenorganisation fiir die Ubertragung iiber den PCI-Bus.

Auf dem 512 KB grolen ASRAM konnen Schreib- und Lesezugriffe durch so genann-
te Busmaster Transfers durchgefithrt werden. Die Busmaster Transfers werden fiir die
Ubertragung der Daten an den PC iiber den PCI-Bus eingesetzt. Ihr grofier Vorteil be-
steht darin, dass Zugriffe auf den ASRAM erfolgen kénnen, ohne dass der DSP oder
die CPU des PCs belastet wiirden. Stattdessen werden die Busmaster Transfers durch
einen speziellen Kontroll-Chip gesteuert. Die Dateniibertragung iiber den PCI-Bus er-
folgt in Datenpaketen fester GroBe (vgl. Abbildung 2.11), um eine einfache und schnel-
le Dateniibertragung zu ermoglichen. Fiir jedes Datenpaket wird ein neuer Busmaster
Transfer gestartet. Die Pakete werden in einem Speicherbereich des PC von 2 MB Groéfle
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abgelegt, der von dem digitalen Signalprozessor und dem PC geteilt wird. Sobald alle
Pakete, die zu einem Host Block gehoren, {iber den PCI-Bus iibertragen sind, sendet die
DSP-Applikation eine Nachricht an die auf dem PC laufende navEgate DAQ Software,
um sie iiber das Vorliegen eines neuen Host Blocks zu informieren. Da jede Nachricht der
DSP-Applikation ein Software-Event auslost, wird auf eine Benachrichtigung iiber den
Eingang einzelner Pakete verzichtet, um die Unterbrechungsrate von navEgate DAQ so
gering wie moglich zu halten.

Wihrend die Busmaster Transfers fiir den Austausch grofier Datenmengen zwischen dem
DSP-Board und dem PC genutzt werden, wird ein Mailboz-System fiir den Austausch
kurzer Nachrichten (engl.: messages), wie die iiber den Abschluss einer Ubertragung
eines Host Blocks, genutzt. Der Nachrichtenaustausch erfolgt iiber das Kontrollmodul,
das vierte der oben genannten Module, aus denen sich die DSP-Applikation zusammen-
setzt. Es sendet Nachrichten an navEgate DAQ und steuert anhand der von navEgate
DAQ empfangenen Nachrichten die drei anderen Module der DSP-Applikation. Eine
Nachricht ist 32 Bit lang und besteht aus drei Feldern: einem Feld, das den Empfénger
der Nachricht angibt (receiver tag, 8 Bit), einem Befehls-Feld (command tag, 8 Bit)
und einem Datenfeld (data part, 16 Bit). Das eingesetzte DSP-Board unterstiitzt zwei
Arten von Mailbox-Systemen fiir den Austausch von Nachrichten, ein synchrones und
ein asynchrones. Bei synchronem Betrieb {iberpriifen die Seiten regelméfig den Eingang
neuer Nachrichten. So lange keine neue Nachricht eingegangen ist, ist diese Seite in der
Ausfithrung ihres Programmcodes blockiert. Auch wenn sich so eine Méglichkeit bietet,
DSP-Board und PC zu synchronisieren, ist dieses Vorgehen andererseits mit mehreren
Nachteilen behaftet. Zum einen verbrauchen die Uberpriifungen auf den Eingang einer
neuen Nachricht wertvolle CPU-Zeit, zum anderen muss streng darauf geachtet wer-
den, dass Nachrichten in der richtigen Reihenfolge ausgetauscht werden. Es entsteht
eine starke Abhéngigkeit zwischen dem auf beiden Seiten ausgefithrten Code. Um diesen
Nachteilen zu entgehen, wird stattdessen die asynchrone Variante benutzt. Bei Verwen-
dung dieses Systems iiberpriift keine der beiden Seiten die Mailbox aktiv nach neuen
Nachrichten, sondern ein Schreibzugriff auf eine Mailbox 16st einen Interrupt aus, der
die Empfangerseite iiber die eingegangene Nachricht informiert. Auf diese Weise kénnen
sich das DSP-Board und die CPU des PCs gegenseitig unterbrechen. Abbildung 2.12
zeichnet noch einmal alle wichtigen Schritte des Datenflusses von der Sonde bis zum PC
nach.

Die M67 PCI-Einsteckkarte ist derzeit integriert in einen Personalcomputer mit Pentium
IIT Prozessor (1 GHz) und 256 MByte Arbeitsspeicher (synchronous DRAM, SDRAM).
In das System sind zwei SCSI-Festplatten vom Typ IBM DPSS-336950N mit jeweils 36
GB Datenspeicher integriert. Das genutzte Betriebssystem ist Windows 2000.

Entwicklungswerkzeuge. Fiir die Implementierung der Datenaufnahmesoftware wur-
den zwei verschiedene Softwarewerkzeuge eingesetzt. Fiir die DSP-Applikation wurde
Code Composer Studio von Texas Instruments in der Version 1.20 genutzt. Die Imple-
mentierungssprache ist C. Fiir die Implementierung von navEgate DAQ wurde, wie zuvor
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Abbildung 2.12.: Datenfluss im navEgate System.
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schon fiir die VSAMUEL-Software, der Borland C++ Builder 6.0, Professional edition
verwandt. Diese Programmierumgebung bietet die Moglichkeit, Bedienoberflichen ver-
gleichsweise schnell mit Hilfe vorgefertigter graphischer Komponenten zusammenzustel-
len. Des Weiteren stehen fiir sie Bibliotheken von Innovative Integration zur Verfiigung,
die die Kommunikation mit dem DSP-Board erleichtern und ihrerseits mit dem Borland
C++ Builder entwickelt wurden.

2.2.2. Bedienoberflache

Generelle Designprinzipien. Ein Hauptziel bei der Gestaltung der Bedienoberflache
von navEgate DAQ bestand darin, sie anwender- und anwendungsorientiert zu gestal-
ten. Um dieses Ziel umsetzen zu kénnen, wurden im Gespriach mit Medizinerinnen und
Medizinern aus der Neurophysiologie und der Neurochirurgie Kenntnisse iiber deren
Arbeitsablauf und Vokabular gewonnen. Es ergab sich dreimal die Mo6glichkeit, der Im-
plantation eines Tiefenhirnstimulationssystems personlich beizuwohnen.

Im Hinblick auf eine Anwender- und Anwendungs-Orientierung fiel die Wahl auf eine gra-
phische Bedienoberflache (engl.: Graphical User Interface - GUI ) statt einer Kommando-
zeilen-gefithrten. Eine Software, die nur iiber syntaktisch komplizierte Befehle genutzt
werden kann, wiirde im klinischen Einsatz wohl auf wenig Akzeptanz stoflen. Sie er-
laubt keine intuitive Herangehensweise und erfordert das Erlernen der Befehle. Bei der
Gestaltung der graphischen Bedienoberfliche wurden die ,,Acht goldenen Regeln des
Schnittstellendesigns® nach Shneiderman [118] befolgt, die sich wie folgt angeben lassen
(vgl. auch [57]):

1. Die GUI sollte konsistent aufgebaut sein.

2. Haufigen Benutzerinnen und Benutzern sollten Abkiirzungen zur Verfiigung ge-
stellt werden.

3. Es sollte immer eine informative Riickmeldung geboten werden.
4. Abfolgen von Aktionen sollten einen in sich geschlossenen Eindruck vermitteln.

5. Es sollte eine Fehlervermeidung angestrebt werden. Treten doch Fehler auf, sollte
die Fehlerbehandlung moglichst einfach sein.

6. Durchgefiithrte Aktionen sollten einfach wieder riickgédngig zu machen sein.
7. Benutzerinnen und Benutzer sollten sich als Initiatoren fiihlen.

8. Das Kurzzeitgedachtnis sollte moglichst wenig belastet werden.

Die Punkte 1, 3, 4 und 8 sind insbesondere im Hinblick auf ein schnelles Erlernen und
dauerhaftes Memorieren des Umgangs mit navEgate DAQ wichtig. Da die Software in
grofen Kliniken vielleicht einmal pro Woche, in kleineren Kliniken noch seltener zum
Einsatz kommen wiirde, ist es wichtig, dass nicht bei jeder Nutzung erneut eine lange
Einarbeitungsphase nétig ist. Die Punkte 5, 6 und 7 sollen den Nutzerinnen und Nut-
zern die Angst davor nehmen, etwas falsch zu machen. Bei den Fehlermeldungen wurde
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darauf geachtet, dass sie so konkret wie moglich sind und konstruktive Vorschldge zur
Behebung der Fehlersituation beinhalten. Dabei wurde stets auf eine positive Wortwahl
geachtet. Der Erfiillung von Punkt 2 ist weniger Bedeutung beigemessen, weil die Soft-
ware zum einen, wie bereits erwahnt, vermutlich nicht taglich eingesetzt wiirde, und weil
die Bedienoberfliche zum anderen ohnehin sehr effizient aufgebaut ist.

Als Interaktionsmittel wurden im Wesentlichen die direkte Manipulation und das Aus-
fiillen von Formularen genutzt. Auf Meniis wurde weitestgehend verzichtet, auf die Inter-
aktion {iber eine Befehlssprache génzlich. Direkte Manipulation beinhaltet, dass Objekte
und durchfithrbare Aktionen visuell repréasentiert werden und durch die Nutzung eines
Zeigeinstruments leicht ausgewéhlt werden konnen. Einzelne Aufgaben kénnen so sehr
schnell durchgefiihrt werden und die dafiir bendtigten Schritte sind leicht zu erlernen.
Beispielsweise wird diese Interaktionsform in Computerspielen sehr stark eingesetzt. Das
Austiillen von Formularen als weiterem genutzten Interaktionsmittel wird beispielsweise
fiir die Eingabe von Patientendaten verwandst.

Die Software navEgate DAQ kann fiir drei verschiedene Zwecke eingesetzt werden:

1. Datenaufnahme wahrend intraoperativer Mikroelektrodenableitungen.
2. Erneutes Abspielen existierender Daten.
3. Datenbankabfragen (navEbase) unabhéngig von einem bestimmten Patientenda-

tensatz.

Zwischen diesen drei Alternativen konnen die Nutzerinnen und Nutzer beim Start von
navEgate DAQ wihlen (Abbildung 2.13).

Abbildung 2.13.: Startfenster von navEgate DAQ.

Die sich bei Wahl der Alternative 3 (Search navEbase) ergebenden Moglichkeiten werden
in Kapitel 4 genannt. Bei Wahl von Alternative 2 (Review data) kann im néchsten Dialog
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eine Patientin oder ein Patient ausgwéhlt werden, deren oder dessen Daten noch ein-
mal abgespielt werden sollen (Abbildung 2.14). Die Patienteninformationen sind in der
Datenbank enthalten. Nachdem die Entscheidung fiir einen Patientendatensatz gefallen
ist, ergeben sich im Wesentlichen die gleichen Visualisierungs- und Analysemoglichkeiten
wie sie auch wéhrend der Aufnahme neuer Daten zur Verfiigung stehen.

Please select a patient whose data you want to review by choosing from the list.

Srith_Alice_01.12 2004 j ll
First Name Alice Left Target Point Right Target Point
129
Middle Name(s) Eleonare X X
Last Name Smith y 25 y
Gender female
AC-PC Distance 24 (rm)
Disease Parkinson
Comments no comments Physician Flint
about patient's
condition Surgery Date 01.12.2004 fdd mim )

<< Back | Edit Patient Information OK |

Abbildung 2.14.: Formular zur Auswahl eines gespeicherten Patientendatensatzes (Beispiel).

Bei Wahl von Alternative 1 (Record new data) wird zunéchst ein Formular #hnlich
dem in Abbildung 2.14 dargestellten gedffnet, in das Informationen iiber die Patientin
oder den Patienten eingegeben werden konnen. Angaben iiber den geplanten Zielpunkt
konnen dabei iiber die Schnittstelle zur Planungssoftware bezogen werden. In einem
weiteren Formular sind anschliefend Angaben zu der genutzten Datenaufnahmehardware
zu machen. Dieser Schritt wird dadurch erleichtert, dass Standardkonfigurationen, die in
der navEbase Datenbank hinterlegt sind, ausgew#hlt werden kénnen, wenn sie zutreffen.
Des Weiteren ist der Name eines Verzeichnisses anzugeben, in dem die Ableitungsdaten
gespeichert werden sollen.

Nachdem die Eingabe von Patienten- und Hardware-Informationen erfolgt ist, kénnen die
Datenaufnahme und die Datenanalyse {iber Schaltflichen kontrolliert werden. Ebenfalls
iiber Schaltflachen ist das Bedienfeld fiir die Motorsteuerung und fiir die Einstellung
der Verstarkungsfaktoren aufrufbar. Abbildung 2.15 zeigt eine Auswahl der genutzten
Schaltflachen.
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Abbildung 2.15.: Einige der in navEgate DAQ genutzten Schaltfliichen zur Kontrolle von Da-
tenaufnahme, Datenanalyse und Hardware-Einstellungen.

Die aufgenommenen Signale kénnen in einer Art Oszilloskop-Darstellung visualisiert wer-
den. Fiir die Signale ermittelte statistische Kennzahlen (vgl. Kapitel 3) konnen farblich
codiert dargestellt werden. Abbildung 2.16 zeigt die mogliche Darstellung der Kenn-
groflen bei Verwendung einer linearen Sonde. Am linken Rand der Darstellung befinden
sich die Nummern der Ableitungspunkte.

2.2.3. Softwaregesteuerter Sondenvorschub

Es wurde bereits erwéhnt, dass fiir die Kontrolle des Sondenvorschubs aus navEgate DAQ
heraus eine RS232-Schnittstelle zum Mikrocontroller der Motorsteuerung genutzt wird.
Der Sondenvorschub kann aber auch iiber ein Handsteuergerit kontrolliert werden. Um
die beiden Kontrollmodi zu koordinieren, ist auch die Handsteuerung iiber eine weitere
RS232-Schnittstelle an den PC angeschlossen.

Abbildung 2.17 zeigt den Teil der graphischen Bedienoberfliche von navEgate DAQ),
iiber den die Nutzerinnen und Nutzer den Sondenvorschub kontrollieren. Das Design ist
an das der TREC Scanner Software (Thomas Recording GmbH) angelehnt. Wichtig ist
das Feld, in dem die aktuelle Position der Sondenspitze wahlweise absolut oder relativ
angezeigt wird. Der relative Wert gibt an, wie weit die Sonde bereits aus dem Hiillrohr
herausgefahren wurde. Bei einer Arbeitsdistanz des Motors von 20 mm kann der relative
Wert somit 0 — 20 mm betragen.

Fiir den Sondenvorschub kénnen unterschiedliche Geschwindigkeiten (Feed rate) gewéhlt
werden, wobei die Sonde wahlweise schrittweise mit der angegebenen Schrittweite (In-
crement) oder kontinuierlich bewegt wird. Bei Wahl des schrittweisen Vorschubs wird die
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_?I Median Quadrat. k' | Effektivwert P2500 Entropie

Abbildung 2.16.: Visuelle Reprisentation von auf den Ableitungsdaten ermittelten Kenn-
groffen. Die Zahlen am linken Rand geben die Nummer des jeweiligen Ab-
leitungspunkts wieder. Hohe Werte werden durch hellere Grautone représen-
tiert (Beispiel).

Sonde durch einmaliges Klicken auf die Forward-Schaltflache eine Distanz entsprechend
der angegebenen Schrittweite tiefer in das Gehirn hinein bewegt. Beim Klicken auf die
Backward-Schaltflache wird die Sonde entsprechend zuriickgefahren. Bei Wahl des kon-
tinuierlichen Bewegungsmodus wird die Sonde nach einmaligem Betétigen der Forward-
oder Backward-Schaltfliche so lange bewegt, bis die Stop-Schaltfliche gedriickt wird. Die
Orientierung der Pfeile auf den Forward- und Backward-Schaltflichen entspricht denen
auf der Handsteuerung, die iiblicherweise waagerecht gehalten wird (Abbildung 2.17).
Der nach oben zeigende Pfeil auf der Forward-Taste soll die Assoziation ,, Vom Nutzer/
von der Nutzerin weg in das Gehirn hinein® auslosen. Fiir den nach unten zeigenden Pfeil
ergibt sich die Assoziation entsprechend. Intern werden die in ym angegebenen Schritt-
weiten und die in pm/s angegebenen Geschwindigkeiten in eine bestimmte Anzahl von
Impulsen umgerechnet, die beim Antrieb des Motors gezihlt werden.

Die aktuelle absolute Position der Sonde liegt alle 200 ms am Digitalport des DSP an,
der Software-gesteuert ausgelesen werden kann. Die Eindringtiefe wird in die Header der
Datenpakete geschrieben (vgl. Abschnitt 2.2.1) und so mit den Daten synchronisiert an
den PC weitergeleitet.

Ebenfalls alle 200 ms sendet der Mikrocontroller {iber die RS232-Schnittstelle ein Kon-
trollsignal an den PC und wartet auf dessen Beantwortung. Auf diese Weise wird si-
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Abbildung 2.17.: Links: Moglichkeiten der Kontrolle des Sondenvorschubs in navEgate DAQ.
Rechts: Handsteuerung fiir den Sondenvorschub. (Quelle: Thomas Recording
GmbH)

chergestellt, dass der Mikrocontroller méglichst schnell seine Tétigkeit einstellt, wenn
navEgate DAQ etwa bedingt durch einen Programmabsturz nicht mehr funktionstiichtig
ist.

2.2.4. Schnittstelle zur Planungssoftware

Wie in Abschnitt 1.2 beschrieben geht der elektrophysiologischen Zielpunktverifikation
eine anatomische Zielpunktplanung anhand von Schnittbildern der Patientin oder des
Patienten voraus. Ein System, das die Implantation von Tiefenhirnstimulationselektro-
den unterstiitzt, kann deshalb erst dann als ,integral“ bezeichnet werden, wenn auch
eine Software fiir die prédoperative Planung zur Verfiigung gestellt wird. Im Rahmen
des navEgate Projekts wurde daher von BrainLAB die Software iPlan-NAVEGATE
entwickelt. Diese Software soll zum einen fiir die prdoperative Planung eingesetzt, zum
anderen aber auch intraoperativ genutzt werden. Uber eine Schnittstelle zwischen iPlan-
NAVEGATE und navEgate DAQ besteht die Moglichkeit, die aktuelle Eindringtiefe der
Sonde in iPlan-NAVEGATE in Bezug zu den praoperativen Schichtbildern zu présen-
tieren. So wird intraoperativ eine zusétzliche Orientierung im Patientengehirn geboten
und die Interpretation der elektrophysiologischen Befunde vereinfacht.

Die auf diese Weise mogliche engere Verzahnung von anatomischen und elektrophysio-
logischen Informationen zur Zielpunktbestimmung wird bisher nur von wenigen ande-
ren Systemen unterstiitzt. Ublicherweise wird ausschliellich praoperativ eine bestimmte
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Planungssoftware eingesetzt, die die patientenspezifischen anatomischen Lokalisierungs-
informationen anzeigt. Intraoperativ werden anschliefend nur noch die elektrophysiolo-
gischen Lokalisierungsinformationen mit Hilfe einer Datenaufnahmesoftware angezeigt.
Die Briicke zwischen diesen beiden Informationsarten wird wie beschrieben durch ei-
ne Kopie aus einem Standardgehirnatlas geschlagen, der mitnichten patientenspezifisch
ist. Auch wenn die aktuelle Eindringtiefe in der Datenaufnahmesoftware angezeigt wird,
ergibt sich daraus noch kein Hinweis auf die sich an dieser Position befindlichen anato-
mischen Strukturen.

Auch die InomedPlanungsSoftware - IPS bietet die Moglichkeit, intraoperativ eine virtu-
elle Sonde auf den Patientenschnittbildern darzustellen. Germano und Weisz beschreiben
einen Ansatz, der zusédtzlich zur Verwendung eines stereotaktischen Rahmens die Nut-
zung eines rahmenloses Systems (Stealth Station, Medtronic) vorsieht, um eine Visua-
lisierung der Sondenspitze in Bezug auf Patientenschnittbilder zu erlauben [66, S.152—
163]. Die von ihnen eingesetzte Framelink-Software (ebenfalls von Medtronic) ermoglicht
auch die Einblendung einer begrenzten Auswahl an elektrophysiologischen Informationen
zusétzlich zu den anatomischen.

Im navEgate System erhélt die Planungssoftware iiber die Schnittstelle zur Datenauf-
nahmesoftware navEgate DAQ Informationen iiber die aktuelle Eindringtiefe der Sonde.
Wie oben erwéhnt, erhélt die Datenaufnahmesoftware diese Information ihrerseits iiber
die Schnittstelle zum Mikrocontroller fiir die Motorsteuerung. Statt zusétzlich ein rah-
menloses System einzusetzen, wird zur Darstellung der Position der virtuellen Sonde
also die Information genutzt, die der Positionssensor des Mikroelektrodenmanipulators
liefert.

Die Schnittstelle zwischen iPlanNAVEGATE und navEgate DAQ ist als nicht-blockie-
rende Client-Server Schnittstelle implementiert. navEgate DAQ stellt dabei die Server-
Seite dar. ,,Nicht-blockierend*“ bedeutet, dass Informationen nur auf Anfrage zwischen
den beiden Programmen ausgetauscht werden. Dies hat den Vorteil, dass keine Reihenfol-
geabhéangigkeiten auftreten, durch die sich die Programme gegenseitig blockieren kénn-
ten, weil sie auf eine Eingabe der Gegenseite warten. Fiir den Datenaustausch werden
das Transmission Control Protocol (TCP) und das Internet Protocol (IP) genutzt. Auf
die Dienste dieser Protokolle wird in navEgate DAQ iiber so genannte Sockets zugegrif-
fen. TCP und IP sind Protokolle der 3. und 4. Schicht des ISO/OSI-7-Schichtenmodells,
also der Vermittlungs- bzw. Transportschicht (Abbildung 2.18).

Fiir die Kommunikation zwischen Planungssoftware und navEgate DAQ werden 16 Byte
lange Nachrichten ausgetauscht. Eine Nachricht setzt sich jeweils aus vier 32-Bit Integer-
Werten zusammen. Der erste Wert stellt die numerische Repréasentation des Nachrich-
tentyps dar. Entsprechend des Nachrichtentyps sind die iibrigen drei Werte jeweils kon-
textbezogen zu interpretieren. Bei einigen Nachrichtentypen werden diese drei Werte
eigentlich nicht bendtigt, weshalb Default-Werte als Platzhalter benutzt werden. Alter-
nativ konnten auch Nachrichten unterschiedlicher Lénge verschickt werden. Insgesamt
werden sieben verschiedene Nachrichten benétigt, die in Abbildung 2.19 aufgelistet sind.
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Abbildung 2.18.: ISO/OSI-7-Schichtenmodell

Abbildung 2.20 gibt wieder, welche der Nachrichten von welchem Programm verschickt
wird.

Die in Abbildung 2.19 fiinf zuletzt genannten Nachrichten werden ausgetauscht, be-
vor mit den Messungen auf einer neuen Trajektorie begonnen wird. Mit mtAskTarget-
Point fragt navEgate DAQ den geplanten Zielpunkt und einen Richtungsvektor nach,
der die geplante Trajektorie beschreibt, und erhélt diese Informationen mit den Nach-
richten mtSendTargetPoint und mtSendVector. Der Abstand zwischen anteriorer und
posteriorer Kommissur im Patientengehirn wird ebenfalls an navEgate DAQ iibermit-
telt (mtAskACPCDistance/mtSendACPCDistance). Die aktuelle Eindringtiefe der Son-
de wird immer dann von navEgate DAQ an die Planungssoftware iibermittelt, wenn sie
sich gedndert hat, kann aber auch aktiv vom Client nachgefragt werden (mtAskZ / mt-
SendZ), um dann auf den Patientenschnittbildern angezeigt zu werden. Die Schnittstel-
le kénnte dahingehend erweitert werden, dass elektrophysiologische Merkmale wie zum
Beispiel neuronale Feuerraten an die Planungssoftware iibermittelt werden, und dort
beispielsweise farbig codiert entlang der Trajektorie dargestellt werden. Da die Schnitt-
stelle keine Besonderheiten der iPlan-Software ausnutzt, kénnte sie prinzipiell auch in
jede andere Planungssoftware iibernommen werden.

2.2.5. Patientenspezifischer Gehirnatlas

Bei der Beschiftigung mit der Frage, wie patientenspezifische anatomische und physiolo-
gische Informationen am besten kombiniert werden kénnen, entstand die Idee, dass ein
patientenspezifischer vierdimensionaler Atlas anzustreben ist. Unter einem dreidimen-
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| mtAskZ (1)

| mtSendZ (2)

| mtAskACPCDistance (3

| |
| |
| |
| |
| |
| |
| |

) | |
|mtSendACPCDistance (4)| ACPCDistance |

| mtAskTargetPoint (5)
| mtSendTargetPoint (6) left - right anteroposterior dorsoventral
| mtSendVector (7) left - right anteroposterior dorsoventral

Abbildung 2.19.: Die sieben Nachrichtentypen fiir den Informationsaustausch zwischen navE-
gate DAQ und iPlanNAVEGATE. z ist die aktuelle Eindringtiefe der Sonde
in pm. In den Feldern left-right, anteroposterior und dorsoventral werden die
x-, y- und z-Koordinaten des Zielpunkts, beziehungsweise die Komponenten
des Richtungsvektors, angegeben.

Server Client
‘ mtAskZ |
| mtSendZ ‘
| mtAskACPCDistance ‘
‘ mtSendACPCDistance |
| mtAskTargetPoint ‘
‘ mtSendTargetPoint |
‘ mtSendVector |

Abbildung 2.20.: Die Sender der unterschiedlichen Nachrichtentypen (Server=navEgate
DAQ, Client=iPlanNAVEGATE).

sionalen patientenspezifischen Atlas soll hier ein segmentierter Schnittbild-Datensatz
verstanden werden, wobei aus den Segmenten dreidimensionale Darstellungen patien-
tenspezifischer Gehirnstrukuren berechnet werden konnen. Dabei muss keine vollstandi-
ge Segmentierung des Gehirns angestrebt werden, sondern eine Beschrénkung auf die
Zielgebiete fiir die Implantation von Tiefenhirnstimulationselektroden scheint sinnvoll.
Die vierte Dimension ergibt sich durch die elektrophysiologische Information, die bei-
spielsweise als farbige Codierung der dreidimensionalen Gehirnstrukturen dienen kann.
Unter Segmentierung wird die Einteilung eines Bildes in 6rtlich zusammenhéngende Be-
reiche, die Segmente, verstanden [74]. Die Segmentierung von Gehirnschnittbildern hat
zum Ziel, einzelne Gehirnstrukturen gegeneinander abzugrenzen.

Die automatische Segmentierung von Schnittbildern, insbesondere von Gehirnschnittbil-
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dern, ist ein bisher ungelostes Problem [25]. Auch die im Rahmen dieser Dissertation
durchgefiihrten Arbeiten befinden sich noch in einem frithen Stadium, zumal der Schwer-
punkt dieser Dissertation nicht auf dieser Thematik lag. Da dem hier verfolgten Ansatz
jedoch grofles Potential beigemessen wird, soll er an dieser Stelle in seinen Grundziigen
erlautert werden.

Um die Lokalisation relevanter Gehirnstrukturen zu erleichtern, ist in die Planungssoft-
ware fiir funktionelle Eingriffe hdufig ein Standardgehirnatlas integriert. Dies ist bei-
spielsweise bei der StereoPlan-Software von Radionics und auch bei der iPlan-Software
von BrainLAB der Fall. In beide Programme ist jeweils eine digitale Version des Schalten-
brand-Wahren-Atlas [114] integriert. Der Schaltenbrand-Wahren-Atlas zeigt sehr gut tie-
fe Gehirnregionen und enthélt die Bezeichnungen fiir etwa 600 Gehirnstrukturen. Durch
eine Registrierung zwischen Atlas und Patientenbildmaterial anhand von in den Schicht-
bildern erkennbaren anatomischen Strukturen soll auf die Lage der gesuchten Zielstruk-
turen geschlossen werden konnen. Diese sind wie erwdhnt in den Schichtbildern nicht
immer sichtbar. Haufig werden deshalb die Konturen aus dem Standardgehirnatlas auf
die Schichtbilder projiziert. Der Nutzen einer Registrierung zwischen Patientenschnitt-
bildern und Standardgehirnatlanten zur Zielpunktfindung wird allerdings kontrovers dis-
kutiert [66, S.152], da sie mit Fehlern behaftet ist. Zum einen geht sie davon aus, dass die
relativen Groflenverhéltnisse einzelner Gehirnstrukturen in unterschiedlichen Gehirnen
immer gleich sind und beriicksichtigt auch nicht, dass die Grofle der Kerngebiete zum
Beispiel durch Alter, Geschlecht oder pathologische Einfliisse verdndert sein kann. Zum
anderen sind die Gehirnatlanten selbst mit Fehlern behaftet. Teilweise wird die Regi-
strierung mit Standardgehirnatlanten deshalb sogar als ,, Zeitverschwendung* bezeichnet

66, S.187).

Der hier verfolgte Ansatz ist deshalb, die Zielgebiete nicht iiber die Registrierung mit
einem Standardgehirnatlas zu bestimmen, sondern die Patientenanatomie anhand der
MRT-Schichtbilder selbst automatisch zu segmentieren und so einen patientenspezifi-
schen Atlas zu erstellen. Dieser zeigt die tatséichlichen anatomischen Gegebenheiten im
Patientengehirn. Eine virtuelle Sonde konnte eingeblendet werden und so einen direk-
ten Abgleich zwischen elektrophysiologischen und anatomischen Informationen erlauben.
Eine offensichtliche Voraussetzung fiir einen patientenspezifischen Atlas sind allerdings
hochaufgeloste MRT-Schichtbilder, in denen die Zielgebiete erkennbar sind.

Ergebnisse von Metzler [97] haben gezeigt, dass ein morphologisches Multiskalenver-
fahren (MMSV) zur automatischen Segmentierung von MRT-Schnittbildern des Kopfes
sehr gute Ergebnisse zeigt. Dieser regionenbasierte Segmentierungs-Ansatz wurde des-
halb auch hier verfolgt und um die Md&glichkeiten einer dreidimensionalen Darstellung
der segmentierten Objekte ergénzt.

Um eine Segmentierung der Schnittbilder zu erhalten, werden zun&chst morphologi-
sche Filter auf die Bilder angewandt: rekonstruktive Opening-Filter (morphologische
Offnung) und rekonstruktive Closing-Filter (morphologische Schliefung). Rekonstruk-
tiv bedeutet hier, dass die Filter formerhaltend sind. Die rekonstruktiven Opening-
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und Closing-Filter ergeben sich durch die sequentielle Verkniipfung der morphologischen
Operatoren Erosion und Dilatation, die zur Erzeugung rekonstruktiver Filter als mas-
kierte Transformationen definiert werden [97]. Die Erosion kann als Minimumoperator
betrachtet werden, durch den jedem Bildpunkt der minimale Grauwert seiner Umge-
bung, die durch ein Strukturelement definiert ist, zugewiesen wird. Durch die Erosion
werden somit dunkle Regionen (niedrige Grauwerte) expandiert und helle Regionen (ho-
he Grauwerte) kontrahiert. Im Fall der Dilatation verhélt es sich genau umgekehrt, da die
Dilatation als Maximumoperator betrachtet werden kann, durch den jedem Bildpunkt
der maximale Grauwert in seiner Umgebung zugewiesen wird. Das Opening-Filter wen-
det zunéchst die Erosion und dann die Dilatation auf ein Bild an. Das Closing-Filter
wendet umgekehrt zundchst die Dilatation und dann die Erosion auf ein Bild an. Mit dem
Opening-Filter werden kleine Details am Objektrand (helle Pixel) oder aus dem Hinter-
grund, die kleiner sind als das verwendete Strukturelement, durch die Erosion entfernt
und koénnen durch die anschlieende Dilatation nicht wieder rekonstruiert werden. Das
Closing-Filter fithrt das Gleiche fiir den Hintergrund durch (dunkle Pixel) und kann
dunkle , Locher® im Inneren eines Objekts schliefen. Insgesamt bewirken das Opening-
und Closing-Filter eine Glattung der Objekte.

Durch die Wahl von Strukturelementen unterschiedlicher Grofle ist eine formselektive
Manipulation von Bildinhalten auf unterschiedlichen Auflésungsstufen (Skalen) mdoglich
(Abbildung 2.21). Dies kann bei der Erkennung signifikanter Strukturen helfen. Bei Ver-
wendung rekonstruktiver morphologischer Filter ist dabei eine Kantenstabilitdt von den
niedrigen (kleine Strukturen) zu den hohen Skalen (grofle Strukturen) gegeben [97]. Das
bedeutet, dass sich Kanten aus einer hohen Skala in niedrigeren Skalen wiederfinden.

Abbildung 2.21.: Durch das MMSV gefundene Segmente, projiziert auf ein MRT-Schichtbild.
Links sind Strukturelement und Segmentierung auf Skala 0 dargestellt,
rechts Strukturelement und Segmentierung auf Skala 4.

Nach Anwendung der morphologischen Filter werden die Bilder jeder Skala homoge-
nisiert, um lokale Storeinfliissse zu beseitigen, und als Gradientenbild dargestellt. Auf
diese Gradientenbilder wird schlieflich zur eigentlichen Segmentierung die Wasserschei-
dentransformation angewandt. Die Wasserscheidentransformation zéhlt zu den hybriden
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Segmentierungsverfahren. Sie kann als Erweiterung eines regionenorientierten Segmen-
tierungsprozesses durch Aspekte kantenorientierter Segmentierung betrachtet werden.
Das Ergebnis der Partitionierung wird in einer Baumstruktur abgelegt. Durch das Aus-
lesen dieser Baumstruktur kann nachvollzogen werden, wie sich die Segmente von Skala
zu Skala verdndern.

Erzeugung dreidimensionaler Gehirnstrukturen. Nachdem die zweidimensiona-
le Segmentierung mit Hilfe des MMSV erfolgt ist, besteht die Aufgabe nun darin, in
aufeinanderfolgenden Schnittbildern die Segmente zu selektieren, die ein- und dieselbe
Gehirnregion représentieren. Sind diese Segmente gefunden, kann eine dreidimensionale
Visualisierung der entsprechenden Gehirnregion erzeugt werden. Inhaltlich korrespondie-
rende Segmente in aufeinanderfolgenden Schnittbildern kénnen dabei unter Umsténden
automatisch bestimmt werden. Die derzeitige Implementierung sieht eine manuelle Aus-
wahl vor. Dazu werden die gefundenen Segmente auf das entsprechende MRT-Schnittbild
projiziert und kénnen durch einen Mausklick in ein Segment ausgewihlt werden. Bisheri-
ge manuelle Segmentierungsverfahren basieren darauf, dass die Nutzerinnen und Nutzer
Gehirnstrukturen mit der Maus umfahren. Dieses Vorgehen ist jedoch sehr zeitaufwen-
dig und auch ungenau, da es leicht zu ,, Verwacklungen“ kommt. Die Segmente, die mit
dem MMSV gefunden werden, reprasentieren demgegeniiber in der Regel sehr gut die
Grenzen einzelner Gehirnsturkturen, so dass der einfache Klick in das entsprechende
Segment geniigt. Es miissten allerdings Moglichkeiten gefunden werden, eine geeignete
Skala automatisch zu bestimmen, in der die gesuchte Gehirnregion méglichst durch ein
MMSV-Segment repréasentiert wird. Dies ist beispielsweise beim Hirnstamm in Abbil-
dung 2.21, rechts, der Fall.

Das vorliegende Datenmaterial (1,5 Tesla, T1-Wichtung, 1 mm Schichtdicke) hat es bis-
her nicht erlaubt, so kleine Gehirnstrukturen wie den STN zu segmentieren. Dazu waren
die Schichtbilder nicht gut genug aufgeltst. Stattdessen zeigt Abbildung 2.22 das Ergeb-
nis einer manuellen Segmentauswahl zur Unterscheidung von Grofhirn (Telencephalon)
und Kleinhirn (Cerebellum).

Abbildung 2.22.: Dreidimensionale Darstellung des Grofhirns und Kleinhirns auf der Basis
manuell ausgewéhlter MMSV-Segmente [19].

Die Segmentauswahl in aufeinanderfolgenden Schnittbildern kann mit Hilfe einer halbau-
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tomatischen Methode beschleunigt werden. Dabei wird nur in einer Schicht ein Segment,
das die interessierende Gehirnregion reprisentiert, manuell ausgewé#hlt. Segmente, die
die gleiche Gehirnregion représentieren, werden in Nachbarschnittbildern automatisch
anhand von Koordinaten- und Grauwertinformationen bestimmt.

Die 3D-Visualisierungen wurden mit dem Visualization Toolkit (Kitware, Inc., New
York, USA) erstellt. Fiir die dreidimensionalen Visualisierungen wurde der Marching
Cubes Algorithmus (MCA) genutzt. Der Marching Cubes Algorithmus bietet zwar den
Vorteil, dass er leicht zu implementieren ist, hat aber gleichzeitig den Nachteil, dass
wirklich nur Oberflichen erzeugt werden, das ,Innere“ der dreidimensionalen Objekte
aber nicht dargestellt werden kann.

Anzustreben ist schliefflich eine Benennung der im patientenspezifischen Atlas dargestell-
ten Strukturen. Diese Benennung kann zunéchst durch Nutzerinnen und Nutzer anhand
eines festen Vokabulars vorgenommen werden. Liegt zum einen diese Benennung vor und
wird zum anderen die aktuelle Sondenposition anhand der stereotaktischen Koordina-
ten zum Modell der Patientenanatomie in Bezug gesetzt, kénnen elektrophysiologische
Daten automatisch mit der Angabe ihres Ableitungsortes in navEbase abgelegt werden.
Auflerdem koénnen Daten aus der gleichen Gehirnregion aus navEbase abgerufen werden
und die eingangs erwédhnte farbige Codierung der Gehirnstrukturen kann erstellt werden.

2.3. Das navEgate System als Medizinprodukt

Die Komponenten des navEgate Systems gelten nach §3 Nr. 1 Medizinproduktegesetz
(MPG) als Medizinprodukt (engl.: medical device) und unterliegen somit eben die-
sem Gesetz. Das MPG, in der derzeitigen Fassung der Bekanntmachung vom 7. Au-
gust 2002, ist die in nationales Recht umgesetzte européische Medizinprodukterichtlinie
93/42/EWG. Das Medizinproduktegesetz richtet sich an Herstellerfirmen, Fachhandel
sowie Anwenderinnen und Anwender von Medizinprodukten. Das primére Ziel des MPG
ist die Gewéhrleistung medizinischer und technischer Sicherheit von Medizinprodukten
zum Schutz von Nutzerinnen und Nutzern, Patientinnen und Patienten sowie Dritter.

Die Einstufung eines technischen oder informationstechnologischen Produkts als Medi-
zinprodukt ergibt sich nach §3 Nr. 1 MPG aus seiner Zweckbestimmung. Soll das Produkt
zur Diagnose oder Therapie einer Krankheit eingesetzt werden, so ist es als Medizinpro-
dukt anzusehen. Aber auch wenn die Zweckbestimmung darin besteht, einen physiologi-
schen Vorgang zu untersuchen, gelten die dazu eingesetzten informationstechnologischen
Produkte als Medizinprodukt. Diese Definition trifft auf die Komponenten des navEgate
Systems, insbesondere auch auf die Datenaufnahmesoftware navEgate DAQ zu, da ihre
Zweckbestimmung als Analyse (neuro-) physiologischer Signale zu formulieren ist.

Bevor ein Medizinprodukt erstmalig in Verkehr gebracht werden darf, muss eine Konfor-
mitatsbewertung durchgefiihrt werden. Mit dieser miissen die so genannten grundlegen-
den Anforderungen wie Sicherheit, technischer und medizinischer Leistungsumfang nach
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Anhang I der Richtlinie 93/42/EWG nachgewiesen werden. Medizinprodukte werden
anhand von 18 Regeln geméf ihren Produkteigenschaften und ihrem Anwendungszweck
klassifiziert. Dabei werden beispielsweise Invasivitit und Anwendungsdauer beriicksich-
tigt. GeméaB dieser Klassifizierung entscheidet sich die Art der Konformitédtsbewertung,
die iiber den gesetzlich geregelten Bereich hinaus auch im normativen Bereich durch
so genannte harmonisierte Normen konkretisiert wird. Zur Umsetzung der gesetzlich
vorgegebenen Forderungen kdénnen diese Normen eingesetzt werden. Fiir elektromedi-
zinische Geréte ist dies die Européische Norm DIN EN 60601-1. Speziell fiir Software
kann dabei die DIN EN 60601-1-4 iiber programmierbare elektrische medizinische Geréte
herangezogen werden. Grundlagen und Anforderungen an Konformitéatsbewertungsver-
fahren sind durch die Medizinprodukte-Verordnung vorgegeben. Nach erfolgreicher Kon-
formitédtsbewertung nach genannter européischer Richtlinie ist das Medizinprodukt mit
dem CE-Kennzeichen zu versehen. ,,CE“ steht fiir Communautée Européenne und kenn-
zeichnet Produkte, die im Européischen Wirtschaftsraum gehandelt werden diirfen. Fiir
CE-gekennzeichnete Produkte haften die Hersteller nach dem Produkthaftungsgesetz.

Bisher ist keine der Komponenten des navEgate Systems geméfl dem Medizinproduk-
tegesetz zugelassen. Allerdings wurde bei der Entwicklung der einzelnen Bestandteile
darauf geachtet, die grundlegenden Anforderungen durch Beriicksichtigung der oben ge-
nannten Normen bereits weitestgehend zu erfiillen. Die Biokompatibilitdt der navEgate
Sonden wurde in Abschnitt 2.1.1 ausfiihrlich diskutiert. Vorklinische Studien am Tier-
modell wurden am Institut fiir Neuro- und Pathophysiologie am Universitétsklinikum
Hamburg-Eppendorf mit Erfolg durchgefiihrt. Fiir die Hauptverstiarker wurde eine nach
der DIN EN 60601-1 vorgesehene Spannungsfestigkeitsiiberpriifung durchgefiihrt. Die
navEgate DAQ Software stellt bisher einen Forschungs-Prototyp dar, dessen Umsetzung
in ein zertifiziertes Medizinprodukt vor allen Dingen einer entsprechenden Infrastruk-
tur und geniigend finanzieller Mittel bedarf. Im Hinblick auf die angestrebte Zulassung
wurden wichtige Anforderungen des Medizinproduktegesetzes bereits mit dem Prototyp
umgesetzt und sollen hier kurz diskutiert werden.

Software gilt nach Richtlinie 93/42/EWG, Anhang IX, Definition 1.4 als aktives Medi-
zinprodukt, da ihre Ausfithrung von einer elektrischen Stromquelle abhéngt. Es wird un-
terschieden zwischen Betriebssoftware und Applikationssoftware. Betriebssoftware wird
als Teil eines medizinischen Produkts zusammen mit diesem klassifiziert. Applikations-
software wie navEgate DAQ hingegen muss als eigenstidndiges Medizinprodukt zertifi-
ziert werden. Da diese Software nicht ohne entsprechende Hardware und ohne ein Be-
triebssystem betrieben werden kann, liegt hier ein IT-System vor, wie es §10 MPG
als Kombination aus Soft- und Hardware definiert. Genauer liegt hier ein Mischsystem
aus Nicht-Medizinprodukt und Medizinprodukt vor. Die Software kann auf zertifizier-
ter oder nicht-zertifizierter Hardware laufen, das Betriebssystem ist typischerweise auf-
grund seiner Zweckbestimmung ein Nicht-Medizinprodukt. Bei der Konformitatsbewer-
tung solcher Mischsysteme muss iiberpriift werden, ob etwa von dem Betriebssystem eine
negative Wirkung auf die Applikationssoftware ausgeiibt werden kann. Erhélt schlie3-
lich das Mischsystem die CE-Kennzeichnung, bedeutet das nicht, dass damit auch das
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Betriebssystem als Medizinprodukt zugelassen ist. Die Hersteller der zertifizierten Ap-
plikationssoftware haben dafiir Sorge zu tragen, fiir den Betrieb geeignete Hardware
und Betriebssysteme anzugeben, da sie bei Versdumnis dieser Angaben fiir eventuelle
Fehlfunktionen haftbar gemacht werden kénnen.

Im Fall von Software miissen mehrere Schadensquellen (Gefihrdungen) in Betracht ge-
zogen werden, von denen ein Schaden, also eine physische Verletzung oder Schédigung
eines Menschen, ausgehen kann. So konnen beispielsweise Gefdhrdungen durch fehler-
hafte Diagnosen, die sich auf fehlerhafte Algorithmen oder Daten stiitzen, hervorgerufen
werden. Aber auch eine missverstédndliche Bedienoberflache kann zur Entstehung einer
Gefdhrdung beitragen, denn fiir die Sicherheit eines Produkts ist letztlich auch eine
sichere Anwendung entscheidend. Schliellich muss Gefihrdungen, die durch einen Soft-
wareabsturz hervorgerufen werden kénnen, durch ein qualifiziertes Risikomanagement
begegnet werden.

Um eine so genannte provozierte Fehlbedienung zu vermeiden, wurde die Bedienober-
fliche von navEgate DAQ wie beschrieben Anwender- und Anwendungsorientiert gestal-
tet. Das heifit insbesondere, dass die priméren Funktionen selbst erkldrend sind. In der
Hilfefunktion ist auf die Sprachgewohnheiten der Medizinerinnen und Mediziner Riick-
sicht genommen und wird auf spezielle I'T-Begriffe verzichtet.

Die grofite Gefihrdung, die von navEgate DAQ ausgehen konnte, besteht darin, dass die
Sonde durch einen Softwarefehler in der Schnittstelle zum Mikrocontroller, der den Son-
denvorschub steuert, unkontrolliert in das Gehirn eingebracht wird und so zu schweren
Schiadigungen fiihrt. Diese Gefahr gilt es unter allen Umstédnden zu umgehen. Sie darf
auch dann nicht eintreten, wenn es zu einem Programmabsturz gekommen ist. Bei der
Verwendung eins Computer-gesteuerten Mikroelektrodenmanipulators einer Konkurrenz-
Firma gab es bisher einen Todesfall. Dieser hat sich aus der Situation heraus ergeben,
dass die Sondenposition nach einem Programmabsturz nicht mehr korrekt gespeichert
war, mit der Folge, dass die Sonde insgesamt zu weit vorgefahren wurde und eine intra-
kranielle Blutung ausloste. Diese potentielle Gefahr ist im navEgate System allerdings
abgefangen. Die aktuelle Sondenposition wird wie erwdhnt in einem batteriebetriebenen
RAM im Mikroelektrodenmanipulator selbst gespeichert. Nach einem Programmabsturz
von navEgate DAQ konnte die aktuelle Sondenposition somit wieder eingelesen werden.

Ein Programmabsturz kénnte eventuell zu einem Daten- und somit Informationsverlust
fithren. Eine Gefdhrdung, die hierdurch fiir die Patientinnen oder Patienten entstehen
konnte, ist insbesondere in einer eventuell verldngerten Operationszeit zu sehen. Ein
geeigneter Zielpunkt fiir die Therapiesonde kann nach wie vor durch die Wiederaufnah-
me der Ableitungen oder durch alternative Methoden, wie etwa die Makrostimulation,
bestimmt werden. Die Moglichkeiten der Zielpunktbestimmung sind dann im Vergleich
zu einem storungsfreien Ablauf eventuell ein wenig schlechter , bleiben aber nicht hinter
den zur Zeit iiblichen zuriick.
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3. Merkmalsextraktion fiir
Gehirnsignale

So etwas wie Nichts gibt es nicht, es gibt
nur Dinge, die wir nicht sehen kénnen.

George Bernard Shaw (1856-1950)

Mit extrazelluldr platzierten Mikroelektroden kénnen in verschiedenen Gehirnregionen
unterschiedliche neuronale Aktivitdtsmuster aufgenommen werden. Diese Beobachtung
wird wie bereits beschrieben zur elektrophysiologischen Zielpunktbestimmung fiir die
Implantation von Tiefenhirnstimulationselektroden genutzt. Die Zuordnung der abge-
leiteten Signale zu unterschiedlichen Gehirnregionen, ihre Klassifikation, wird bisher
vornehmlich auf intuitive Art und Weise von erfahrenen Expertinnen und Experten an-
hand der visuellen und/oder auditiven Repriisentation der Signale vorgenommen. Bei
maximal fiinf Kanélen fiir neurophysiologische Ableitungen, wie sie derzeitige Datenauf-
nahmesysteme bieten, ist dieses Vorgehen moglich, denn eine Anzahl von fiinf Kanélen
ist im wahrsten Sinne des Wortes noch ,,iiberschaubar®.

Fiir das navEgate System, das die synchrone Ableitung von Nervenzellaktivitdat auf 32
Kanilen erlaubt, sollten auf jeden Fall Methoden zur automatischen Klassifikation vor-
gesehen werden. Sie helfen dabei, bisher einmalige Lokalisierungsinformationen, die das
neuronale Aktivitédtstiefenprofil bietet, schnell zur Verfiigung zu stellen. Eine manuelle
Klassifikation von 32 Signalen wére sehr zeitaufwendig und nach wie vor nur erfahrenen
Personen vorbehalten.

Methoden zur automatischen Klassifikation von intraoperativen Ableitungsdaten sind
bisher aber nur ansatzweise beschrieben, und somit ist bisher auch nicht bekannt, wel-
che Merkmale der Signale eine automatische Klassifikation erlauben. Im Rahmen dieser
Dissertation sollten deshalb solche Merkmale gefunden werden. Als geeignet befunde-
ne Methoden zur Merkmalsextraktion und automatischen Klassifikation sollten dann
entsprechend in navEgate DAQ integriert werden. Angestrebt war eine automatische
Klassifikation von Signalen, die auf Trajektorien, die den STN passieren, aufgenommen
wurden.

Bisher erhéltliche Datenaufnahmesoftware bietet in der Regel Mechanismen an, die es
erlauben, Informationen iiber neuronale Einzelzellaktivitidt anzuzeigen. Es bleibt den
Nutzerinnen und Nutzern iiberlassen, anhand dieser Informationen beispielsweise die
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Aktivitat eines Neurons aus dem STN zu erkennen und daraus auf eine Ableitungspo-
sition im STN zu schliefen. Diesem Vorgehen liegt die Annahme zugrunde, dass in un-
terschiedlichen Gehirnregionen unterschiedliche Typen von Nervenzellen zu finden sind,
die unterschiedliche Aktivitdtsmuster, ausgedriickt in der zeitlichen Abfolge von Akti-
onspotentialen, generieren.

Auf der Suche nach Merkmalen, die eine automatische Klassifikation von Signalen aus
dem Nucleus subthalamicus erlauben, wurde im Rahmen dieser Dissertation untersucht,
ob bestimmte Kenngrofien neuronaler Einzelzellaktivitét fiir diese Klassifikation geeignet
sind. Fiir ,,Signale aus dem Nucleus subthalamicus“ soll im Folgenden auch kurz STN-
Signale geschrieben werden. Signale, die auf einer Trajektorie in anderen benachbarten
Gehirnregionen aufgenommen wurden, werden im Folgenden auch kurz als Nicht-STN-
Signale bezeichnet.

Eine alleinige Betrachtung von Merkmalen, die neuronale Einzelzellaktivitat repréasentie-
ren, bedeutet allerdings das Verwerfen eines Grofiteils der verfiigbaren Information und
entspricht auch nicht dem tatséchlichen Vorgehen der Expertinnen und Experten. Diese
betrachten gegebenenfalls zwar auch einige dieser Merkmale, vorwiegend findet jedoch
eine Beurteilung des Gesamtsignals statt, um die Kerngrenzen des STN zu bestimmen.
So wird etwa eine deutliche Zunahme der Hintergrundaktivitéit als Indiz fiir den Eintritt
in den Nucleus subthalamicus angesehen. Diese Information ist aber in keiner Weise in
den Merkmalen neuronaler Einzelzellaktivitat reprasentiert. Im Rahmen dieser Disser-
tation wurde deshalb der Ansatz verfolgt, statistische Kenngréfien zu bestimmen, die
die Eigenschaften der Gesamtsignale widerspiegeln und eine automatische Klassifikation
erlauben.

Die angestrebte automatische Klassifikation neuronaler Ableitungsdaten stellt eine ty-
pische Anwendung aus dem Bereich der statistischen Mustererkennung dar. Die wesent-
lichen Schritte des Mustererkennungsprozesses sind in Abbildung 3.1 zusammengestellt
(vgl. [127, S.299]). Die zunéchst durchzufiihrende Registrierung der intraoperativen Ab-
leitungsdaten mit Hilfe von Mikroelektroden und die Diskretisierung der Signale wurden
bereits ausfiihrlich im vorangegangenen Kapitel erldautert.

Mit der Betrachtung von Merkmalen neuronaler Einzelzellaktivitidt und der Bestim-
mung statistischer Kenngrofien, die die Gesamtsignale beschreiben, liegt in diesem Ka-
pitel der Schwerpunkt auf der Merkmalsextraktion, die schliellich in eine Mo6glichkeit
der automatischen Klassifikation von STN-Signalen miindet. Als Besonderheit ist hier
hervorzuheben, dass Klassifikationsergebnisse zukiinftig auch anhand in navEbase ab-
gelegter Informationen interpretiert werden konnen. In navEbase werden intraoperativ
ermittelte Merkmale elektrophysiologischer Signale gespeichert. Eine Interpretation der
Klassifikationsergebnisse fiir neue Daten muss dann nicht mehr allein auf Wissen und
Erfahrung von Arztinnen und Arzten basieren, sondern kann auch von Unerfahreneren
vorgenommen werden, indem sie sich das ,, Wissen“ aus der Datenbank zunutze machen.
Je mehr Daten in navEbase abgelegt werden, umso deutlicher wird aber auch werden,
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Abbildung 3.1.: Mustererkennungsprozess fiir elektrophysiologische Ableitungsdaten zur Be-
stimmung eines Zielgebiets fiir die Implantation einer Tiefenhirnstimulations-
elektrode.

ob noch eine Optimierung der Merkmale hinsichtlich einer zuverldssigen automatischen
Klassifikation zu erreichen ist.

Fiir die richtige Interpretation von in navEbase abgelegten Merkmalen ist es unerlésslich,
dass nachvollziehbar ist, mit welchen Methoden und Parametereinstellungen sie be-
stimmt wurden. In diesem Kapitel wird deshalb auch ein Schwerpunkt darauf gelegt,
den Einfluss unterschiedlicher Methoden auf Analyseergebnisse deutlich zu machen. Dies
gilt insbesondere fiir Algorithmen zur Spike Detektion und zum Spike Sorting, die zur
Extraktion neuronaler Einzelzellaktivitit angewandt werden miissen.

Fiir die Merkmalsextraktion in Frage kommende Methoden miissen mindestens zwei
Rahmenbedingungen erfiillen: Sie miissen online durchfithrbar sein, um intraoperativ
schnell Lokalisierungsinformation bereitstellen zu kénnen. Und: Sie diirfen méglichst
keiner Benutzerinteraktion bediirfen. Fiir das navEgate System ist der letztgenannte
Aspekt insbesondere deshalb wichtig, weil von den Nutzerinnen und Nutzern nicht ver-
langt werden kann, fiir jeden der 32 Kanéle geeignete Parameterwerte fiir die Analyse-
methoden zu bestimmen. Des Weiteren sollten moglichst skalare Kenngroflen bestimmt
werden. Diese konnen sehr gut gegen die Eindringtiefe der Sonde aufgetragen werden
und in einer Datenbank abgelegt effiziente Anfragen erlauben.

In diesem Kapitel wird somit der Beantwortung mehrerer Fragen nachgegangen:

1. Anhand welcher Merkmale lasst sich STN-Aktivitat von anderer neuronaler Akti-
vitét sicher unterscheiden, um so die dorsale (obere) und ventrale (untere) Kern-
grenze des STN auf einer Trajektorie zu bestimmen?

2. Welche Algorithmen zur Merkmalsextraktion und Klassifikation sollten eingesetzt
werden?

3. Welche Parameter haben einen entscheidenden Einfluss auf die Ergebnisse der
Algorithmen?

Da mit dem navEgate System im Menschen bisher noch keine Daten aufgezeichnet wur-
den, wird am Anfang dieses Kapitels (Abschnitt 3.1) die Aufnahme der analysierten
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Human-Daten mit einem anderen System beschrieben. Auflerdem wird eine biologisch
realistische Simulation vorgestellt, die es ermoglicht, kiinstliche extrazelluldre Ablei-
tungsdaten zu erzeugen. Anhand dieser simulierten Daten wurden Algorithmen zur Spike
Detektion evaluiert.

In Abschnitt 3.2 werden Moglichkeiten der Merkmalsextraktion mit Hilfe von Methoden
der statistischen Signalverarbeitung vorgestellt. In diese flieit kaum Vorwissen beziiglich
der Eigenschaften neuronaler Signale ein. Dennoch wird sich zeigen, dass die Merkma-
le eine sehr gute automatische Klassifikation von STN-Aktivitdat erlauben. In den Ab-
schnitten 3.3 und 3.4 werden Algorithmen zur Spike Detektion und zum Spike Sorting
vorgestellt. Diese miissen zur Bestimmung der Aktivitdt einzelner Nervenzellen einge-
setzt werden, um so die Bestimmung von Kennzahlen, die diese Aktivitdt beschreiben,
zu ermoglichen. Auch fiir diese Kennzahlen wurde iiberpriift, ob sie sich als Basis fiir
eine automatische Klassifikation eignen.

Die in diesem Kapitel préasentierten Ergebnisse wurden mit dem MATLAB Programm
Paket in der Version 7 unter Einbeziehung der Signalverarbeitungs- und der Statistik-
Toolbox ermittelt (Mathworks, Inc., Natick, USA).

3.1. Daten fiir die Analyse

Im Rahmen dieser Doktorarbeit sollten Algorithmen gefunden werden, die aus Mikro-
elektrodenableitungsdaten Merkmale extrahieren, die eine automatische Zuordnung der
Signale zu einzelnen Gehirnregionen erlauben. Um Algorithmen dieser Art testen zu
konnen, miissen Daten vorliegen, bei denen diese Zuordnung aufgrund manueller Auf-
arbeitung durch erfahrene Neurophysiologinnen oder Neurophysiologen bekannt ist. Bei
der Verwendung solcher Daten muss allerdings immer beriicksichtigt werden, dass die
Klassifikation mit Fehlern behaftet sein kann und nicht die wahre Zuordnung darstellen
muss. Geméafl dem englischen Sprachgebrauch wird auch davon gesprochen, dass keine
hundertprozentige Ground-Truth vorliegt. Fiir die Uberpriifung der Algorithmen bedeu-
tet dies, dass bei einer Divergenz zwischen den Ergebnissen einer automatischen und
einer manuellen Klassifikation nicht festgestellt werden kann, ob diese auf einer falschen
automatischen oder manuellen Klassifikation beruht.

Die Zuordnung von Signalen zu einzelnen Gehirnregionen ist aber nicht die einzige Klas-
sifikationsaufgabe, die es bei der Analyse von Mikroelektrodenableitungsdaten zu l6sen
gilt. Das Ziel der Spike Detektion ist eine Unterscheidung zwischen Aktionspotentialen
und neuronalem oder thermischem Rauschen. Zum Test von Algorithmen, die diese Auf-
gabe {ibernehmen sollen, miissen deshalb Daten vorliegen, in denen die Aktionspotentiale
markiert sind. Die realen Mikroelektrodenableitungsdaten sind aufgrund des immensen
Aufwands, den eine manuelle Markierung der Aktionspotentiale bedeutet hétte, dies-
beziiglich nicht klassifiziert. Selbst wenn sie es wéren, wiirde die manuelle Klassifikation
auch wieder keine Ground-Truth darstellen. Zur Evaluation einiger Spike Detektions-
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Algorithmen werden hier deshalb simulierte Daten eingesetzt, fiir die die Ground-Truth
bekannt ist.

3.1.1. Reale Mikroelektrodenableitungsdaten

Die im Rahmen dieser Doktorarbeit anaylsierten humanen Daten wurden intraopera-
tiv zur Lokalisation des Nucleus subthalamicus aufgenommen. Insgesamt standen Da-
tensédtze von sechs an Morbus Parkinson erkrankten Personen, die zu den Mikroelek-
trodenableitungen ihre Zustimmung gegeben hatten, zur Verfiigung. Von fiinf der sechs
Personen lagen Daten aus nur einer Hemisphére vor, von einer Daten aus beiden He-
misphéren. Die Datensétze sind zur Identifikation mit romischen Ziffern durchnumme-
riert. Tabelle 3.1 fasst einige Informationen iiber die Personen zusammen.

Tabelle 3.1.: Angaben iiber die Personen, von denen die analysierten Datenséitze stammen. In
der Spalte Geschlecht steht m fiir ménnlich und w fiir weiblich. Unter Hemisphdre
ist angegeben, ob die Daten bei einem bilateralen Eingriff auf der als erstes
oder als zweites operierten Seite aufgenommen wurden. Die Buchstaben unter
Trajektorien besagen, welche der Trajektorien, die mit der eingesetzten Ben Gun
Vorrichtung gew#hlt werden konnen, genutzt wurden: C: Central, A: Anterior,
P: Posterior, L: Lateral, M: Medial. (k.A. = keine Angabe)

Datensatz | Geschlecht Alter Hemisphéire Trajektorien
I m k.A. 1. C,A-L-

II W k.A. 1. C,AP L~
I11 m k.A. 2. C,APL -
v m 52 2. CA———

\Y m 63 2. C,A,P—M
VI m 64 1. C,A,PL—-
VII m 64 2. CA-L-

Fiir die Mikroelektrodenableitungen wurden Ein-Kanal Sonden aus Wolfram vom Typ
Microtargeting Electrode 219A verwendet (FHC, Bowdoinham, USA). Thre Impedanz ist
mit 0,5 bis 1,5 M) (1kHz) angegeben. Bis zu vier Sonden wurden mit Hilfe des Mikroelek-
trodenmanipulators Alpha Drive (Alpha Omega Engineering), der am Zielbogen eines
Leksell-Stereotaxierahmens befestigt war, parallel in das Gehirn eingebracht. Als Da-
tenaufnahmesystem diente das System Leadpoint 4 (Medtronic Functional Diagnostics).
Einige Spezifikationen dieses Systems wurden zu Beginn von Kapitel 2 genannt. Dass es
nur 4 Kanéle fiir Mikroelektrodenableitungen unterstiitzt, ist hier als deutlicher Nach-
teil zu sehen, da mit dem eingesetzten Mikroelektrodenmanipulator grundsétzlich fiinf
Sonden genutzt werden kénnten. Die Signale sind durch Hoch- und Tiefpass-Filterung
auf eine haufig gewihlte Bandbreite von 500-5000 Hz begrenzt [117]. Die Abtastfrequenz
betrug 24 kHz, die Datentiefe 12 Bit.
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Um die fiir die Mikroelektrodenableitungen insgesamt bendétigte Zeitdauer so kurz wie
moglich zu halten, wurde fiir verschiedene Eindringtiefen der Sonde jeweils nur fiir weni-
ge Minuten abgeleitet. Der Abstand der Positionen, an denen abgeleitet wurde, betrug
0,5 — 1 mm. Die an einer Position abgeleiteten Signale haben eine Dauer von mindestens
30 Sekunden und maximal 3 Minuten. Die mit Leadpoint 4 erzeugten Dateien enthal-
ten jeweils nur ein 30-Sekunden Fragment eines Kanals. Erfolgen fiir eine Eindringtiefe
Ableitungen, die ldanger als 30 Sekunden dauern, miissen die Fragmente fiir eine spétere
Offline-Analyse aus den entsprechenden Dateien manuell zusammengesetzt werden.

Die Daten wurden postoperativ mit groler Sorgfalt von einem Neurophysiologen manuell
klassifiziert. Insbesondere wurde fiir die einzelnen Trajektorien bestimmt, ob sie den STN
passierten. War dies der Fall, wurden die Positionen angegeben, die den Kernein- und
-austritt markieren.

3.1.2. Simulierte Daten

Algorithmen zur Spike Detektion werden haufig auf von Expertinnen und Experten ma-
nuell klassifizierten Daten getestet. Diese Testdaten haben allerdings wie bereits erwéhnt
den Nachteil, dass fiir sie keine Ground-Truth bekannt ist. Um auf experimentellem Weg
Ground-Truth-Daten zu gewinnen, verfolgten Harris [55] et al. und Wehr et al. [139]
einen sehr aufwendigen Ansatz, der simultane intra- und extrazellulare Ableitungen vor-
sieht. Eine einfachere Alternative zur Erlangung eines Ground-Truth-Datensatzes stellen
kiinstliche Daten dar: Manuell werden Spikes aus extrazelluliren Ableitungsdaten ex-
trahiert und zufillig aber kontrolliert auf der Zeitachse verteilt. Uberlagert werden die
Spikes mit additivem Rauschen, das entweder ebenfalls aus abgeleiteten Daten extra-
hiert oder anhand eines geeigneten Modells simuliert wurde [13, 15, 103]. Ein Nachteil
dieses Vorgehens zur Erzeugung kiinstlicher Daten ist darin zu sehen, dass zunéchst
wieder in einem moglicherweise fehlerbehafteten manuellen Arbeitsschritt Wellenformen
von Spikes in experimentellen Daten bestimmt werden miissen. Es ist davon auszugehen,
dass dieses Vorgehen dazu verleitet, moglichst prominente Wellenformen zu wéhlen.

Der hier verfolgte Ansatz sieht eine Generierung kiinstlicher Daten auf der Basis einer
biologisch realistischen Simulation eines Netzwerks von Nervenzellen vor [93]. ,, Biologisch
realistisch bedeutet, dass sowohl die Morphologie als auch die Arbeitsweise von Nerven-
zellen moglichst genau in geeignet gewéahlte Modelle iibertragen werden. Auch Nakatani,
Watanabe und Hoshimiya [100] haben den Ansatz einer biologisch realistischen Simula-
tion gewahlt, um kiinstliche Ableitungsdaten zu erzeugen. Sie simulieren allerdings nur
eine periphere Nervenzelle und iiberlagern ihre Aktivitdt mit einem gaufischen Rausch-
prozess. Die so generierten Signale sind daher frei von neuronalem Hintergrundrauschen,
das die Spike Detektion und das Spike Sorting in erheblichem Mafle erschwert. Des Wei-
teren spiegeln sie keine biologisch realistische Netzwerkaktivitat wider, im Gegensatz zu
den mit der hier beschriebenen Simulation erzeugten Daten.

Bei der biologisch realistischen Simulation von Nervenzellen wird das elektrische Verhal-
ten kleiner Membranabschnitte mit Hilfe eines dquivalenten elektrischen Schaltkreises
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beschrieben. Das entsprechende Ersatzschaltbild (Abbildung 3.2) zeigt die wichtigen

GroBen, die den Wert des Membranpotentials V;,, beeinflussen (vgl. auch Abschnitt 1.3).
Vi ermanay Vi il

Ra Ra

—_— Iinjet:t
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Abbildung 3.2.: Ersatzschaltbild zur Beschreibung eines kleinen Membranabschnitts.

V" und V. beschreiben das Membranpotential der benachbarten Membranabschnitte,
mit denen der betrachtete Abschnitt iiber die Widerstédnde R, beziechungsweise R/, ver-
bunden ist. R,,, F,, und C,, bezeichnen den Membranwiderstand, das Membranruhepo-
tential beziehungsweise die Membrankapazitdt. Der Stromfluss durch einen Ionenkanal
wird durch Gy und E} erfasst. Das Membranpotential V,, lasst sich durch Losung der
folgenden Differentialgleichung erster Ordnung bestimmen:

dv,, E,—V,
Ch, = + Z [(Ey — Vi) G] +
m k

A
dt R ‘

R, R,

(3.1)

Durch die Modellierung einzelner Membranabschnitte durch die dquivalenten elektri-
schen Schaltkreise konnen Nervenzellmodelle mit reich verzweigten Dendritenbdumen
erzeugt werden. Abbildung 3.3 zeigt das Modell einer Pyramidenzelle aus dem Hippo-
campus [128].

Die Simulation, die zur Erzeugung kiinstlicher Ableitungsdaten genutzt wurde, ist in
[91] und [95] ausfiihrlich beschrieben. An dieser Stelle wird deshalb nur eine grobe Be-
schreibung der Simulation gegeben. Als Simulationsprogramm wurde die frei verfiighare
GENESIS-Software in der Version 2.2 eingesetzt [6, 24]. Das Akronym GENESIS steht
fiir GEneral NEural SImulation System. GENESIS erlaubt die Simulation vom Ionen-
kanal bis hin zu komplexen neuronalen Netzwerken. Die Simulationen werden mit Hilfe
einer speziellen Skriptsprache erstellt, die von den zu l6senden Differentialgleichungs-
systemen abstrahiert. Die Skriptsprache stellt verschiedene ,, GENESIS-Objekte“ und
Funktionen zur Verfiigung, die das Erstellen einer Simulation sehr erleichtern.

Das simulierte Netzwerk setzt sich aus 72 Kopien des gezeigten Pyramidenzellmodells
und 18 Kopien eines Modells eines kleineren Nervenzelltyps [129] zusammen. Einzelne
Membranabschnitte, aus denen sich die Modelle zusammensetzen, kénnen in GENESIS
mit Hilfe des compartment-Objekts simuliert werden. Das Pyramidenzellmodell ist aus
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Abbildung 3.3.: Modell einer Pyramidenzelle. Einzelne Membranabschnitte, die durch das Er-
satzschaltbild beschrieben werden, sind hier durch Zylinder beziehungsweise
eine Kugel (Soma) dargestellt.

66 dieser Objekte aufgebaut, das kleinere Nervenzellmodell aus 48 von ihnen. Die com-
partment-Objekte konnen mit Objekten verbunden werden, die lonenkanéle simulieren.
In diesem Fall wurden Modelle fiir Ionenkanile fiir Natrium, Calcium und Kalium inte-
griert. Wichtig bei der Modellierung von Ionenkanélen ist beispielsweise die Simulation
der spannungsabhiingigen Offnung des Ionenkanals. Nervenzellkontakte wurden so simu-
liert, wie sie fiir die CA3-Region aufgrund experimenteller Befunde angenommen werden
[115]. Die Parameter wurden dabei empirisch so gewéhlt, dass die Aktivitit der simu-
lierten Nervenzellen denen realer Nervenzellen entspricht. Das Netzwerk wird angeregt
durch die Simulation der Spike-Aktivitit anderer Gehirnregionen, die als Eingabe dient.

Das extrazelluldre Potential an einem bestimmten Punkt in dem simulierten Netzwerk
wird schlielich anhand folgender Gleichung modelliert [101], die im efield-Objekt von
GENESIS implementiert ist:

L (3.2)

T

F = 1
4~7r-si:

1

Transmembranstrome I; von n compartment-Objekten werden aufaddiert in Bezug auf
ihren Abstand r; vom simulierten Ableitungspunkt. Die Konstante s beschreibt die elek-
trische Leitfahigkeit des extrazelluldren Mediums. Die Gleichung gilt allerdings nur unter
den Annahmen, dass Punktquellen vorliegen und dass das extrazellulare Medium als un-
begrenzter homogener Volumenleiter betrachtet werden kann. Wie bereits in Abschnitt
1.3 erlautert, sind diese Annahmen stark vereinfachend, werden fiir Modellierungszwecke
aber haufig genutzt.
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Die mit Hilfe des efield-Objekts modellierten extrazellularen Potentialdaten wurden zur
Evaluation verschiedener Methoden fiir die Spike Detektion eingesetzt. Sie enthalten
sowohl hochfrequente Spikes, die die Aktivitdt einzelner modellierter Nervenzellen wi-
derspiegeln, als auch langsame Feldpotentiale und neuronale Hintergrundaktivitat. Ent-
scheidend ist, dass durch die Verwendung von spikehistory-Objekten genau bekannt ist,
zu welchen Zeitpunkten die modellierten Nervenzellen einen Spike generiert haben. Je-
dem Zellmodell ist ein spikehistory-Objekt zugeordnet, das die Zeitpunkte, zu denen
diese Zelle ein Aktionspotential generiert, in einer Datei speichert. Durch den Vergleich
der in den Dateien enthaltenen Zeitstempel mit dem simulierten extrazelluldren Po-
tential kann genau bestimmt werden, welche extrazellularen Potentialspitzen ein Ak-
tionspotential widerspiegeln und daher durch einen Algorithmus zur Spike Detektion
gefunden werden sollten. Mit der Simulation wird gewissermafien der oben beschriebene
Ansatz von Harris et al. und Wehr et al. nachempfunden. Zur Simulation des thermi-
schen Rauschens der Aufnahmehardware wurde zusétzlich weiles gausches Rauschen
auf die simulierten Signale addiert.

3.2. Statistische KenngroBen von
Mikroelektrodenableitungsdaten

Aus signaltheoretischer Sicht sind neurophysiologische Ableitungsdaten zeitabhéingige
Zufallssignale, die fiir eine Verarbeitung im Computer in digitalisierter Form vorliegen.
Zufallssignale, auch stochastische Signale genannt, sind im Gegensatz zu deterministi-
schen Signalen nicht in geschlossener Form beschreibbar. Es lésst sich keine mathema-
tische Formel oder sonstige Regel angeben, die, im Fall eines zeitdiskreten Signals, die
gemessene Folge von Abtastwerten erklaren wiirde. Typische Beispiele fiir Zufallssignale
sind Rauschen, Sprache und Musik. Worin der zuféllige Charakter der zu analysierenden
neurophysiologischen Signale begriindet ist, und wie Zufallssignale generell modelliert
werden, wird in Abschnitt 3.2.1 erklért.

Um {iber die Eigenschaften von Zufallssignalen quantitative Aussagen treffen zu kénnen,
werden Methoden der statistischen Signalverarbeitung genutzt. Die mit Hilfe dieser Me-
thoden bestimmbaren Gréfen werden als statistische Kennzahlen oder Kenngrifsen be-
zeichnet. Im Hinblick auf eine automatische Klassifikation von STN-Aktivitit galt es
zu untersuchen, ob statistische Kenngréfien diskriminative Merkmale darstellen, und so-
mit Methoden der statistischen Signalverarbeitung zur Merkmalsextraktion in navEgate
DAQ integriert werden sollten.

3.2.1. Mikroelektrodenableitungsdaten als Zufallssignale

Zufallscharakter: Der Zufallscharakter neurophysiologischer Ableitungsdaten beruht
auf mehreren Faktoren. Es wurde bereits erlautert, dass die extrazellulir messbaren
Signale eine Uberlagerung aus Aktionspotentialen von Neuronen, die in unmittelbarer
Néihe des Ableitungspunkts liegen, und neuronalem Hintergrundrauschen darstellen. Die
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abgeleiteten, zu analysierenden Signale enthalten schliefflich noch additives thermisches
Rauschen, das durch die Datenaufnahmehardware eingebracht wird. Rauschen aber ist
ein typisches Zufallssignal, das sich nur durch geeignete Modellbildung approximativ
beschreiben ldsst. Abbildung 3.4 zeigt einige verrauschte Beispielsignale, die auf einer
Trajektorie durch den STN aufgenommen wurden.

Doch selbst wenn das zu analysierende Signal weder thermisches noch neuronales Rau-
schen beinhalten wiirde, sondern sich beispielsweise nur aus den Aktionspotentialen von
zwei sich in der Ndhe des Ableitungspunkts befindlichen Neuronen zusammensetzen
wiirde, so ldge dennoch ein Zufallssignal vor. Dies liegt darin begriindet, dass nicht
eindeutig vorhergesagt werden kann, zu welchen Zeitpunkten ein Neuron ein Aktions-
potential generiert. Fiir solch eine Vorhersage miisste genau bekannt sein, auf welchen
Stimulus ein betrachtetes Neuron wie anspricht, und welche weiteren Faktoren Einfluss
auf die Aktivitdt haben. Neurowissenschaftliche Forschungsergebnisse zeigen aber, dass
selbst unter kontrollierten experimentellen Bedingungen die neuronale Antwort auf einen
wiederholt présentierten, definierten Stimulus in der Regel nicht exakt gleich ausfillt
(111, 31].

Mathematisches Modell: In Ermangelung einer Moglichkeit, Zufallssignale in ge-
schlossener Form beschreiben zu konnen, muss ein anderes mathematisches Modell her-
angezogen werden, um Aussagen iiber diese Art von Signalen treffen zu konnen. Dazu
werden Zufallssignale als Realisationen eines zugrunde liegenden Zufallsprozesses be-
trachtet. Zur Erlauterung dieser Art der Modellierung ist die Einfithrung einiger Defini-
tionen aus dem Bereich der Wahrscheinlichkeitsrechnung hilfreich. Fiir ein tiefergehendes
Studium sei auf [104] verwiesen.

Eine Zufallsvariable oder Zufallsgrofie X kann als eine eindeutige Abbildung interpretiert
werden, die jedem Ausgang eines Zufallsexperiments eine reelle Zahl zuordnet:

X:Q—-R, (wj)— X(wj). (3.3)

Der Definitionsbereich €2 reprasentiert dabei die Menge der m moglichen Ausgénge eines
Zufallsexperiments, die so genannten Elementarereignisse wj,j = 1,...,m. Als Zufalls-
experiment wird ein beliebig oft wiederholbarer Vorgang mit unbestimmtem Ergebnis
verstanden. Ein sehr einfaches Beispiel fiir ein Zufallsexperiment ist das Werfen einer
Miinze. Die Zufallsvariable kénnte hier die Form haben:

X(,Kopf*) = 0, X(,Zahl“) = 1. (3.4)

Allgemein wird zwischen stetigen und diskreten Zufallsvariablen unterschieden. Steti-
ge Zufallsvariablen kénnen undendlich viele Werte annehmen. Diskrete Zufallsvariablen
kénnen nur endlich oder abzéhlbar unendlich viele Werte annehmen. Somit stellt die
Zufallsvariable fiir den Miinzwurf eindeutig eine diskrete Zufallsvariable dar. Im Folgen-
den werden Zufallsvariablen durch Grofibuchstaben gekennzeichnet, die Werte, die sie
annehmen koénnen, ihre Realisationen, durch Kleinbuchstaben.
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Abbildung 3.4.: Beispielsignale (uV, jeweils eine Sekunde) entlang der lateralen Trajektorie
aus Datensatz VI. Die Ordinatenbeschriftung gibt dabei die dorsale Position
der Sonde relativ zum geplanten Zielpunkt bei 0 ym an. Bei -6000 ym wurde
die dorsale Kerngrenze des STN vermutet, bei -500 um die ventrale.
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Diskrete Zufallsvariablen konnen durch Wahrscheinlichkeitsverteilungsfunktionen, kurz
auch Verteilungsfunktionen, beschrieben werden. Die Verteilungsfunktion ist eine mono-
ton steigende Funktion. Im Fall einer diskreten Zufallsvariablen handelt es sich dabei
um eine Treppenfunktion mit endlich vielen Sprungstellen:

F:z— F)=PX<z)=)Y p; (3.5)
<z
P(X < z) ist zu lesen als ,, Wahrscheinlichkeit, dass die Zufallsvariable X einen Wert
kleiner oder gleich x annimmt“. Mit z; (j =1,...,m) sind die méglichen Realisationen
der Zufallsvariable X angegeben. Mit p; (j = 1,...,m) die Wahrscheinlichkeiten, mit
denen die Zufallsvariable X einen der Werte z; (j = 1,...,m) annimmt:

Dabei gilt >, p; = 1.

Zufallsprozesse oder stochastische Prozesse sind allgemein definiert als eine indizierte
Menge von Zufallsvariablen X (i), € I, die alle iiber demselben Wahrscheinlichkeitsraum
definiert sind. I beschreibt hierbei die Indexmenge. Ein stochastischer Prozess ist somit
eine Abbildung

X:IxQ—R, (i,w;)— X(i,wj), (3.7)
die jedem Index ¢ und Elementarereignis w; eine reelle Zahl zuordnet. Zur Modellierung
eines diskreten stochastischen Signals wird der Index als diskreter Zeitindex n € N
betrachtet. Fiir festes n € N entspricht w; — X (n,w;) einer Zufallsvariablen. Ist w;
fest, ergibt sich eine Zeitfunktion n — X(n,w;) = x(n), die ein gemessenes Signal
beschreiben kann. Als Zufallsexperiment wird hierbei die Messung des Werts betrachtet.
Die Modellierung eines neurophysiologischen Signals z(n) der Lénge N durch einen
Zufallsprozess bedeutet also, dass die gemessenen Abtastwerte als Realisationen von N
zugrundeliegenden Zufallsvariablen angesehen werden. Beispielsweise kann bei einer 12-
Bit Quantisierung jede der Zufallsvariablen einen von 4096 moglichen Werten annehmen.
Das Gesamtsignal wird wie oben erwéihnt als Realisation oder mogliche Auspragung des
Zufallsprozesses bezeichnet. Die Menge der moéglichen Ausprigungen heifit Schar oder
Ensemble.

Die Wahrscheinlichkeitsverteilungsfunktion, die eine Zufallsvariable zum Zeitpunkt n,
beschreibt, wird zu einer Funktion dieses Index:

F(z1;m1) = P(X(ny) < @1). (3.8)

Zur vollstandigen Beschreibung eines stochastischen Prozesses miissten die gemeinsamen
Verteilungseigenschaften der Zufallsvariablen bekannt sein. Der gesamte Zufallsprozess
konnte durch Verteilungsfunktionen

Flay,...wim,..n) = P(X(m) < o1, X (n) < ). (3.9)

beschrieben werden, wobei X (nq),..., X (n;) beliebig herausgegriffene Zufallsvariablen
sind mit [ € N und ny,...,n; € N [23]. In der Praxis sind die Verteilungsfunktionen
jedoch typischerweise unbekannt.
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3.2.2. Statistische Signalverarbeitung

Alternativ zu einer Beschreibung durch Verteilungsfunktionen wird deshalb auch ver-
sucht, stochastische Prozesse durch Momente oder Mittelwerte zu charakterisieren. Lie-
gen K Realisationen ¥z eines Zufallsprozesses vor, kénnen so genannte Scharmittelwerte
bestimmt werden. Als Beispiel sei hier der Erwartungswert einer Zufallsvariable X (n;)
angegeben:

k=K
1 k
K

k=1

EX(ny) = x(nq) (3.10)

Der Operator £ wird als Erwartungswert bezeichnet.

In der Praxis kommt es jedoch héufig vor, dass nur eine Realisation des stochastischen
Prozesses bekannt ist. Dieser Fall liegt auch bei den neurophysiologischen Ableitungsda-
ten vor, da zu jedem Zeitpunkt nur eine Messung durchgefiihrt wird. Eine Bestimmung
von Scharmittelwerten anhand einer Realisation ist aber offensichtlich nicht méglich. In
der Praxis wird deshalb iiblicherweise die Annahme gemacht, dass der Zufallsprozess ein
so genannter ergodischer Prozess ist. Ein Prozess besitzt die Eigenschaft der Ergodizitit,
wenn die Scharmittelwerte gleich den Zeitmittelwerten sind. Ergodische Prozesse konnen
somit anhand nur einer Realisation {iber Zeitmittelwerte charakterisiert werden.

Ergodizitiat setzt eine weitere Eigenschaft des Zufallsprozesses voraus, die als Statio-
naritit bezeichnet wird. Stationaritét bedeutet anschaulich, dass sich die Eigenschaf-
ten des den stochastischen Anteil erzeugenden Systems mit der Zeit nicht &ndern. Die
Verteilungsfunktionen und somit die berechenbaren statistischen Kenngrofien sind also
unabhéngig von der Wahl des Zeitursprungs. Es muss somit fiir alle Zeitverschiebungen
v, alle m, alle nq,...,n,, und alle zy, ..., x,, gelten:

F(zy,...,xminy + v, oo + V) = F(Z1, .00, TNy ooy M) (3.11)

Damit ist eine Definition fiir die starke Stationaritit gegeben. Diese lasst sich aller-
dings nur schwer nachweisen, da wie bereits erwahnt die Verteilungsfunktionen meistens
nicht bekannt sind. In der Praxis wird deshalb héufig nur die schwache Stationaritdt
betrachtet. Ein Zufallsprozess wird dann als schwach stationdr bezeichnet, wenn der
Erwartungswert und die Varianz zeitunabhéngig sind.

Fiir die neuronalen Ableitungsdaten werden im Folgenden die Annahmen der Stationa-
ritdt und der Ergodizitat getroffen. Die Annahme der Stationaritét kann als gerechtfer-
tigt gelten, wenn die Ableitungen nur {iber eine relativ kurze Zeitspanne erfolgen und
spontane neuronale Aktivitdt aufgenommen wird. Sobald beispielsweise ein einmaliger
Bewegungsstimulus gegeben wiirde, wire die Annahme der Stationaritédt zumindest in
einer motorischen Gehirnregion sicherlich verletzt, da sich die neuronale Aktivitdt ent-
sprechend édndern wiirde. Da Stationaritdt und Ergodizitit angenommen werden, werden
die Momente im Folgenden als Zeitmittelwerte definiert.
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Eine exakte Bestimmung eines Zeitmittelwerts wiirde das Vorliegen einer unendlich lan-
gen Realisation des Zufallsprozesses nétig machen. In der Praxis sind jedoch nur Realisa-
tionen endlicher Lénge verfiighar. Die Momente miissen deshalb auf einer moglichst lan-
gen Realisation geschitzt werden und stellen somit ihrerseits wieder Zufallsgrofien dar.
Fiir endlich lange Realisationen miissen zudem Verteilungsfunktionen durch Haufigkeits-
verteilungen und die Wahrscheinlichkeiten p; durch relative Haufigkeiten ersetzt werden.
Fiir ein Zufallssignal der Lange N ergeben sich die relativen Haufigkeiten zu

0<hj<lund » h;j=1 (3.13)

Nach dem Empirischen Gesetz der grofien Zahlen konvergiert h; fiir hinreichend grofles
N gegen p;.

Der Zeitmittelwert als Pendant zum Scharmittelwert aus Gleichung 3.10 ergibt sich somit

zZu

= x(n). (3.14)
n

Dieser auf einer endlichen Realisation geschétzte lineare/arithmetische Mittelwert wird

auch als Abtastmittelwert bezeichnet. Der Abtastmittelwert ist ein erwartungstreuer

Schatzwert: Der Erwartungswert des Abtastmittelwerts entspricht dem wahren Mittel-
wert.

Der beschriebene lineare Mittelwert entspricht dem gewdhnlichen Moment erster Ord-
nung my. Gewdohnliche Momente m, sind definiert als

N-1
1
my, =EXP = N Z x(n)P. (3.15)

n=0

Neben den gewohnlichen Momenten werden zentrale Momente z, definiert, die sich auf
den arithmetischen Mittelwert als Zentrum beziehen. Sie werden bestimmt zu

2y =E(X —my)P = % z_:(x(n) —my)P. (3.16)

n=0

Um die zentralen Momente verschiedener Verteilungen besser vergleichbar zu machen,
werden sie hdufig in ihrer normierten Form angegeben:

Cp = —2. (3.17)

P
<9
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Zur Charakterisierung der neurophysiologischen Signale wurden die in Tabelle 3.2 aufge-
listeten gewohnlichen und (normierten) zentralen Momente bestimmt. Statistische Mo-
mente hoherer Ordnung sind sehr anfillig gegeniiber Ausreiffern und wurden daher nicht
beriicksichtigt.

Tabelle 3.2.: Fiir die neurophysiologischen Ableitungsdaten bestimmte Momente.

Gewohnliche Momente
my arithmetischer Mittelwert
ms quadratischer Mittelwert

Normierte zentrale Momente

zo  Varianz / Dispersion / Streuung
(3 Schiefe / Asymmetrie

¢4+ Wolbung / Exzess

Das gewohnliche Moment zweiter Ordnung, der quadratische Mittelwert, wird auch als
mittlere Leistung interpretiert. Die Varianz wird iiblicherweise mit o2 bezeichnet. Wird
sie auf einem Signalstiick endlicher Lange bestimmt, heifit sie auch Abtastvarianz. Die
positive Quadratwurzel der Varianz wird als Standardabweichung o bezeichnet. Sie weist
dieselbe Einheit wie die untersuchte Grofle auf. Die Abtastvarianz ist ein asymptotisch
erwartungstreuer Schiatzwert: Der Erwartungswert der Abtastvarianz strebt gegen den
wahren Wert der Varianz, wenn N gegen unendich lauft. Abtastvarianz und Abtastmit-
telwert sind zudem konsistente Schatzwerte: Sie verbessern sich mit wachsendem N, da
ihre Varianzen dann gegen Null gehen. Das zentrale Moment 3. Ordnung, die Schiefe
oder Asymmetrie, ist ein Maf fiir die Asymmetrie einer Verteilung um ihren Mittelwert.
Das zentrale Moment 4. Ordnung, die Wolbung oder der Exzess, ist ein Maf§ fiir die
relative Flachheit der Verteilung. Neben den Momenten lassen sich weitere statistische
Kenngréfen bestimmen.

Variationskoeffizient: Als Variationskoeffizient wird allgemein ein Quotient aus einem
Streuungsmafl und einem Mittelwert bezeichnet. Haufig wird ein Variationskoeffizient
V fiir die Standardabweichung und den arithmetischen Mittelwert bestimmt. Die Stan-
dardabweichung wird dadurch in ,,Mittelwertseinheiten® ausgedriickt:

o

V= p— (3.18)

Die Bestimmung eines Variationskoeffizienten ist allerdings nur dann sinnvoll, wenn der

betrachtete Mittelwert einen Wert gréfer als null annimmt. Die Analyse der Mikroelek-

trodenableitungsdaten hat jedoch gezeigt, dass der arithmetische Mittelwert in der Regel

sehr klein ist, so dass hier auf eine Bestimmung eines Variationskoeffizienten verzichtet

wurde. Variationskoeffizienten wurden allerdings fiir Interspike-Intervall-Verteilungen er-
mittelt, die in Abschnitt 3.4.3 vorgestellt werden.
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3. Merkmalsextraktion fiir Gehirnsignale

Mazimalwert, Minimalwert: Fiir Zufallssignale kénnen auch die Maximalamplitude und
die Minimalamplitude zur Beschreibung angegeben werden. Sie wurden auch fiir die
Mikroelektrodenableitungsdaten ermittelt und werden im Folgenden als Maz und Min
bezeichnet.

Median: In der Signalverarbeitung wird hiufig auch der Median verwendet [89]. Der
Median ist der Wert einer Hiufigkeitsverteilung, iiber und unter dem jeweils fiinfzig
Prozent der der Gréfle nach sortierten Realisierungen liegen. Der Median einer diskreten
Héaufigkeitsverteilung ist demnach der kleinste Wert x, fiir den gilt:

F(z) <0,5. (3.19)

Fiir die neurophysiologischen Signale wurde der Median der Haufigkeitsverteilung der
Absolutwerte des jeweiligen Signals bestimmt.

Effektivwert: Haufig wird auch der Effektivwert (engl.: Root Mean Square - RMS) be-
stimmt. Dieser Wert wird gelegentlich auch als quadratischer Mittelwert bezeichnet, seine
Definition unterscheidet sich aber von der des gewthnlichen Moments zweiter Ordnung
durch eine Quadratwurzel:

RMS = (3.20)

Entropie: Der Begriftf Entropie stammt urspriinglich aus der Thermodynamik. Ein Zu-
wachs an Entropie bedeutet hier eine Abnahme von Ordnung, zum Beispiel bei der Dif-
fusion von Gasen. Je kleiner die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten eines bestimmten
Zustands ist, desto grofer ist die Entropie. In der Informationstheorie dient die Entropie
als Ma#f fiir den Informationsgehalt einer Nachricht. Je unwahrscheinlicher das Auftreten
eines bestimmten Zeichens ist, desto hoher ist sein Informationsgehalt/seine Entropie.
Die Einheit der Entropie betragt dann bit pro Zeichen. Die Entropie wird hiufig im Zu-
sammenhang mit der Frage nach der Komprimierbarkeit von Signalen bestimmt [138].
Die Entropie H eines endlichen Zufallssignals kann auf der Basis der Haufigkeitsvertei-
lung bestimmt werden zu

H=-Y h;jldh,. (3.21)
j=1

Hier wird durch [d der duale Logarithmus bezeichnet und m gibt die Anzahl der Quan-
tisierungsstufen an.

Leistungsdichtespektrum: Eine weitere Moglichkeit zur Beschreibung eines stochastischen
Signals ergibt sich mit der Schitzung seines Leistungsdichtespektrums (engl.: Power
Spectral Density - PSD) [102]. Zur Schétzung des Leistungsdichtespektrums der neuro-
nalen Daten wurde eine Periodogramm-Analyse genutzt, die auf einer diskreten Fourier-
Transformation endlicher Signalblocke beruht. Signalblocke b(n) der Lénge L werden
dabei durch ein Fenster w(n) ausgewihlt. Wird fiir die Fensterung ein Rechteckfenster
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3.2. Statistische KenngréfBen von Mikroelektrodenableitungsdaten

genutzt, wird die Schiatzung des Leistungsdichtespektrums als Periodogramm bezeichnet,
bei Nutzung eines anderen Fensters als modifiziertes Periodogramm. Als Fensterlange
wird dabei in der Regel eine Zweierpotenz gewihlt, um fiir die Berechnung der diskreten
Fourier-Transformierten (DFT) die schnelle Fourier-Transformation (engl.: Fast Fourier
Transform - FFT) nutzen zu konnen. Die Abtastwerte des Periodogramms sind gegeben

durch X
I(wr) = - [BOO*. (3.22)

B(k) ist dabei die N-Punkte-DFT des Signalblocks b(n) der Lénge L, wobei k =0, 1,.. .,
N —1 und wy = % U ist eine Normierungskonstante.

Das (modifizierte) Periodogramm ist asymptotisch erwartungstreu aber nicht konsistent.
Der systematische Fehler der Schétzung geht mit zunehmender Fensterlange gegen Null,
die Varianz jedoch nicht. Die Varianz kann jedoch deutlich reduziert werden, indem
der zu untersuchende Datenblock der Linge L in ¢ = L/R Datenblocke der Linge R
aufgeteilt wird, fiir jeden der g Blocke eine Periodogramm-Schétzung durchgefiihrt wird,
und das (modifizierte) Periodogramm schlieflich aus diesen Schitzungen gemittelt wird.
Die Mittelungsmethode fiir modifizierte Periodogramme geht auf Welch zuriick [140] und
wird deshalb gelegentlich auch als Welch-Methode bezeichnet. Welch hat auch gezeigt,
dass eine fiinfzigprozentige zeitliche Uberlappung der analysierten Fenster die Varianz
nochmals um einen Faktor von 2 reduziert.

Zu Beginn des Kapitels wurde erwahnt, dass fiir die automatische Klassifikation der
Mikroelektrodenableitungsdaten insbesondere skalare Kenngrofien gesucht sind. Anhand
der Schitzung des Leistungsdichtespektrums wurden deshalb zwei skalare Kennzahlen
ermittelt: Die Frequenz, im Folgenden als MaxF bezeichnet, bei der sich in der Schéatzung
des Leistungsdichtespektrums die hochste Spitze findet, und eine Kenngrofle, Posgg, die
in Anlehnung an Pesenti et al. [105] bestimmt wird. Zur Berechnung dieser Kenngrofie
werden die Werte der Schéatzung des Spektrums in dem Frequenzband von etwa 250 Hz
bis 2550 Hz aufaddiert. Pesenti et al. geben an, dass diese Kennzahl fiir Signale aus dem
STN hohere Werte annimmt als fiir Signale aus anderen Gehirnregionen.

Tabelle 3.3 listet zusammenfassend die statistischen Kenngroflen auf, die neben den in
Tabelle 3.2 genannten Momenten im Rahmen dieser Dissertation fiir die Mikroelektro-
denableitungsdaten bestimmt wurden.

3.2.3. Charakterisierung von STN-Aktivitat durch statistische
KenngréBen

Obschon die oben beschriebenen statistischen Kenngroflen vergleichsweise einfach online
bestimmbar sind, wurden sie bisher kaum zur Beschreibung von STN-Aktivitat genutzt.
Erhaltliche Analysesoftware sieht ihre Bestimmung in der Regel nicht vor, und es gibt
nur wenige wissenschaftliche Arbeiten, die sich mit einer Charakterisierung von STN-
Aktivitat durch statistische Kenngrofien beschéftigen.
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Tabelle 3.3.: Statistische Kenngrofien, die fiir die Mikroelektrodenableitungsdaten bestimmt
wurden. Die in Klammern genannten Abkiirzungen werden im Folgenden ge-
nutzt.

Minimalamplitude (Min)

Maximalamplitude (Max)

Median

Effektivwert (RMS)

Entropie

Frequenz beim héchsten Maximum in PSD-Schétzung (MaxF')
Pas00

Eine dieser wenigen Arbeiten ist die bereits erwdhnte von Pesenti et al. [105, 107], die
zur Charakterisierung von STN-Aktivitit einen auf Basis der Schéitzung des Leistungs-
dichtespektrums berechenbaren Kennwert einfiihrt. Wichtige Informationen beziiglich
der in dieser Arbeit analysierten Daten und Angaben iiber die gewihlten Parameter
sind in Tabelle 3.4 zusammengetragen. Die aufgenommenen Signale wurden postope-
rativ digitalisiert mit Hilfe des Sound Blaster 16 (Creative Labs, Milpitas, USA) und
unter Verwendung von MATLAB-Software analysiert.

Tabelle 3.4.: Angaben zu den von Pesenti et al. [105] analysierten Daten und den gewihlten

Parametern.

Parkinson-Erkrankte 8
Nuclei 13
Aufnahmedauer fiir jede 120 s
Sondenposition spontane Aktivitat
Mikroelektroden-Impedanz 1-2,5 M (1 kHz)
Bandpass 100-300 Hz bis 10 kHz
Abtastfrequenz 22050 Hz
Datentiefe 16 Bit
Lénge des Signalabschnitts 6 s
zur Mittelung des Periodogramms

Fensterldnge zur Berechnung 0,7 s (6s/8)
eines Periodogramms (8 nicht-tiberlappende Fenster)
Spektrale Auflésung 1,35 Hz

Pesenti et al. bestimmen die Summe der Abtastwerte in 100 Hz-Béndern eines gemit-
telten Periodogramms. Das 100 Hz-Band mit den kleinsten untersuchten Frequenzen
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3.2. Statistische KenngréfBen von Mikroelektrodenableitungsdaten

beinhaltet dabei die Frequenzen von 250 Hz bis 350 Hz, das mit den gréfiten untersuch-
ten Frequenzen die von 2350 bis 2450 Hz. Die fiir die 100 Hz-Bénder ermittelten Werte
werden schliefSlich zum von den Autoren so benannten Pasg_o500-Wert aufsummiert. Die
Betrachtung des Frequenzbereichs von 250 Hz — 2450 Hz resultiert aus der Beobachtung
der Autoren, dass die Werte eines Leistungsdichtespektrums, das fiir ein STN-Signal
geschétzt wurde, in diesem Frequenzbereich hoher sind, als wenn Signale aus anderen
Gehirnregionen zugrunde liegen.

Falkenberg, McNames und Burchiel fithren ebenfalls eine Schéatzung des Leistungsdich-
tespektrums durch [41]. Sie nutzen hierzu die Welch-Methode. Angaben zur genutzten
Fensterlinge, Uberlappung der Fenster oder Anzahl der gemittelten Periodogramme wer-
den allerdings nicht gemacht. Informationen iiber die von ihnen analysierten Daten und
gewahlten Parameter sind aus Tabelle 3.5 ersichtlich.

Tabelle 3.5.: Angaben zu den von Falkenberg et al. [41] analysierten Daten und den gewihlten
Parametern. (k.A. = keine Angabe)

Parkinson-Erkrankte 11
Linge der analysierten 10 s
Signalabschnitte spontane Aktivitat
Mikroelektroden-Impedanz k.A.
Bandpass k.A.
Abtastfrequenz 12 kHz
Datentiefe k.A.

Als Datenaufnahmesoftware ist hier das Alpha Omega Studio (Alpha Omega Enginee-
ring) angegeben. Als statistische Kenngrofle fiir die neuronalen Signale wird die Energie
als Standardabweichung des Signals bestimmt. Falkenberg et al. bestimmen auch Haufig-
keitsverteilungen und Autokorrelationen, die farbig codiert dargestellt werden. Skalare
Groflen werden hieraus allerdings nicht bestimmt.

Die im Rahmen dieser Dissertation ermittelten statistischen Kenngréfien zur Beschrei-
bung neuronaler Ableitungsdaten wurden im vorangegangenen Abschnitt aufgefiihrt.
An dieser Stelle folgen die Angaben iiber die getroffenen Parametereinstellungen. Dabei
wird deutlich, dass der Vorteil der hier genutzten Methoden der statistischen Signal-
verarbeitung darin besteht, dass kaum Parameter gewéhlt werden miissen. Die einzigen
Festlegungen, die getroffen wurden, waren die folgenden:

1. Die Lange der analysierten Signalabschnitte betrug 10 Sekunden oder 30 Sekunden.

2. Die Datentiefe und somit die Anzahl der Quantisierungsstufen sind mit 12 Bit und
somit 4096 Quantisierungsstufen gegeben.
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3. Fiir die Periodogramm-Analyse mit der Welch-Methode wurden die folgenden Pa-
rameter genutzt(vgl. [105]):

e Linge des Signalausschnitts, auf dem die Periodogramme gemittelt wurden:
4,76 Sekunden (7-0,68 s).

e Lénge des Signalausschnitts fiir die Berechnung eines Periodogramms: 16384
Abtastwerte, entsprechend etwa 0,68 Sekunden.

e Zeitliche Uberlappung der 7 zur Periodogramm-Mittelung genutzten Fenster:
50 Prozent.

e Genutztes Fenster: Hamming (16384 Abtastwerte).

Die Analyse 10 Sekunden langer Signalabschnitte erfolgt in Anlehnung an Falkenberg et
al. [41]. Die Analyse von Signalabschnitten von 30 Sekunden Lénge wird vor dem Hinter-
grund durchgefiihrt, dass einige der geschétzten statistischen Kenngrofien wie etwa der
Abtastmittelwert und die Abtastvarianz mit zunehmender Fensterléinge besser werden.
Eine im Vergleich zu Pesenti et al. [105] kiirzere Dauer der Signalabschnitte, die der
Periodogramm-Analyse zugrunde liegen, ergibt sich aus der Nutzung zeitlich iiberlap-
pender Fenster zur Varianz-Reduktion in der Schétzung des Leistungsdichtespektrums.
Die Periodogramm-Analyse wurde jeweils auf den ersten 4,76 Sekunden der betrachteten
Signalabschnitte durchgefiihrt.

Fiir die Bestimmung der statistischen Kenngréfien wurden zwolf Trajektorien aus den
Patientendatenséitzen ausgewéhlt, die laut Aussage des Neurophysiologen eindeutig den
STN passierten. Die zwolf ausgewahlten Trajektorien sind in Tabelle 3.6 angegeben.

Tabelle 3.6.: Aus den Patientendatensitzen ausgewéhlte Trajektorien fiir die Datenanalyse
(vgl. Tabelle 3.1; C: Central, A: Anterior, P: Posterior, L: Lateral, M: Medial).

Datensatz Trajektorien

T CAL
11 A

111 C,p
vV C,A
\% M

VI CAL
VII ;

Die beschriebenen statistischen Kennzahlen wurden fiir jede der 12 Trajektorien fiir die
Signale jeweils jeder Sondenposition bestimmt. Um einen ersten Eindruck zu gewinnen,
welche statistischen Kenngrofien fiir eine automatische Klassifikation von STN-Aktivitéit
geeignet sein konnten und somit als diskriminative Merkmale in Betracht gezogen werden
sollten, wurden die ermittelten Werte jeweils gegen die Eindringtiefe der Sonde aufge-
tragen. Die Abbildungen 3.5 und 3.6 zeigen als Beispiele die fiir Signale (30 s Dauer)
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auf der lateralen Trajektorie des Datensatz VI und auf der anterioren Trajektorie des
Datensatz IV bestimmten Kenngrofien.

Im ersten Beispiel lassen sich fiir Signale aus dem STN im Vergleich zu den Signalen
aus Nachbarstrukturen ein groferer quadratischer Mittelwert (msy), eine grofiere Varianz
(2), ein groBerer Median, eine grofere Entropie, ein grofierer Effektivwert (RMS) und
ein groflerer Posgo-Wert beobachten. Auch das normierte zentrale Moment 3. Ordnung
(23), weniger das normierte zentrale Moment 4. Ordnung (z), das grofien Schwankungen
unterliegt, nehmen fiir Signale aus dem STN hohere Werte an als fiir Signale, die in
benachbarten Gehirnregionen aufgenommen wurden. Die Werte fiir die maximale (Maz)
und die minimale Amplitude (Min) unterliegen, da diese Grofien empfindlich gegeniiber
Ausreiflern sind, wie zu erwarten starken Schwankungen. Die Frequenz beim hochsten
Maximum in der Schitzung des Leistungsdichtespektrums (MaxF') scheint fiir Signale
aus dem STN keine charakteristischen Werte anzunehmen. Auch im zweiten Beispiel
(Abbildung 3.6) scheinen die Werte des quadratischen Mittelwerts, der Varianz, des
Medians und des Effektivwerts fiir STN-Signale verédndert im Vergleich zu den Werten,
die sie fiir Signale aus benachbarten Gehirnregionen annehmen.

Fiir die Signale auf den zwdlf untersuchten Trajektorien ergaben sich aufgrund sehr
kleiner arithmetischer Mittelwerte fast identische Werte fiir die Varianz und den qua-
dratischen Mittelwert (vgl. Gleichungen 3.15 und 3.16). Fiir weitere Analysen wurde
deshalb von diesen beiden Kenngréfen nur noch der einfacher zu bestimmende quadra-
tische Mittelwert beriicksichtigt.

Um den intuitiven, gerade beschriebenen Eindruck, dass bestimmte statistische Kenn-
grofen wie der Median oder die Entropie, die ihrerseits wieder Zufallsgrofien darstellen,
fiir STN-Signale anders verteilt sind als fiir Nicht-STN-Signale, wurden statistische Tests
durchgefiihrt. Kenngréflen, die im STN signifikant anders verteilt sind als in benachbar-
ten Regionen, konnen sich als diskriminative Merkmale anbieten und eine automatische
Klassifikation erlauben. Die zu iiberpriifende Nullhypothese wurde dabei formuliert als:

Hy: Die Verteilungsfunktion der Kenngréfie X, ermittelt fiir Signale aus dem STN,
ist die gleiche wie die Verteilungsfunktion der Kenngréfle X, ermittelt fiir Signale aus
benachbarten Gehirnregionen.

Die untersuchte Kenngrofle X ist dabei eine der in den Tabellen 3.2 oder 3.3 aufge-
listeten Kenngréfen. Die Alternativhypothese, die beim Verwerfen der Nullhypothese
angenommen wird, ist:

H 4: Die Verteilungsfunktionen der Kenngréfie X sind, ermittelt fiir Signale aus dem
STN oder fiir Signale aus benachbarten Gehirnregionen, nicht gleich.

Zunichst wurden die Verteilungen der Kenngréfien auf den einzelnen Trajektorien iiber-
priift. Die Stichproben wurden dabei entsprechend der Klassifikation der Signale durch
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die fiir die Signale (30 s Dauer) auf der lateralen
Trajektorie von Datensatz VI ermittelt wurden. z3 und z4 sind dimensionslose
Groflen. Auf der Abszisse ist die Eindringtiefe der Sonde in um aufgetragen.
Negative Werte kennzeichen Positionen oberhalb, positive Werte kennzeich-
nen Positionen unterhalb des geplanten Zielpunkts bei 0 pm. Positionen, an
denen Messungen stattfanden, sind durch Kreuze angezeigt. Die Verbindungs-
linien dienen der besseren Lesbarkeit. Die senkrechten durchgezogenen Linien
bei -6000 und -500 pm kennzeichnen die Kerngrenzen des Nucleus subthala-
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Abbildung 3.6.: Statistische Kenngrofien, die fiir die Signale (30 s Dauer) auf der anterioren
Trajektorie von Datensatz IV ermittelt wurden. Die Erklédrung der Beschrif-
tung der Abszisse ergibt sich entsprechend Abbildung 3.5. Die senkrechten
durchgezogenen Linien bei -3000 und 2000 gm kennzeichnen wieder die Kern-
grenzen des Nucleus subthalamicus, wie sie vom Neurophysiologen bestimmt
wurden.
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den Neurophysiologen zusammengestellt. Werte der Kenngroflen, die fiir Signale be-
stimmt wurden, die als STN-Signale klassifiziert worden waren, wurden in einer Stichpro-
be zusammengefasst. Die {ibrigen Werte fielen in die zweite Stichprobe. Zur Durchfiihrung
der Signifikanztests wurde aufgrund der sehr kleinen Stichproben (die kleinste Stich-
probe umfasste vier Elemente) ein nicht-parametrischer Test, der Wilcoxon Rangsum-
mentest (Mann- Whitney-U Test), gewahlt. Dieser Test ist das verteilungsunabhéngige
Gegenstiick zum parametrischen ¢-Test fiir den Vergleich zweier Mittelwerte stetiger
Verteilungen. Die Stetigkeitsannahme ist allerdings in der Praxis strenggenommen nie
erfiillt, da Messergebnisse immer gerundete Zahlen sind.

Wilcoxon Rangsummentests wurden fiir jede der Kenngroflen fiir jeweils jede der zwolf
betrachteten Trajektorien durchgefithrt. Dabei wurden bis auf die Varianz alle der in
den Tabellen 3.2 und 3.3 genannten Kenngroflen getestet. Insgesamt wurden also 132
Tests durchgefiihrt (12 Trajektorien, jeweils 11 Kennzahlen). Als Signifikanzniveau wur-
de o = 0,05 gewahlt. Die Testergebnisse sind in den Abbildungen 3.7 und 3.8 zusam-
mengefasst. Die zwolf Trajektorien sind dabei durch die Zahlen 1 — 12 auf der Abszisse
aufgetragen. Die der Abbildung 3.5 zugrunde liegende Trajektorie wird hier durch die
Nummer 4 représentiert, die der Abbildung 3.6 zugrunde liegende durch die Nummer
5. In Abbildung 3.7 ist in binédrer Form angegeben, ob die Verteilung der betrachteten
Kenngrofle auf der entsprechenden Trajektorie im STN signifikant von der in anderen Ge-
hirnregionen abweicht. Eine ,,1“ kennzeichnet eine signifikante Abweichung, bei einer ,,0*
liegt keine signifikante Abweichung vor. Bei einer ,,1* wird die Nullhypothese verworfen,
dass die Kenngréfien die gleiche Verteilungsfunktion haben. Die Wahrscheinlichkeitswer-
te (P-Werte) in Abbildung 3.8 geben an, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Nullhypo-
these falschlicherweise verworfen wiirde. Je kleiner die Wahrscheinlichkeitswerte, desto
kleiner ist somit die Wahrscheinlichkeit, dass die Werte einer gemeinsamen Verteilung
entstammen. Die Wahrscheinlichkeitswerte geben die empirische Irrtumswahrscheinlich-
keit an, die aus den Daten ermittelt wird.

Anhand der Ergebnisse (Abbildung 3.7) bestéitigte sich die Vermutung, dass der Median
der Absolutwerte der Signale sehr gut geeignet sein konnte, um STN-Aktivitdt von
anderer Gehirnaktivitit zu unterscheiden. Fiir jede der zwolf Trajektorien ist der Median,
der auf STN-Signalen bestimmt wurde, signifikant anders verteilt, als wenn er auf Nicht-
STN-Signalen bestimmt wurde. Auch der quadratische Mittelwert, der Effektivwert und
der Pos9-Wert zeigen fiir elf Trajektorien im STN eine signifikant andere Verteilung und
konnten somit eine gute Moglichkeit bieten, STN-Aktivitit automatisch zu klassifizieren.
Die Entropie ist in zehn von zwolf Fallen fiir STN-Signale anders verteilt als fiir Nicht-
STN-Signale.

Weniger geeignete Kenngroflen fiir die Charakterisierung von STN-Aktivitat stellen of-
fensichtlich der arithmetische Mittelwert und die Frequenz beim Maximalwert in der
Schétzung des Leistungsdichtespektrums dar. Die zentralen statistischen Momente drit-
ter und vierter Ordnung sind ebenfalls keine zuverldssigen Indikatoren fiir STN-Aktivitét.
Die Maximalamplitude und die Minimalamplitude sind sehr empfindlich gegeniiber Aus-
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Abbildung 3.7.:

Bindre Darstellung der Ergebnisse des Wilcoxon Rangsummentests auf sta-
tistischen Kenngrofien. Bei einer ,,1¢ wird die Nullhypothese (Gleichheit der
Verteilungen) verworfen. Auf der Abszisse sind die Nummern der Trajektori-
en aufgetragen. Die eingezeichneten Verbindungslinien dienen der Lesbarkeit.
Die zugrunde liegenden Kenngréflen entsprechen denen aus den Abbildungen
3.5 und 3.6. (Sigm: my, Sigm?2: my, Sigz3: z3, Sigz4d: z4, Sigmax: Max, Sigmin:
Min, Sigmed: Median, Ent: Entropy, PSD: P2500)
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Abbildung 3.8.: Wahrscheinlichkeitswerte (P-Werte) fiir die Ergebnisse des Wilcoxon Rang-
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summentests. Auf der Abszisse sind die Nummern der untersuchten Trajek-
torien aufgetragen, auf der Ordinate die Wahrscheinlichkeitswerte. Je kleiner
die Wahrscheinlichkeitswerte, um so sicherer ist das Verwerfen der Nullhy-
pothese. Die eingezeichneten Verbindungslinien dienen der Lesbarkeit. Die
zugrunde liegenden Kenngréfien entsprechen denen aus den Abbildungen 3.5
und 3.6.
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reiflern, wie sie etwa durch Artefakte verursacht werden kénnen. Daher ist es nicht iiber-
raschend, dass sie fiir STN-Signale nicht signifikant anders verteilt sind als fiir Nicht-
STN-Signale.

SchlieBlich wurde ein Wilcoxon Rangsummentest auf grofleren Stichproben durchgefiihrt.
Die beiden unabhéngigen Stichproben wurden zum einen aus allen Werten zusammenge-
stellt, die auf einer der zwolf Trajektorien fiir STN-Signale bestimmt wurden, und zum
anderen aus Werten, die fiir Signale aus Nicht-STN-Regionen bestimmt wurden. Die
Grofle der ersten Stichprobe betrug 116 Elemente, die der zweiten 82. Die Histogramme
in Abbildung 3.9 zeigen die Verteilungen der Kenngrofien, die anhand der Ergebnisse auf
den einzelnen Trajektorien als diskriminativ eingestuft wurden. Eine Vergleichbarkeit der
Werte, die fiir unterschiedliche Patientinnen und Patienten ermittelt wurden, kann an-
genommen werden, da die Ableitungen immer mit der gleichen Hardware durchgefiihrt
wurden.
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Abbildung 3.9.: Verteilung der statistischen Kenngréfien (alle 12 untersuchten Trajektorien)
fir STN-Signale und Nicht-STN-Signale. Die hellen Balken repréisentieren
Werte der Kenngrofien, die fiir Signale im STN ermittelt wurden, die dunklen
Balken représentieren Werte der Kenngroflen, die fiir Nicht-STN Signale er-
mittelt wurden (jeweils 50 Bins). Auf den Abszissen sind von oben nach unten
die Werte des quadratischen Mittelwerts (/V?, hier Sigm2), des Medians (uV,
hier Sigmed), der Entropie (bit, hier Ent), des Effektivwerts (uV, hier RMS)
und des Pa500-Werts (hier PSD) aufgetragen.
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Tabelle 3.7.: Ergebnisse der Signifikanztests fiir Stichproben, die die Werte aller 12 Trajekto-
rien beinhalten. In der Spalte Min. P-Wert wird der kleinste P-Wert angegeben,

der auf einer der Trajektorien ermittelt wurde.

Kenngrofie P-Wert Min. P-Wert
Mittelwert 0,049 0,022
Quadratischer 9,93e-26 3,97e-5
Mittelwert

Zentrales Moment | 0,0001 0,005
3. Ordnung

Zentrales Moment | 0,0001 0,007
4. Ordnung

Maximalamplitude | 1,45e-12 0,0001
Minimalamplitude | 6,3e-11 0,0003
Median 4,34e-27 3,97e-5
Entropie 2,04e-24 3,97e-5
Effektivwert 9,93e-26 3,97e-5
P2500 7,028—26 7,948—5
MaxF 0,69 0,05

Der auf den groflen Stichproben durchgefiihrte Test ergab, dass bis auf MaxF' die betrach-
teten Kenngroflen, wenn sie fiir STN-Signale ermittelt wurden, statistisch signifikant
anders verteilt sind, als wenn sie fiir Nicht-STN-Signale ermittelt wurden. Eine Betrach-
tung der Wahrscheinlichkeitswerte (P-Werte), die in Tabelle 3.7 zusammengefasst sind,
zeigt jedoch, dass die Irrtumswahrscheinlichkeit beim Verwerfen der Nullhypothese fiir
die Betrachtung des quadratischen Mittelwerts, des Medians, der Entropie, des Effektiv-
werts und des Pasgo-Werts mit Abstand am kleinsten ist. In Tabelle 3.7 sind zusétzlich
die kleinsten P-Werte enthalten, die auf einer der 12 betrachteten Trajektorien fiir die
jeweilige Kenngrofle ermittelt wurden.

Sowohl die Ergebnisse der Tests auf den einzelnen Trajektorien, als auch die Ergebnis-
se der Tests auf den groflen Stichproben legen nahe, eine automatische Klassifikation
von STN-Aktivitdt anhand der Merkmale quadratischer Mittelwert, Median, Entropie,
Effektivwert oder Posoo-Wert zu versuchen. Zu 16sen ist somit eine Klassifikationsaufga-
be, die darin besteht, die Merkmale, und somit die Signale, fiir die sie bestimmt wur-
den, einer der beiden Klassen ,,STN-Signal®“ oder ,,Nicht-STN-Signal®“ zuzuordnen. Ein
sehr einfaches und viel genutztes Klassifikationsverfahren ist das k-means Verfahren,
das zu den uniiberwachten Verfahren zahlt. Lediglich die Anzahl der zu bestimmen-
den Klassen, die hier wie gesagt zwei betragt, wird vorgegeben. Als Distanzmafl wird
das euklidische gewihlt. Das k-means Verfahren ist ein iteratives Verfahren. In jedem
Schritt werden einzelne Merkmalsvektoren des Merkmalsraums einem Cluster-Zentrum
zugewiesen, das geméfl dem Distanzmafl am néchsten gelegen ist. AnschlieBend werden
neue Cluster-Zentren berechnet. Die initialen Cluster-Zentren konnnen zuféllig gewahlt
werden, da gezeigt werden kann, dass der Endzustand unabhéingig von der Wahl der
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Tabelle 3.8.: Ergebnisse des k-means Clusterings auf 30-Sekunden Signalen.

dorsale Kerngrenze ventrale Kerngrenze # falsche
korrekt (12) korrekt (7) Klassifikationen

Quadratischer | 5 1 55

Mittelwert

Median 7 3 37

Entropie 9 4 12

Effektivwert 7 4

Pas00 4 1

Gesamt 5 1

initialen Cluster-Zentren ist. Allerdings kann die Wahl der Cluster-Zentren die Anzahl
bendtigter Iterationen beeinflussen. Fiir die angestrebte automatische Klassifikation von
STN-Aktivitdt werden zuféllige initiale Cluster-Zentren genutzt.

Der k-means Algorithmus wurde zum einen auf eindimensionalen Datenvektoren ang-
wandt. Jeder dieser Datenvektoren enthielt die Werte einer der fiinf Kenngroflen, die
fiir die Signale auf einer Trajektorie bestimmt wurden. Zum anderen wurde er auf
fiinfdimensionalen Merkmalsvektoren angewandt, die sich aus den fiinf noch betrach-
teten Kenngroflen zusammensetzten. Es sollte iiberpriift werden, ob durch die uniiber-
wachte Klassifikation anhand der statistischen Kenngroflen die Klassen ,, STN-Signal®
und ,, Nicht-STN-Signal“ so gebildet werden, wie sie vom Neurophysiologen vorgegeben
sind. Die Abbildungen 3.10 und 3.11 zeigen die Ergebnisse fiir Kennzahlen, die auf
30-Sekunden Fragmenten bestimmt wurden. Durch die Zahlen ,,1¢ und ,2“ wird die
Cluster-Zugehorigkeit ausgedriickt. Die Nummer der Cluster, ,,1¢ oder ,,2%, hat keine
Bedeutung, so dass beispielsweise die Klasse ,,STN-Signal“ einmal durch eine ,, 1 und
einmal durch eine ,,2“ représentiert sein kann. Entscheidend ist die generelle Aufteilung
in Cluster. Gezeigt sind wieder die Ergebnisse fiir die laterale Trajektorie des Datensatz
VI und die anteriore Trajektorie des Datensatz IV.

Eine sehr gute Ubereinstimmung zwischen der durch den Neurophysiologen vorgege-
benen Kerngrenze und der mit Hilfe des uniiberwachten Klassifikationsverfahrens ge-
fundenen ist beispielsweise in Abbildung 3.10 fir den Median (Sigmed), die Entropie
(Ent) und den Effektivwert (RMS) gegeben. Auch im zweiten Beispiel werden anhand
des Medians und des Effektivwerts automatisch die Kerngrenzen gefunden, die durch
den Neurophysiologen vorgegeben sind. Fiir das Signal, das an der Position +2500 pm
aufgenommen wurde, tritt jedoch jeweils eine Fehlklassifikation auf. Hervorzuheben ist,
dass fiir eine automatische, korrekte Bestimmung der Kerngrenzen des STN ein Merkmal
geniigen kann. Die automatische Klassifikation im fiinfdimensionalen Merkmalsraum hat
auf keiner der 12 betrachteten Trajektorien das beste Ergebnis erbracht.

Die Ergebnisse der Cluster-Analyse fiir alle 12 Trajektorien sind in Tabelle 3.8 zusam-
mengefasst. Die Angabe ,,dorsale Kerngrenze korrekt“ in dieser Tabelle sagt aus, wie oft
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Abbildung 3.10.: Ergebnisse einer k-means Klassifikation (2 Klassen) fiir auf 30 Sekunden lan-
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gen Signalen ermittelte Kenngrofien (laterale Trajektorie des Datensatz VI).
Die durch den k-means Algorithmus zugewiesene Klassenzugehorigkeit ist
durch die Zahlen , 1% oder ,,2“ angegeben. (Bezeichnungen siehe Abbildung
3.9). Owverall gibt das Ergebnis fiir den fiinfdimensionalen Merkmalsvektor
an. Auf der Abszisse ist wieder die Eindringtiefe der Sonde in pym angege-
ben. Die senkrechten Linien bei -6000 pgm und -500 pgm kennzeichnen die
Kerngrenzen des STN, wie sie vom Neurophysiologen bestimmt wurden.
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Abbildung 3.11.: Ergebnisse einer k-means Klassifikation (2 Klassen) fiir auf 30 Sekunden
langen Signalen ermittelte Kenngrofien (anteriore Trajektorie des Datensatz
IV). Die Erklarung der Ordinaten- und Abszissenbeschriftung ist dquivalent
zu vorheriger Abbildung.
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die durch den k-means Algorithmus bestimmte Cluster-Grenze der durch den Neurophy-
siologen bestimmten Kerngrenze entspricht. Entsprechendes gilt fiir ,,ventrale Kerngren-
ze korrekt“. Dabei ist allerdings zu beriicksichtigen, dass die ventrale Kerngrenze fiir
fiinf der zwolf Trajektorien durch den Neurophysiologen nicht mit Sicherheit bestimmt
werden konnte. Auf diesen Trajektorien wurde die Korrektheit der ventralen Kerngrenze
nicht tiberpriift.

Der k-means Algorithmus kann offensichtlich anhand der Entropiewerte am besten Clus-
ter-Grenzen bestimmen, die mit den vom Neurophysiologen vorgegebenen Kerngrenzen
iibereinstimmen. Lediglich in 3 von 12 Fillen entspricht die automatisch bestimmte dor-
sale Cluster-Grenze nicht der durch den Neurophysiologen vorgegebenen. In einem dieser
drei Félle (anteriore Trajektorie von Datensatz VI, nicht gezeigt) wurde die dorsale Kern-
grenze bei Verwendung keiner der Gréflen durch die automatische Klassifikation richtig
bestimmt. Eventuell ist die Kerngrenze des STN hier nicht eindeutig durch den Neuro-
physiologen bestimmt worden. In den {ibrigen beiden Féllen, in denen die auf Basis der
Entropie automatisch bestimmte Cluster-Grenze nicht der vorgegebenen entspricht, ist
sie um lediglich eine Position verfehlt. In beiden Fillen wurde sie aber mit Hilfe des Me-
dians richtig bestimmt. In zwei der drei Fille, in denen die ventrale Kerngrenze des STN
mit Hilfe der Entropie nicht richtig angegeben wird, wird sie mit Hilfe des Effektivwerts
richtig bestimmt. Im dritten Fall wird die ventrale Kerngrenze durch die automatische
Klassifikation auf Basis aller statistischen Kenngrofien bei -2 mm angegeben, wihrend
sie laut Neurophysiologen bei -1 mm liegt.

Die Anzahl falscher Klassifikationen in Tabelle 3.8 gibt an, wie viele der k-means Zu-
ordnungen insgesamt, verglichen mit den Angaben des Neurophysiologen, sicher falsch
sind. Die vergleichsweise hohe Anzahl der falschen Klassifikationen auf der Basis von
quadratischem Mittelwert, Median, Effektivwert und Py599 im Vergleich zur Entropie
ergibt sich daraus, dass auf einer Trajektorie nur anhand der Entropie eine korrekte
Zuordnung vorgenommen wurde. Fiir diese Trajektorie waren 28 Werte zu klassifizieren.

Die Anzahl der falschen Zuordnungen kénnte dadurch reduziert werden, dass beriicksich-
tigt wird, dass fiir eine Trajektorie, die den STN passiert, iiblicherweise eine Abfolge von
Nicht-STN-Aktivitéat /STN-Aktivitét/Nicht-STN-Aktivitét erwartet wird. Eine falsche
Klassifikation, wie etwa die in Abbildung 3.10 fiir den Pa50o-Wert (PSD) bei -2500 pm
beobachtete, kénnte so mit einiger Wahrscheinlichkeit korrigiert werden. Allerdings kann
es vorkommen, dass mit einer Trajektorie der STN nur leicht tangiert wird. In diesem Fall
konnte eine Nachbearbeitung des Klassifikationsergebnisses zu einem falschen Ergebnis
fiithren.

Nun sollte noch tiiberpriift werden, ob dhnlich gute automatische Klassifikationsergebnis-
se anhand von statistischen Kenngrolen, die auf 10 Sekunden langen Signalabschnitten
bestimmt wurden, erzielt werden konnen. Abbildung 3.12 zeigt statistische Kenngrofien,
die fiir die laterale Trajektorie von Datensatz VI fiir Signale von 10 Sekunden Dauer
bestimmt wurden. Ein visueller Vergleich von Abbildung 3.5 und 3.12 zeigt, dass die
fiir die 10-Sekunden-Fragmente bestimmten Werte der Kenngréfen dhnlich denen sind,
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Abbildung 3.12.: Statistische Kenngréflen, die fiir die Signale (10s Dauer) auf der lateralen
Trajektorie von Datensatz VI ermittelt wurden. Die Erklédrung der Beschrif-

tung der Abszisse und der senkrechten durchgezogenen Linien ergibt sich
entsprechend Abbildung 3.5.
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die fiir die 30-Sekunden Fragmente bestimmt wurden. Anhand dieses Beispiels konn-
te angenommen werden, dass eine automatische Klassifikation auch schon anhand von
statistischen Kenngroflen moglich ist, die fiir Signalabschnitte von 10 Sekunden Léange
ermittelt wurden.

Die Ergebnisse der automatischen Klassifikation fallen allerdings im Vergleich zu einer
Klassifikation, die auf 30 Sekunden langen Signalen beruht, ein wenig schlechter aus.
Dies wird bereits an den in den Abbildungen 3.13 und 3.14 gezeigten Beispielen deutlich.
Sie stellen die Ergebnisse der automatischen Klassifikation dar, wenn die statistischen
Kenngroflen auf Signalen von 10 Sekunden Lénge bestimmt wurden. Ein Vergleich mit
den in den Abbildungen 3.10 und 3.11 dargestellten Ergebnissen zeigt, dass die durch
das k-means Verfahren bestimmten Cluster-Grenzen nicht so haufig mit den durch den
Neurophysiologen vorgegebenen iibereinstimmen.
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Abbildung 3.13.: Ergebnisse einer k-means Klassifikation (2 Klassen) fiir auf 10 Sekunden
langen Signalen ermittelte Kenngroen (laterale Trajektorie des Datensatz
VI). Die durch den k-means Algorithmus zugewiesene Klassenzugehorigkeit
ist durch die Zahlen ,,1“ oder ,,2“ angegeben. Die Bezeichnungen der Kenn-
groflen entsprechen denen aus Abbildung 3.9. Overall gibt das Ergebnis fiir
den fiinfdimensionalen Merkmalsvektor an. Auf der Abszisse ist wieder die
Eindringtiefe der Sonde in pum angegeben. Die senkrechten Linien bei -6000
pm und -500 pm kennzeichnen die Kerngrenzen des STN, wie sie vom Neu-
rophysiologen bestimmt wurden.

Abgesehen von den Vorteilen, dass die statistischen Kennzahlen schnell und ohne Be-
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Abbildung 3.14.: Ergebnisse einer k-means Klassifikation (2 Klassen) fiir auf 10 Sekunden
langen Signalen ermittelte Kenngroéflen (anteriore Trajektorie des Datensatz
IV). Die Erklarung der Ordinaten- und Abszissenbeschriftung ist dquivalent
zu der fiir Abbildung 3.10 gegebenen.

nutzerinteraktion zu bestimmen sind, spricht noch ein weiterer Grund fiir diese Art der
Analyse der neuronalen Signale: STN-Aktivitdt wird von Neurophysiologinnen und Neu-
rophysiologen héufig anhand eines erhohten Hintergrundrauschens erkannt. Die mit den
Mikroelektroden aufgenommene Hintergrundaktivitit nimmt im STN zu, da der STN ei-
ne sehr zellreiche Gehirnregion ist. Insbesondere an der dorsalen Kerngrenze finden sich
dicht gepackte vergleichsweise grofie Nervenzellen. Wahrend die in den néchsten Ab-
schnitten vorzustellende Analyse der Aktivitit einzelner Nervenzellen dieses offensichtli-
che Merkmal nicht beriicksichtigt, kann es sehr wohl durch die statistischen Kenngréfien
erfasst werden. Der erhohte Level an Hintergrundrauschen wird sich beispielsweise in ei-
nem hoéheren quadratischen Mittelwert ausdriicken. Unterschiedliche Amplitudenvertei-
lungen eines STN-Signals und eines Nicht-STN-Signals sind beispielhaft aus Abbildung
3.15 zu ersehen. Das obere Histogramm zeigt die Amplitudenverteilung fiir ein Signal,
das oberhalb des STN aufgenommen wurde und keine Aktionspotentiale enthélt (ver-
gleiche Abbildung 3.4). Die Amplituden des Rauschens sind betragsmiflig kaum groier
als 20 pV. In dem Histogramm, das die Amplitudenverteilung eins STN-Signals zeigt,
sind zum einen einige betragsméfig hohere Amplitudenwerte zu finden, die die Spikes
reprasentieren, zum anderen ist die Verteilung insgesamt breiter.

Die gewonnenen Erkenntnisse lassen sich wie folgt zusammenfassen:
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Abbildung 3.15.: Hiufigkeitsverteilung fiir ein Nicht-STN-Signal (oben) und ein STN-Signal

(unten). Die ausgewihlten zugrunde liegenden Signale entsprechen denen
aus Abbildung 3.4. Auf der Abszisse sind die Amplitudenwerte in ©V auf-
getragen.

Der arithmetische Mittelwert, die zentralen Momente 3. und 4. Ordnung, die
Maximal- und die Minimalamplitude sowie die Frequenz beim Maximalwert der
Schétzung des Leistungsdichtespektrums eignen sich nicht als Merkmale fiir eine
automatische Klassifikation von STN-Aktivitdt und der neuronalen Aktivitéit aus
anderen Gehirnregionen. Diese Zufallsgrofien sind im STN nicht signifikant anders
verteilt als in anderen Gehirnregionen.

Die statistischen Kenngroflen quadratischer Mittelwert, Median, Entropie, Effek-
tivwert und Posgo-Wert sind fiir STN-Signale anders verteilt als fiir Nicht-STN-
Signale und eignen sich somit als Merkmale fiir eine automatische Klassifikation.

3. Diese fiinf statistischen Kenngrofien lassen sich leicht bestimmen.
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Die Kenngroflen sind skalar und eignen sich somit fiir eine Darstellung entlang
einer Trajektorie [65, 133].

In den statistischen Kenngroflen wird ein erhohter Level an Hintergrundrauschen
reflektiert, welcher héufig als Merkmal von im STN aufgenommenen neuronalen
Signalen beschrieben wird.

Mit Hilfe des uniiberwachten k-means Verfahrens, angewandt auf die statistischen
Kenngroflen, kann STN-Aktivitdt in den meisten Féllen sehr gut automatisch klas-



3.3. Spike Detektion

sifiziert werden. Insbesondere die Betrachtung von Entropie, Median und Effektiv-
wert erlaubt eine gute automatische Bestimmung der Cluster-Grenzen.

7. Fiir Signalstiicke von 30 Sekunden Dauer wurden bessere Klassifikationsergebnisse
erzielt als fiir Signalstiicke von 10 Sekunden Dauer.

3.3. Spike Detektion

Die Beschreibung von Einzelzellaktivitat ist fiir die medizinische und neurowissenschaft-
liche Forschung sicherlich sehr interessant. Das Potential, anhand von Einzelzellaktivitét
intraoperativ unterschiedliche Gehirnregionen voneinander zu unterscheiden, soll an die-
ser Stelle jedoch kritisch hinterfragt werden. Es ist bekannt, dass neuronale Aktivitét
im STN nicht uniform ist, was nicht zuletzt auch in seiner somatotopischen Organisa-
tion begriindet liegt [112]. Es gibt nicht das typische STN-Neuron, das das typische
Aktivitdtsmuster zeigt. Vielmehr kann ein und dasselbe Neuron auf unterschiedliche
Stimuli sogar mit unterschiedlichen Aktivitdtsmustern antworten. Mit anderen Worten,
es ist kein Standard-STN-Neuron bekannt, bei dessen Auffinden eindeutig auf eine Po-
sition im STN geschlossen werden konnte. Neben den physiologischen Gegebenheiten
erschwert aber auch die Methodenvielfalt eine eindeutige Beschreibung der Einzelzell-
aktivitdt von STN-Neuronen. Um Merkmale neuronaler Einzelzellaktivitdt angeben zu
konnen, miissen zunéchst eine Spike Detektion und ein Spike Sorting durchgefiihrt wer-
den. Ergebnisse der Spike Detektion und des Spike Sorting hidngen aber nicht zuletzt
vom eingesetzten Algorithmus und den gewéhlten Parametern ab. Dieser Aspekt wird
in diesem und dem néchsten Abschnitt iiber Spike Sorting anhand ausgewéhlter Me-
thoden beleuchtet. Dabei wird deutlich, dass die in vielen Publikationen zu findende
Angabe, dass ,, well-isolated neurons® betrachtet wurden, keine hinreichende Angabe fiir
vergleichende Analysen ist.

3.3.1. Problemstellung

Als Spike Detektion wird der Vorgang bezeichnet, Aktionspotentiale in neuronalen Ab-
leitungsdaten zu erkennen und den Zeitpunkt ihres Erscheinens festzuhalten. Die Spike
Detektion stellt somit ein Klassifikationsproblem dar, das in der Zuordnung einzelner
Wellenformen zu einer der Klassen ,, Aktionspotential“ oder ,,Rauschen“ besteht. Haufig
werden nach erfolgter Detektion Signalstiicke fester Lénge gespeichert, die die detektierte
Wellenform enthalten. Anhand dieser Signalstiicke wird das Spike Sorting durchgefiihrt.

Eine zuverlassige Spike Detektion ist jedoch aus mehreren Griinden nicht leicht zu er-
reichen:

e Es existieren keine exakten qualitativen Beschreibungen von Aktionspotentialen.
Dies liegt nicht zuletzt darin begriindet, dass es das Aktionspotential nicht gibt.
Bereits in Abschnitt 1.3 wurden mehrere Faktoren genannt, die auf die konkrete
Wellenform Einfluss nehmen kénnen. Dies konnen zum Beispiel die Zellmorpholo-
gie und die Entfernung und Position des Ableitungspunkts relativ zum Zellkérper
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Abbildung 3.16.: Einige Aktionspotentiale in einem STN-Signal. Auf der Abszisse ist die Zeit
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in Sekunden aufgetragen. Auf der Ordinate ist die Amplitude des Signals in
wV angegeben.

sein. Schliefllich haben auch, wie bereits erwihnt, die gewédhlten Filtereinstellungen
einen Einfluss auf die Wellenform der Aktionspotentiale. Allen Aktionspotentialen
gemeinsam ist jedoch eine sehr kurze Dauer von ungefahr 1-2 ms und ein deutlicher
Spannungswechsel. Das kurze Signalstiick in Abbildung 3.16 gibt einen Eindruck
von der Variabilitat der Wellenform von Aktionspotentialen.

Tatséchlich sind die Wellenformen der Aktionspotentiale, die von ein und derselben
Nervenzelle generiert werden, nicht immer exakt gleich. Vielmehr ist inzwischen
bekannt, dass die Wellenform aktivitdtsabhéngig variieren kann. Insbesondere fiir
Aktionspotentiale, die im Abstand weniger Millisekunden in einem Burst (eine
Definition folgt im néchsten Abschnitt) aufeinander folgen, ist bekannt, dass die
Amplitude von Spike zu Spike deutlich abnehmen kann [56, 109]. Dies stellt insbe-
sondere fiir das im néchsten Abschnitt zu behandelnde Spike Sorting ein Problem
dar.

Bei (fast) synchroner Aktivitdt benachbarter Nervenzellen kann es im extrazel-
luliren Raum zu Uberlagerungen der Aktionspotentiale kommen. Das Erkennen
von zwei oder mehr Einzelereignissen wird dadurch stark erschwert. Aktionspo-
tentiale benachbarter Neurone konnen sich im extrazelluliren Raum auch so weit
aufheben, dass sie nicht mehr detektierbar sind. Meistens liegen Uberlagerungen
von zwei Wellenformen vor. Uberlagerungen von mehr als zwei Wellenformen sind
eher selten.
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Die Zahl potentieller Spike-Kandidaten iiberwiegt die Zahl tatséchlicher Spikes
deutlich.

Das Signal-Rausch-Verhéltnis ist teilweise sehr schlecht.

Die Sonde kann sich relativ zu den Nervenzellen bewegen. Dies wurde bei chroni-
schen Implantationen im Tiermodell beobachtet. Im Fall von intraoperativen Mi-
kroelektrodenableitungen kann dieser Faktor vermutlich vernachlassigt werden, da
an einer bestimmten Sondenposition nur fiir sehr kurze Zeitspannen Ableitungen
erfolgen.

Die Ableitungsdaten kénnen biologische Artefakte enthalten, die durch Puls oder
Atmung hervorgerufen werden [66, S.112]. Abbildung 3.17 zeigt ein in der Néhe
eines pulsierenden Blutgefifles abgeleitetes neuronales Signal. Mit dem Puls dndert
sich vermutlich die Position der Sonde relativ zu den Neuronen, so dass sich die
Amplituden der aufgenommenen Aktionspotentiale mit der Frequenz des Pulses
andern.

80 T T T T T

Abbildung 3.17.: Beispiel fiir ein Signal mit Puls-Artefakt. Auf der Abszisse ist die Zeit in

Sekunden aufgetragen. Auf der Ordinate ist die Amplitude des Signals in
uV aufgetragen.

Angesichts der genannten Eigenschaften neuronaler Ableitungsdaten ist es laut Horch
trotz intensiver Forschung in den letzten vier Dekaden weder gelungen, eine volle Au-
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tomation der Spike Detektion zu erreichen, noch eine universelle Zuverlédssigkeit [60,
S.454]. Algorithmen zur Spike Detektion liefern in der Regel nur fiir Artefakt-freie Si-
gnale mit einem stabilen Mittelwert und hohem Signal-Rausch-Verhéltnis befriedigende
Ergebnisse.

Die Giite eines Spike Detektions Algorithmus kann durch seine Sensitivitdt und seine
Selektivitdat angegeben werden. Fiir die Definition dieser Mafle sollen zunéchst folgende
Abkiirzungen eingefiihrt werden:

TP: True Positives: Anzahl der Aktionspotentiale, die als solche detektiert werden.
F'N: False Negatives: Anzahl der Aktionspotentiale, die nicht detektiert werden.

F'P: False Positives: Anzahl der Wellenformen, die falschlicherweise als Aktionspotential
detektiert werden.

Die Sensitivitit gibt an, wie viel Prozent der im Signal enthaltenen Aktionspotentiale

detektiert werden:
TP

" TP+ FN
Die Selektivitat gibt an, wie viel Prozent der detektierten Wellenformen tatséchlich
Aktionspotentiale sind:

Sen x 100. (3.23)

TP

Zu beriicksichtigen ist allerdings, dass sich Sensitivitédt und Spezifizitit nur dann angeben
lassen, wenn TP, FFP und F'N bekannt sind. Zu diesem Zweck muss ein klassifizierter
Datensatz vorliegen.

3.3.2. Algorithmen

Die Grenze zwischen Algorithmen fiir die Spike Detektion und das Spike Sorting ist
fliefend. Im Folgenden werden deshalb Algorithmen vorgestellt, die hauptsichlich zur
Spike Detektion eingesetzt werden.

Schwellenwert-Methode. Die einfachste und nach wie vor auch in kommerziellen Da-
tenaufnahmesystemen am héaufigsten genutzte Methode der Spike Detektion ist die der
Uberpriifung, ob die Signalamplitude einen bestimmten positiven Schwellenwert (engl.:
Threshold) iiberschreitet. Jedes Mal, wenn dieses Ereignis eintritt, wird angenommen,
dass die Ursache dafiir das Vorliegen eines Aktionspotentials ist. Der Zeitpunkt der
Schwellenwertiiberschreitung wird festgehalten. Die Schwellenwert-Methode lésst sich
sehr einfach realisieren. Sie nutzt das prominenteste Merkmal von Aktionspotentia-
len, die hohe Amplitude der positiven Spitze (engl.: peak), aus. Die Ergebnisse der
Schwellenwert-Methode héngen aber ganz entscheidend von einer geeigneten Wahl des
Schwellenwerts ab. Ein zu hoher Wert wird dazu fiithren, dass viele der im Signal ent-
haltenen Spikes mit niedriger Amplitude nicht detektiert werden (F'N ist hoch). Dem-
gegeniiber fiihrt ein zu niedriger Wert dazu, dass viele Wellenformen des Hintergrund-
rauschens als Spikes klassifiziert werden (F'P ist hoch). Mit der Wahl eines bestimm-
ten Schwellenwerts muss immer ein Kompromiss zwischen einer gewissen Anzahl falsch
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Positiver und einer gewissen Anzahl falsch Negativer eingegangen werden. In einigen
Datenaufnahmeprogrammen wird es den Nutzerinnen und Nutzern iiberlassen, einen
geeigneten Schwellenwert manuell anhand des beobachteten Signals festzulegen. Es exi-
stieren aber auch Vorschlige zur automatischen Schwellenwertbestimmung. Haufig wird
ein Vielfaches des Effektivwerts (RMS - vergleiche letzter Abschnitt) oder der Standard-
abweichung des Signals genutzt. Fiir Signale, die wenige Aktionspotentiale enthalten,
kann die Standardabweichung des Signals eine gute Schétzung fiir die Standardabwei-
chung des Rauschens sein. Fiir Signale, in denen viele Aktionspotentiale enthalten sind,
fallt sie zu hoch aus. Quian Quiroga, Nadasdy und Ben-Shaul [110] schlagen in An-
lehnung an Donoho und Johnstone [38] eine Schitzung der Standardabweichung des
Rauschens iiber den Median der Absolutwerte des Signals x(n) vor:

Onoies = miedian ( [=(n)] ) . (3.25)

0,6745

Die Konstante 0,6745 scheint von Donoho und Johnstone empirisch ermittelt. Sie wen-
den diese Formel allerdings nicht auf das Signal im Zeitbereich sondern auf Wavelet-
Koeffizienten an. Unabhéngig von der Art der Schéitzung der Standardabweichung des
Rauschens bleibt aber letztlich die Frage, mit welchem Faktor dieser Wert zu multi-
plizieren ist, um einen geeigneten Schwellenwert zu erhalten. Quian Quiroga, Nadasdy
und Ben-Shaul schlagen einen Faktor von 4 vor. Alternativ oder ergénzend zu einem
positiven Schwellenwert kann auch ein negativer Schwellenwert fiir negative Spitzen de-
finiert werden. Um die mehrfache Detektion ein und desselben Aktionspotentials zu
verhindern, wenn die Werte mehrerer aufeinanderfolgender Abtastwerte iiber (oder un-
ter) dem Schwellenwert liegen, kann der Detektor nach dem Erkennen eines Aktionspo-
tentials fiir eine kurze Zeitdauer blockiert werden. Zu bestimmende Parameter fiir die
Schwellenwert-Methode sind somit:

1. Amplituden-Schwellenwert.

2. Aussetzzeit.

Fenster-Diskriminatoren. Bei Fenster-Diskriminatoren werden nicht nur Schwellen
fiir die Spitzen der Aktionspotentiale festgelegt, sondern wird auch die zeitliche Aus-
dehnung der Wellenform beriicksichtigt. Im Vergleich zum Schwellenwert-Verfahren ist
somit durch erfahrene Nutzerinnen und Nutzer noch eine weitere Parametereinstellung
vorzunehmen, um einen kritischen Wert fiir die zeitliche Ausdehnung der Wellenform
anzugeben. Zu bestimmende Parameter fiir Fenster-Diskriminatoren sind somit:

1. Amplituden-Schwellenwerte.

2. Zeit-Schwellenwert.

Energieoperatoren. Bankman, Johnson und Schneider nutzen zur Spike Detektion
einen Energieoperator [15]. Sie bestimmen die Energie des Signals in einem Fenster von
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1 ms Dauer und vergleichen diesen Wert gegen einen zu bestimmenden Schwellenwert.
Die Autoren geben an, dass auf ihren Testdaten die Sensitivitdt des Energieoperators
hoéher war als die der einfachen Schwellenwert-Methode, wenn die Schwellenwerte jeweils
so gewahlt werden, dass keine falsch Positiven detektiert werden. Parameter, die fiir die
Verwendung von Energieoperatoren festzulegen sind, sind:

1. Fensterldnge.

2. Schwellenwert.

Nichtlinearer Energieoperator. Kim und Kim schlagen einen nichtlinearen Energie-
operator [68], den NEO - Nonlinear Energy Operator vor:

neo = x(n)* — x(n — Da(n + 1). (3.26)

x(n) ist das aufgenommene Signal. Das Ergebnis wird anschlielend noch mit einem
geeigneten Fenster gegléittet, bevor die Schwellenwert-Methode auf das ,, neo-Signal“ an-
gewandt wird. Auch wenn Kim und Kim behaupten, mit Hilfe dieser Methode selbst
in Signalen mit sehr schlechtem Signal-Rausch-Verhéltnis Spikes detektieren zu kénnen,
so konnte dieses Ergebnis bisher von anderen Autorinnen oder Autoren nicht bestétigt
werden. Im Gegenteil sind die Ergebnisse haufig schlechter, als wenn die Schwellenwert-
Methode auf dem urspriinglichen Signal genutzt wird [110]. Fir die Spike Detektion
unter Verwendung des NEO sind die folgenden Parameter zu bestimmen:

1. Schwellenwert.

2. Fenster zur Glattung.

SAM. Im Rahmen dieser Dissertation wird nun ein neuer nichtlinearer Operator vor-
gestellt, mit dem gute Ergebnisse erzielt wurden. Dieser Operator wird als SAM (Shift
And Multiply) bezeichnet:

sam =x(n—3)-xz(n—2)-z(n—1)-x(n). (3.27)

Durch die Anwendung von SAM werden vergleichsweise breite Spitzen mit betragsméfig
grofler Amplitude verstarkt, wihrend das Rauschen fast vollsténdig unterdriickt wird.
Auf das ,, sam-Signal* wird die Schwellenwert-Methode angewandt, so dass als Parameter
fiir eine Spike Detektion unter Verwendung des SAM-Operators anzugeben ist:

o Schwellenwert.

3.3.3. Vergleich einiger Detektionsmethoden

Zur Spike Detektion wird in kommerziellen Datenaufnahmesystemen héufig die Schwel-
lenwert-Methode oder ein Fenster-Diskriminator genutzt. Um das Potential dieser De-
tektionsmethoden zu iiberpriifen, wurden sie auf sechs Signalen getestet, die mit Hilfe der
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in Abschnitt 3.1.2 beschriebenen biologisch realistischen Simulation generiert wurden.
Die analysierten Signale hatten jeweils eine Dauer von 4,9 Sekunden. Insgesamt wur-
den sieben Detektionsmethoden getestet. Es war jeweils die Detektion von zehn Prozent
falsch Positiven erlaubt. Die Detektionsmethoden werden kurz wie folgt bezeichnet:

1.

pt: Einfache Schwellenwert-Methode. Als Schwellenwert wurde in der Regel das
Zweifache des fiir das jeweilige Signal ermittelten Effektivwerts genutzt. Nach er-
folgter Detektion eines Aktionspotentials wurde der Detektor fiir 0,25 ms blockiert.
Dieses Vorgehen verhindert die zweimalige Detektion ein und desselben Spikes,
kann aber gleichzeitig die Detektion von zwei iiberlagerten Wellenformen erlau-
ben.

pt+ppa: Zunichst wird wieder die Schwellenwert-Methode genutzt, zusétzlich muss
der Spitze-Spitze-Abstand der Wellenformen einen weiteren Schwellenwert errei-
chen. Dieser Schwellenwert wurde auch als Vielfaches des Effektivwerts, tiblicher-
weise das Fiinffache, bestimmt.

pt+ppa+width: Mit dieser Methode wird ein Fenster-Diskriminator nachempfun-
den. Zusétzlich zur positiven Spitze und zum Spitze-Spitze-Abstand muss der Ab-
stand zwischen positiver und negativer Spitze einen bestimmten Schwellenwert,
angegeben in ms, iiberschreiten.

window: Bei Anwendung dieser Methode wird der Abstand zwischen maximalem
und minimalem Wert innerhalb eines Fensters fester Lange betrachtet und gegen
einen Schwellenwert getestet [13].

dev+pt: Anwendung der Schwellenwert-Methode auf die Ableitung y(n) des Signals
x(n) [132]:

y(n) = 6iT<x(n+2) b+ 1) —z(n—1) — 2(n — 2)). (3.28)

T gibt hierbei das Abtastintervall an.

NEO+pt: Schwellenwert-Methode angewandt auf ein Signal, das zuvor mit dem
nichtlinearen Energicoperator prozessiert wurde.

dwt+pt: Zunéchst wird eine diskrete Wavelet-Tranformation auf die Signale an-
gewandt (5 Level, Daubechies 2 wavelet), um durch Thresholding der Wavelet-
Koeffizienten das Signal-Rausch-Verhéltnis zu verbessern. Anschliefend wird die
Schwellenwert-Methode angewandst.

In Abbildung 3.18 sind die auf den simulierten Signalen erzielten Detektionsergebnisse
zusammengefasst. Die Balken geben jeweils an, wie viel Prozent der simulierten Ak-
tionspotentiale im Mittel richtig detektiert wurden. Die Fehlerbalken zeigen das beste
beziehungsweise das schlechteste Ergebnis an, das fiir eines der Signale erzielt wurde.

Es zeigt sich, dass sich die getesteten Algorithmen kaum in ihrer Sensitivitéit unterschei-
den. So konnten beispielsweise durch eine zusétzliche Betrachtung des Spitze-Spitze-
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Abbildung 3.18.: Detektionsergebnisse auf simulierten Daten. Auf der Ordinate ist der Pro-
zentsatz richtig detektierter Spikes angegeben. Die Balken repriisentieren
jeweils das Ergebnis fiir die Methode, die unter dem Balken angegeben ist.
Die Methoden sind im Text beschrieben.

Abstands nicht mehr Spikes korrekt detektiert werden, als wenn nur ein positiver Schwel-
lenwert genutzt wurde (jeweils zehn Prozent falsch Positive erlaubt). Im Vergleich deut-
lich schlechter ist allerdings die Sensitivitidt bei Verwendung des NEO-Operators. Die
auf den simulierten Daten erzielten Ergebnisse legen nahe, dass fiir die Spike Detektion
auf die einfache Schwellenwert-Methode zuriickgegriffen werden kann. Der Einsatz eines
Fensterdiskriminators lohnt sich hinsichtlich der erzielbaren Ergebnisse nicht.

Eine Auswahl an Detektionsmethoden wurde auch auf humanen Ableitungsdaten getes-
tet. Die Giite der Detektionsergebnisse kann auf diesen Daten wie eingangs erwiahnt aber
nicht genau ermittelt werden, da die Ground-Truth dieser Daten nicht bekannt ist. Exem-
plarisch sind in Abbildung 3.19 Detektionsergebnisse gezeigt, die mit der Schwellenwert-
Methode erzielt wurden. Die Schwellenwert-Methode wurde dabei angewandt auf das
nicht weiter vorverarbeitete Ausgangssignal (NO FILTER), auf das Signal, dessen Signal-
Rausch-Verhéltnis durch das Thresholding von Wavelet-Koeffizienten erhoht wurde (DE-
NOISING), auf das Signal nach Anwendung des NEO-Operators und nach Anwendung
des SAM-Operators. Aussagen, die im Folgenden getroffen werden, geben die Beobach-
tungen wieder, die auch fiir andere Signale gemacht wurden.

Bei Nutzung der Schwellenwert-Methode ist eine automatische Bestimmung des Schwel-
lenwerts anzustreben. Hier wurde der Schwellenwert auf die von Quian Quiroga, Nadasdy
und Ben-Shaul vorgeschlagene Weise bestimmt (vgl. Gleichung 3.25). Bei einer automa-
tischen Festlegung des Schwellenwerts zeigte sich, dass mit Hilfe der Schwellenwert-
Methode in dem nicht weiter vorverarbeiteten Signal die wenigsten Wellenformen detek-
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Detektionsergebnisse auf humanen Ableitungsdaten bei Anwendung eines
positiven Schwellenwerts auf das urspriingliche Signal, das Signal nach
dem Thresholding der Wavelet-Koeffizienten, nach Anwendung des NEO-
Operators und nach Anwendung des SAM-Operators. Die Signalamplituden
sind in mV gegeben. Die Signallénge betriagt jeweils eine Sekunde. Der ge-
nutzte Schwellenwert ist jeweils durch die waagerechte Linie dargestellt. Die
Kreise kennzeichnen Zeitpunkte, zu denen ein Aktionspotential detektiert

wurde.

tiert werden. Bei Anwendung des NEO- oder SAM-Operators vor Nutzung der Schwel-
lenwert-Methode wurden mehr Wellenformen detektiert. Eine visuelle Inspektion der
zuséitzlich detektierten Wellenformen zeigte, dass es sich dabei um Aktionspotentia-
le, nicht um falsch Positive handelte. Nach Anwendung des SAM-Operators werden in
etwa so viele Spikes detektiert wie nach Anwendung des Thresholdings der Wavelet-
Koeffizienten zur Rauschreduktion. Der SAM-Operator hat allerdings den Vorteil, dass
er wesentlich leichter zu implementieren ist.

Aufgrund der gerade beschriebenen Ergebnisse fiel die Entscheidung, in der Datenauf-
nahmesoftware navEgate DAQ die Spike Detektion iiber die Schwellenwert-Methode
durchzufiihren. Dabei kann die Schwellenwert-Methode auf das urspriingliche Signal
oder das mit dem NEO- oder SAM-Operator vorverarbeitete angewandt werden. Der
Vergleich zwischen den Detektionsergebnissen fiir die simulierten Daten und die Ablei-
tungsdaten zeigt, dass beispielsweise die Verwendung des NEO-Operators die Ergebnisse
nicht immer positiv beeinflusst. Er sollte also nur optional angeboten werden.
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3.4. Spike Sorting

Im letzten Abschnitt wurde deutlich, dass Ergebnisse der Spike Detektion wesentlich von
den eingesetzten Methoden und der Parameterwahl abhéngen. Um Merkmale neurona-
ler Einzelzellaktivitdt bestimmen zu kénnen, muss iiblicherweise noch ein Spike Sorting
durchgefiithrt werden. Aber auch die Ergebnisse des Spike Sortings, und somit die zu
bestimmenden Merkmale der neuronalen Einzelzellaktivitéit, hdngen stark von der ge-
nutzten Methode ab. Letztlich ist deshalb die Frage zu stellen, ob Merkmale neuronaler
Einzelzellaktivitat zur automatischen Klassifikation von STN-Aktivitit genutzt werden
koénnen.

3.4.1. Problemstellung

Im Zusammenhang mit der Beschreibung der Sonden fiir die Mikroelektrodenableitungen
wurde erwahnt, dass mit Mikroelektroden mit einer vergleichsweise grofien Fliche und
somit niedriger Impedanz héiufig Multi-Unit-Aktivitdt aufgenommen wird. Sollen nun
aber Aussagen iiber die Aktivitéit einer einzelnen Nervenzelle getroffen werden, miissen
die Aktionspotentiale dieser einen Nervenzellen von den Aktionspotentialen der anderen
Nervenzellen unterschieden werden. Dieser Vorgang, die detektierten Aktionspotentiale
einzelnen Neuronen zuzuordnen, wird als Spike Sorting bezeichnet.

In der Regel ist nicht bekannt, die Aktivitéit wie vieler Neurone in einem aufgenomme-
nen Signal enthalten ist. Spike Sorting stellt somit eine Klassifikationsaufgabe mit un-
bekannter Anzahl zu bestimmender Klassen dar, angenommen dass eine Klasse ein Neu-
ron reprasentiert. Klassifikationsverfahren dieser Art werden durch so genannte Cluster-
Verfahren gelost. Mit ihrer Hilfe sollen die unstrukturierten Eingabedaten durch Kon-
struktion homogener Klassen (cluster) optimal strukturiert werden [127, S.349]. Die
Elemente einer homogenen Klasse sind sich moglichst dhnlich.

Beim Spike Sorting wird die Annahme gemacht, dass jedes Neuron nach dem Alles-
oder-Nichts Prinzip Aktionspotentiale mit reproduzierbarer Wellenform generiert, die
sich von den aufgenommenen Wellenformen der Aktionspotentiale anderer Nervenzel-
len unterscheiden. Als wichtige Griinde fiir das unterschiedliche Aussehen extrazellulér
aufgenommener Wellenformen wurden bereits die Position der Elektrode relativ zu ein-
zelnen Nervenzellen und deren unterschiedliche Morphologie und somit unterschiedliche
Ionenkanalverteilung genannt. Allerdings konnen gerade benachbarte Neurone eine grofie
strukturelle Ahnlichkeit aufweisen, so dass sich die Wellenformen ihrer Aktionspotentiale
vermutlich nicht wesentlich unterscheiden. Liegen sie auch noch ungeféhr gleich relativ
zur Sonde, kann ihre Aktivitdt mit den meisten Spike Sorting Algorithmen kaum unter-
schieden werden [79].

Des Weiteren erschweren einige der Signaleigenschaften, die schon im Zusammenhang
mit der Spike Detektion genannt wurden, auch das Spike Sorting. Besonders hervorzuhe-
ben sind hier iiberlagerte Wellenformen und aktivitatsbedingt verdnderte Wellenformen.
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Uberlagerte Wellenformen werden hiufig als nicht klassifizierbar aussortiert oder wer-
den einer falschen Klasse zugeordnet. Treten viele iiberlagerte Wellenformen auf, kénnen
Aussagen iiber Einzelzellaktivititen somit stark verfialscht werden. Das Problem der
Auflésung iiberlagerter Spikes, also die Bestimmung der einzelnen Aktionspotentiale, ist
bisher nicht zufriedenstellend gelost. Erfahren die Wellenformen der Aktionspotentiale,
die von einer Nervenzelle generiert werden, eine aktivitdtsbedingte Verdnderung, werden
sie haufig nicht einer gemeinsamen Klasse zugeordnet. Die Annahme, dass ein Neuron
reproduzierbare Wellenformen generiert, ist dann verletzt.

Das Ergebnis des Spike Sorting kann in Spike Trains festgehalten werden. Spike Trains
sind zeitabhéngige Binérsignale, die zu den Zeitpunkten, an denen ein Neuron einen
Spike generiert hat, den Wert ,,1“ annehmen, und ansonsten ,,0¢ sind. Meistens wird
nach erfolgtem Spike Sorting nur noch mit den Spike Trains weitergearbeitet, da den
Wellenformen an sich kein weiterhin auswertbarer Informationsgehalt zugesprochen wird.
Dies ergibt sich aus dem Alles-oder-Nichts Prinzip neuronaler Aktivitdat, geméfi dem nur
der Zeitpunkt des Auftretens eines Aktionspotentials interessant ist.

3.4.2. Algorithmen

Spike Sorting stellt wie bereits oben erwihnt eine Klassifikationsaufgabe mit unbekannter
Anzahl zu bestimmender Klassen dar. Es stellen sich die beiden Fragen:

1. Welche Merkmale der Wellenformen sollen fiir das Spike Sorting genutzt werden?

2. Welche Clustering-Methode soll genutzt werden?

An Algorithmen zur Spike Detektion und zum Spike Sorting wird schon seit einigen
Dekaden geforscht. Ein Review frither Methoden findet sich bei Wheeler und Heetderks
[141], ein Review aktueller Methoden bei Lewicki [79]. Die Ansétze sind inzwischen so
zahlreich, dass hier auf eine Nennung und Beschreibung jedes einzelnen verzichtet werden
muss. Stattdessen sollen schwerpunktméfig die Methoden vorgestellt werden, die bisher
vornehmlich fiir die Analyse humaner neurophysiologischer Ableitungsdaten eingesetzt
werden.

Merkmalsextraktion. Zunichst kann ein Spike Sorting anhand der Wellenformen der
Aktionspotentiale an sich durchgefiihrt werden. Angenommen, bei einer Abtastfrequenz
von 20 kHz wurden Fenster von 2 ms Dauer aus dem Signal geschnitten, die die Wel-
lenform beinhalten, so wiirden zur Klassifikation also 40-dimensionale Vektoren genutzt.
Um den Merkmalsraum zu verkleinern, kann es interessant sein, solche Merkmale zu
bestimmen, in denen sich unterschiedliche Wellenformen am offensichtlichsten unter-
scheiden (engl.: reduced feature set [35]). Als mogliche Merkmale kommen beispielsweise
in Frage:

e Amplitude der positiven Spitze.

e Breite der positiven Spitze.
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Amplitude der negativen Spitze.

Spitze-Spitze-Abstand (engl.: peak-to-peak-amplitude).

Zeitlicher Abstand zwischen den beiden Spitzen.
Abstand der Nulldurchgénge.
Steilheit der Flanken.

Eine einheitliche Nomenklatur, wie sie sich beispielsweise zur Beschreibung von Wellen-
formen im EKG durchgesetzt hat, existiert allerdings nicht. Die Auswahl an Merkmalen,
die eine gute Separabilitéit erlaubt, kann von Datensatz zu Datensatz variieren. Haufig
wird deshalb manuell festgelegt, welche Merkmale betrachtet werden sollen.

Einen Ansatz zur automatischen Merkmalsraumreduktion stellt die Hauptkomponen-

tenanalyse (engl.: Principal Component Analysis - PCA), auch als Karhunen-Loeve-

Transformation oder als Hauptachsentransformation bezeichnet, dar. Mit Hilfe der Haupt-
komponentenanalyse wird eine geordnete Menge orthogonaler Basisvektoren bestimmt,

die die Richtung der grofiten Variabilitéit in den Daten, hier den Wellenformen der Akti-

onspotentiale, angeben. Die Hauptkomponenten werden als Eigenvektoren der Kovarianz-

Matrix der Daten bestimmt. Einzelne Wellenformen w(n) koénnen durch eine Linear-

kombination der Hauptkomponenten ¢;(n) repréasentiert werden. Die dazu bendtigten

Skalierungsfaktoren s; werden bestimmt zu

si= Y ci(n)w(n). (3.29)

Als Merkmale fiir die Klassifikation werden diese Skalierungsfaktoren genutzt. Dabei
werden {iiblicherweise nur die Skalierungsfaktoren der ersten Hauptkomponenten beriick-
sichtigt, da diese die Richtung der stéirksten Varianz in den Daten anzeigen. Allerdings
muss eine starke Varianz nicht automatisch eine gute Separabilitdt bedeuten. Abbildung
3.20 zeigt einen dreidimensionalen Merkmalsraum, fiir dessen Erstellung die Skalierungs-
faktoren der ersten drei Hauptkomponenten genutzt wurden.

Neuere Ansitze sehen eine Merkmalsextraktion im Zeit-Frequenz-Bereich vor [64, 77,
145]. Auf den ausgeschnittenen Wellenformen wird dazu eine Wavelet-Transformation
durchgefiihrt. Haufig werden die Wellenformen zuvor interpoliert, um so eine im Hin-
blick auf eine Translations-variante diskrete Wavelet-Transformation bendtigte, exakte
Ausrichtung der Wellenformen zu erméglichen. Ein Ansatz im Zeit-Frequenz-Bereich,
der auf den humanen Ableitungsdaten im Rahmen dieser Dissertation gestestet wurde,
soll hier néher vorgestellt werden. Quian Quiroga, Nadasdy und Ben-Shaul [110] fiihren
auf den detektierten Wellenformen eine diskrete Wavelet-Transformation der Tiefe 4 mit
Hilfe des Haar-Wavelets durch. In anderen Arbeiten werden hiufig Daubechies-Wavelets
genutzt, die die Wellenformen von Aktionspotentialen besser reprisentieren. Quian Qui-
roga, Nadasdy und Ben-Shaul nutzen einzelne Wavelet-Koeffizienten als Merkmale fiir
die automatische Klassifikation. Um die Koeffizienten mit der besten separierenden Kraft
zu bestimmen, fithren die Autoren einen Test auf Normalverteilung der Koeffizienten
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Abbildung 3.20.: Dreidimensionaler Merkmalsraum. Auf der x-, y- und z-Achse sind die Ska-
lierungsfaktoren der ersten, zweiten beziehungsweise dritten Hauptkom-
ponente aufgetragen. Durch den noch vorzustellenden SAC-Algorithmus
wurden in diesem Merkmalsraum drei Cluster gefunden. Je nach Cluster-
Zugehorigkeit sind die Datenpunkte als graues Dreieck, grauer Stern oder
schwarze Raute dargestellt.

mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-Tests (KS-Test) durch, um so multimodal verteilte
Koeffizienten zu finden. Der KS-Test kann allerdings nicht zwischen multimodal gauf-
verteilten und unimodal nicht-gauflverteilten Koeffizienten unterscheiden. Des Weiteren
konnen {iiberlagerte Wellenformen das Ergebnis des KS-Tests verfdlschen. Abbildung
3.21 zeigt einen dreidimensionalen Merkmalsraum, der mit den Wavelet-Koeffizienten
aufgespannt wurde. Das zugrunde liegende Signal ist das gleiche wie in Abbildung 3.20.

Clustering-Methoden. Es wurde bereits erwéhnt, dass die Grenze zwischen Algorith-
men zur Spike Detektion und zum Spike Sorting flielend ist. So kann prinzipiell auch die
Schwellenwert-Methode zum Spike Sorting eingesetzt werden, indem der Schwellenwert
beispielsweise so hoch gewéhlt wird, dass nur noch Aktionspotentiale mit hoher positiver
Spitze detektiert werden, von denen dann angenommen wird, dass sie von einem ein-
zelnen Neuron stammen. Auch Fenster-Diskriminatoren fanden zum Spike Sorting friih
ihren Einsatz.
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Abbildung 3.21.: Dreidimensionaler Merkmalsraum. Auf der x-, y- und z-Achse sind die Werte
der drei ,,besten* Wavelet-Koeffizienten aufgetragen, die mit den KS-Tests
bestimmt wurden. Durch den noch vorzustellenden WAVE-Algorithmus
wurden in diesem Merkmalsraum vier Cluster gefunden. Je nach Cluster-
Zugehorigkeit sind die Datenpunkte als dunkelgraue Dreiecke, graue Sterne,
schwarze Rauten oder schwarze Kreuze dargestellt.

Manuelles Clustering. Einige Programme zur Datenanalyse, die das Spike Sorting un-
terstiitzen, iibernehmen lediglich die Merkmalsextraktion und iiberlassen die Klassi-
fikation den Nutzerinnen und Nutzern. Dazu werden héaufig zweidimensionale Merk-
malsrdume angezeigt, in denen jeweils zwei Merkmale gegeneinander aufgetragen sind.
Da a priori nicht bekannt ist, welche Merkmale auf einem bestimmten Datensatz die
besten Diskriminierungsmaoglichkeiten bieten, werden zumeist mehrere zweidimensiona-
le Merkmalsrdume présentiert. Sind in den Graphen Punktwolken zu erkennen, kénnen
diese manuell eingekreist und so als jeweils ein Cluster definiert werden. Im englischen
Sprachgebrauch wird dieses Vorgehen auch als Cluster Cutting bezeichnet. Manuelles
Clustering wird haufig bevorzugt, weil viele uniiberwachte Klassifikationsalgorithmen
von einer Normalverteilung der Merkmale ausgehen. Trifft diese Annahme nicht zu,
konnen Ergebnisse entsprechend schlecht ausfallen. Manuelles Clustering ist allerdings
zeitaufwendig und liefert hdaufig auch keine optimalen Ergebnisse. So ist beim manuellen
Clustering der Merkmalsraum iiberlicherweise auf 2, maximal 3 Dimensionen beschréankt,
da eine Darstellung des Merkmalsraums andernfalls sehr schwierig wird. Die Ergebnisse
des manuellen Clusterings hingen auch stark von der Erfahrung der Personen ab, die das
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Clustering durchfiihren [55, 56]. Je grofler eine Cluster-Grenze gewahlt wird, um so mehr
Wellenformen werden somit letztlich einem Neuron zugeordnet. Manuell eingezeichnete
Cluster-Grenzen kénnen aufgrund ihres subjektiven Ursprungs stark variieren.

Template Matching: Beim Template Matching wird fiir jede zu findende Klasse eine
,otandard-Wellenform®, ein Template, vorgegeben, das die Wellenformen moglichst gut
reprasentiert. Die Templates konnen manuell oder automatisch bestimmt werden. Wel-
lenformen werden nun der Klasse zugeordnet, zu deren reprisentativem Template sie
den kleinsten Abstand haben, gemessen mit einem Distanzmafl wie dem euklidischen.

k-means Clustering: Der k-means Algorithmus wurde bereits vorgestellt. In Datenana-
lysesoftware wie beispielsweise Spike2 wird er héufig fiir die automatische Klassifikation
eingesetzt. Als Eingabe fiir den k-means Algorithmus muss allerdings die Anzahl der zu
bestimmenden Klassen angegeben werden.

Statistische Klassifikationsverfahren: Bei Mikroelektrodenableitungsdaten wird die ad-
ditive Rauschkomponente der zu klassifizierenden Wellenformen héufig als gaufiverteilt
angenommen. Die Wellenformen der Aktionspotentiale eines Neurons, die sich insbeson-
dere durch die iiberlagerte Rauschkomponente unterscheiden, konnen daher als durch
eine Gauf-Verteilung erzeugt betrachtet werden. Dabei wird angenommen, dass jeder
Wellenformentyp durch eine andere Verteilung erzeugt wird. Um ein Clustering zu er-
reichen, ist das Ziel, die Parameter dieser Verteilungen zu schéitzen. Haufig wird der
Expectation Maximization (EM) Algorithmus [33] fiir die Parameterschitzung genutzt.
Der Ansatz der statistischen Klassifikation hat den Vorteil, dass das wahrscheinlich-
ste Modell, also die wahrscheinlichste Klasseneinteilung, ausgegeben wird. Insbesondere
kann auch die wahrscheinlichste Anzahl an Klassen bestimmt werden.

Shoham, Fellows und Normann machen nicht die Annahme, dass die Wellenformen gauf3-
verteilt sind, sondern dass ¢-Verteilungen zugrunde liegen [119]. Sie nutzen einen mo-
difizierten EM-Algorithmus, um die Parameter der Verteilungen zu schéitzen. Shoham
et al. haben diesen Ansatz in Matlab implementiert und als Programm zum Spike Sor-
ting zur Verfiigung gestellt [4]. Das Programm wird von ihnen SAC (Spike Automatic
Classifier) genannt. Die Algorithmen, die die statistische Klassifikation der Wellen-
formen durchfiithren, wurden in die im Rahmen dieser Dissertation genutzten Matlab-
Programme zur Datenanalyse integriert. Um ihren Ursprung deutlich zu machen, wird
im Folgenden von SAC' die Rede sein, wenn Ergebnisse préisentiert werden, die mit Hilfe
der statistischen Klassifikation unter der Annahme von t-Verteilungen erzeugt wurden.

Superparamagnetisches Clustering: Die Bezeichnung Superparamagnetisches Clustering
stammt aus der Physik. Dort kann beobachtet werden, dass bei einer bestimmten Tem-
peratur in der superparamagnetischen Phase benachbarte Punkte gemeinsam ihren Zu-
stand dndern. Ubertragen auf die Datenpunkte im Merkmalsraum bedeutet dies, dass
Interaktionen zwischen einzelnen Punkten und ihren néchsten Nachbarn simuliert wer-
den. Punkte, die dicht beieinander liegen, &ndern ihren Status gemeinsam. Das super-
paramagnetische Clustering ist ein uniiberwachter Klassifikationsalgorithmus, der von
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Quian Quiroga, Nadasdy und Ben-Shaul zum Spike Sorting auf Merkmalen aus dem
Zeit-Frequenz-Bereich genutzt wird (siehe oben) [110]. Der wichtigste Parameter, von
dem die Ergebnisse im Wesentlichen abhéngen, ist die Temperatur, die die superpara-
magnetische Phase bestimmt. Als vorteilhaft ist zu betrachten, dass sémtliche benétigten
Parameter automatisch bestimmt werden konnen. Ein grofler Nachteil ist allerdings in
der bendtigten langen Ausfithrungszeit zu sehen. Der Algorithmus hat den Vorteil, dass
das Zentrum nicht zum Cluster gehéren muss, und dass Abstdnde von Punkten innerhalb
eines Clusters grofler sein konnen als Absténde zwischen Punkten aus verschiedenen Clu-
stern. Fiir das superparamagnetische Clustering miissen nicht die vergleichsweise restrik-
tiven Annahmen getroffen werden, dass die Cluster nicht iiberlappend sind, dass sie eine
niedrige Varianz haben oder gaufiverteilt sind. Beim superparamagnetischen Clustering
kénnen Datenpunkte unklassifiziert bleiben. Die Merkmalsextraktion im Zeit-Frequenz-
Bereich und das superparamagnetische Clustering wurden von Quian Quiroga ebenfalls
in Matlab umgesetzt. Das entsprechende Programm trigt den Namen WaveClus. Die
entsprechenden Funktionen wurden zur Analyse der humanen Ableitungsdaten in das
genutzte Matlab Programm integriert. Werden Ergebnisse présentiert, die mit diesem
Ansatz gewonnen wurden, wird auf die genutzte Methode im Folgenden kurz mit WAVE
hingewiesen.

Neuronale Netze: Eine Klassifikation von Wellenformen von Aktionspotentialen wurde
auch mit neuronalen Netzen versucht [28, 47]. Neuronale Netze haben allerdings den
Nachteil, dass zum Training eine klassifizierte Datenmenge benotigt wird, anhand de-
rer das neuronale Netz die Unterscheidung unterschiedlicher Wellenformen lernen kann.
Ein solcher Datensatz muss zunéchst erst einmal vorliegen. Es ist davon auszugehen,
dass fiir jedes zu analysierende Signal eine erneute Trainingsphase benétigt wird, da die
Wellenformen von Aktionspotentialen, die in unterschiedlichen Signalen enthalten sind,
stark variieren konnen.

Array-Verfahren: Als Array-Verfahren sollen hier die Algorithmen zusammengefasst wer-
den, die nicht auf einem Datenkanal arbeiten, sondern die Information ausnutzen, die
Ableitungen auf mehreren eng beieinander liegenden Mikroelektroden bieten (engl.: mul-
tichannel activity) [103, 21]. Die Aktivitéat einer Nervenzelle kann dabei von mehreren
Mikroelektroden aufgenommen werden. Je nachdem, auf welchen Kanélen die Ampli-
tuden eines Aktionspotentials hoch oder niedrig ausfallen, konnen Riickschliisse auf die
Position des generierenden Neurons gezogen werden. Array-Verfahren konnten sich fiir
die navEgate Sonden als interessant erweisen, wenn der Abstand der einzelnen Ablei-
tungspunkte klein (beispielsweise 10 um) gewéhlt wird. Liegen die Ableitungspunkte so
dicht beieinander, ist es wahrscheinlich, dass die Aktivitét einer Nervenzelle auf benach-
barten Ableitungspunkten aufgenommen wird.

Unabhdingige Komponentenanalyse: Die unabhéngige Komponentenanalyse (engl.: Inde-
pendent Component Analysis - ICA) ist eine Methode zur Blind Source Separation, die
von der Modellannahme ausgeht, dass sich beobachtete Signale durch Linearkombinati-
on einer Anzahl nicht direkt messbarer Quellsignale ergeben. Ziel ist es, die einzelnen
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Quellsignale zu bestimmen. An dieser Stelle sei der Begriff der ,,neuronalen Cocktailpar-
ty* gebracht [26, 85]. Ahnlich wie auf einer Cocktailparty mit mehreren Personen, die als
Quellen von Sprachsignalen zu betrachten sind, sind die Nervenzellen die Quellen neuro-
naler Aktivitat. Diese Aktivitéit gilt es den einzelnen Nervenzellen zuzuordnen. Fiir eine
zuverlassige ICA-Analyse sollte die Annahme erfiillt sein, dass die Signale tatséchlich
linear iiberlagert sind, und dass so viele Mikrophone, in diesem Fall Ableitungspunkte,
zur Verfiigung stehen, wie unterschiedliche Nachrichtenquellen, in diesem Fall Zellen,
erkannt werden sollen.

Drei der beschriebenen Klassifikationsmethoden wurden daraufhin iiberpriift, ob sie auf
den humanen Daten vergleichbare Ergebnisse erbringen:

1. k-means auf mit Hilfe der PCA bestimmten Merkmalen.

2. SAC: statistische Klassifikation unter der Annahme von ¢-Verteilungen der ersten
drei Hauptkomponenten [119].

3. WAVE: superparamagnetisches Clustering auf Waveletkoeffizienten [110].

Die Methoden wurden jeweils auf die gleichen zuvor detektierten Wellenformen ange-
wandt. Bei der Verwendung von SAC und WAVE wurden keine Paramteranpassungen
vorgenominen.

Die Ergebnisse der drei Methoden auf einem Beispielsignal aus dem STN von 30 Sekun-
den Lénge sind in den Abbildungen 3.22, 3.23 und 3.24 wiedergegeben. In der linken
Spalte sind jeweils iiberlagerte Wellenformen der Aktionspotentiale gezeigt, die der je-
weiligen Klasse zugeordnet wurden. In der rechten Spalte sind die Interspike-Intervall-
Verteilungen in einem Histogramm dargestellt. Die Interspike-Intervall-Verteilung gibt
die Verteilung der Abstédnde zwischen zwei aufeinanderfolgenden Aktionspotentialen in
dem entsprechenden Cluster an. Jede der drei Methoden generiert einen Cluster mit
einem sehr schonen biphasischen Spike, der jeweils als zweiter von oben (,,Cluster 2*)
abgebildet ist. Dieser Cluster ist in Abbildung 3.20 durch hellgraue Dreiecke, in Abbil-
dung 3.21 durch dunkelgraue Dreiecke dargestellt. Wahrend k-means und SAC eine ver-
gleichbare Cluster-Grofie ermitteln, die sich auch in einer dhnlichen Feuerrate (Spikes/s)
widerspiegelt, fallen bei WAVE nur sehr wenige Spikes in diesen Cluster. Entsprechend
fallen die Feuerrate und die Interspike-Intervall-Verteilung deutlich anders aus.

Die mit den drei Spike Sorting Ansétzen erzielten, unterschiedlichen Ergebnisse werden
noch besser deutlich, indem betrachtet wird, welche Wellenformen von jeweils zwei Me-
thoden iibereinstimmend einem Cluster zugeordnet werden, und welche Wellenformen
auf unterschiedliche Cluster verteilt werden. Betrachtet wird hier jeweils Cluster 2.

Cluster 2 werden durch den k-means Algorithmus 588 Spikes zugewiesen, durch das
statistische Klassifikationsverfahren (SAC) 535 (Abbildung 3.25). Insgesamt werden 501
Wellenformen von beiden Algorithmen {ibereinstimmend Cluster 2 zugeordnet. Durch
den k-means Algorithmus werden dem Cluster vergleichsweise mehr niedrigamplitudige
Spikes zugeordnet. Die 34 Wellenformen, die durch SAC dem Cluster zugeteilt werden
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Abbildung 3.22.: Ergebnis des k-means Clusterings. Fiir jedes der drei gefundenen Cluster
sind in der linken Spalte die iiberlagerten Wellenformen (jeweils 40 Abtast-
werte) des jeweiligen Clusters gezeigt, in der rechten Spalte die Interspike-
Intervall-Verteilung als Histogramm (maximales Intervall 100 ms, 40 bins).
Die Amplituden der Wellenformen sind relativ in pV angegeben. (SR =
Anzahl der Spikes in einem Cluster; FFR = Feuerrate - Anzahl Spikes pro
Sekunde (s.u.))
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Ergebnis der statistischen Klassifikation (SAC). Fiir jedes der drei automa-
tisch gefundenen Cluster sind in der linken Spalte die iiberlagerten Wellen-
formen des jeweiligen Clusters gezeigt, in der rechten Spalte die Interspike-
Intervall-Verteilung als Histogramm. (Abkiirzungen und Einheiten vgl. Ab-
bildung 3.22)
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Abbildung 3.24.: Ergebnis des superparamagnetischen Clusterings anhand von Wavelet-
Koeffizienten (WAVE). Fiir jedes der drei automatisch gefundenen Cluster
sind in der linken Spalte die iiberlagerten Wellenformen des jeweiligen Clu-
sters gezeigt, in der rechten Spalte die Interspike-Intervall-Verteilung als
Histogramm. (Abkiirzungen und Einheiten vgl. Abbildungen 3.22 und 3.23)

aber nicht durch den k-means Algorithmus, scheinen eher auf zwei Klassen aufgeteilt
werden zu miissen. Es sind Wellenformen mit kleiner und grofler negativer Spitze er-

kennbar.

In Abbildung 3.24 wurde bereits deutlich, dass dem Cluster 2 durch das superparama-
gnetische Clustering deutlich weniger Wellenformen zugewiesen werden. Entsprechend
klein féllt auch die Anzahl der Wellenformen aus, die diesem Cluster durch WAVE in
Ubereinstimmung mit den beiden anderen Methoden zugewiesen werden. Die Wellen-
formen, die durch WAVE diesem Cluster zugewiesen werden, finden sich bis auf wenige
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Abbildung 3.25.: Vergleich zwischen den Ergebnissen fiir k-means und SAC (statistische Klas-
sifikation). Die Methodenauswahl in der linken Spalte zeigt, welche Metho-
den gegeneinander verglichen wurden. Die obere wird dabei zur Beschrif-
tung der Graphen mit ,1“ bezeichnet, die untere mit ,2“. Fiir jede Me-
thode ist angegeben, wie viele Wellenformen Cluster 2 zugewiesen wurden
(NSPK =number of spikes). In der Mitte ist eine Uberlagerung der Wellen-
formen gezeigt, die von beiden betrachteten Methoden Cluster 2 zugewiesen
wurden. In den beiden rechten Graphen sind die Wellenformen gezeigt, die
von jeweils einer Methode Cluster 2 zugeordnet wurden, von der anderen
aber nicht. Eine Wellenform ist jeweils mit 40 Abtastwerten dargestellt. Auf
den Ordinaten ist die Amplitude der Wellenformen in x4V aufgetragen.

137



3. Merkmalsextraktion fiir Gehirnsignale

Ausnahmen in den durch die anderen beiden Methoden gebildeten Clustern wieder (Ab-
bildungen 3.26 und 3.27). Das durch WAVE bestimmte Cluster wirkt sehr ,sauber*.
Die iiberlagerten Wellenformen zeigen einen sehr dhnlichen Verlauf. Letztlich muss aber
offen bleiben, ob dieser Cluster die ,richtige“ Zuordnung darstellt, oder doch etwa der
durch den k-means Algorithmus gebildete.
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Abbildung 3.26.: Vergleich zwischen den Ergebnissen fiir k-means (1) und WAVE (superpa-
ramagnetisches Clustering auf Wavelet-Koeffizienten) (2). Fiir eine Erldute-
rung der dargestellten Informationen siehe Abbildung 3.25.

3.4.3. Merkmale neuronaler Einzelzellaktivitat

Nachdem eine Entscheidung fiir die Spike Detektion gefallen ist, eine Entscheidung fiir
die dem Spike Sorting zugrunde liegenden Merkmale, die Spike Sorting Methode und
ihre Parameter, muss schliellich noch ein geeignetes Mittel gefunden werden, die Ein-
zelzellaktivitat der potentiell gefunden Neuronen in geeigneter Weise zu beschreiben.

Zunéchst ist festzuhalten, dass auch die Spike Trains durch einen Zufallsprozess, genauer
durch einen Punktprozess, modelliert werden. Weiter oben wurde bereits erlautert, dass
die Vorschrift, nach der ein Neuron Aktionspotentiale generiert, nicht bekannt ist. Im
tierexperimentellen Aufbau wird héufig der Zusammenhang zwischen einem bestimm-
ten Stimulus und der in einer bestimmten Abfolge von Aktionspotentialen bestehenden
neuronalen Antwort untersucht [111, 31]. Auf diese Weise werden unterschiedliche Reali-
sationen des zugrunde liegenden Punktprozesses gewonnen. Der stochastische Charakter
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— SAC MSPK =535 —MSPK in 1 nat in 2 =317

" CLUSTERDATA

" KMEANS

& saC — COMMON NSPK =218

 WANE

—WWAVE NSPK = 220

= CLUSTERDATA —MNSPKin2notin1=2

150

 KMEANS

" SAC i

50

& WavE
0

-50

-100

-1480

Abbildung 3.27.: Vergleich zwischen den Ergebnissen fiir SAC (statistische Klassifikation) (1)
und WAVE (superparamagnetisches Clustering auf Wavelet-Koeffizienten)
(2). Fiir eine Erlduterung der dargestellten Informationen siehe Abbildungen
3.25 und 3.26.

der Spike Trains wird dadurch deutlich, dass jede Antwort ein wenig anders ausfillt. Aus-
sagen iiber den Charakter der neuronalen Antwort konnen somit auch wieder nur iiber
Mittelungen getroffen werden. Bei der intraoperativen Aufnahme spontaner neurona-
ler Aktivitéit liegt aber wie bereits erwahnt der Fall vor, dass nur eine Realisation zur
Verfiigung steht, bei der kein Stimulus bekannt ist. Auf den Spike Trains muss also mit
Zeitmittelwerten gearbeitet werden.

Das am haufigsten berichtete und leicht zu bestimmende Merkmal der Einzelzellaktivitét
ist die mittlere Feuerrate, also die Anzahl der Spikes in einem bestimmten Zeitfenster.
In der Regel wird sie in Spikes/s oder in Hz angegeben. Dieser Wert ist eine Schitzung
der tatsédchlichen mittleren Feuerrate, da keine unendlich lange Realisation des Signals
vorliegt. Es stellt sich die Frage, wie lang das untersuchte Signalstiick sein muss, um einen
guten Schéatzwert zu erhalten. Dabei ist zu beriicksichtigen, dass die durchschnittliche
Feuerrate nur fiir stationdre Prozesse aussagekriftig ist. Andert sich der generierende
Prozess, liegt keine Stationaritét mehr vor.

Allein iiber die Feuerrate konnen allerdings keine Aussagen iiber unterschiedliche Ak-
tivitdtsmuster, also iiber unterschiedliche Abfolgen von Aktionspotentialen, getroffen
werden. Diese Aktivitdtsmuster werden héufig rein qualitativ beschrieben, etwa durch
Bezeichnungen wie , irreguldre Aktivitat®, ,tonische Aktivitdt“, oder , hoch-frequente
Aktivitdat“. Der Nachteil dieser qualitativen Beschreibungen ist offensichtlich: Sie sind
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3. Merkmalsextraktion fiir Gehirnsignale

subjektiv und kénnen nicht automatisch aus den Daten bestimmt werden. Eine Moglich-
keit, diese qualitativen Beschreibungen quantitativ zu erfassen, ist, die Verteilung der
Absténde zwischen zwei aufeinanderfolgenden Aktionspotentialen, die Interspike-Inter-
vall-Verteilung, zu betrachten. Sie wird héufig als so genanntes Interspike-Intervall-His-
togramm (ISI-Histogramm) dargestellt (vgl. Abbildungen 3.22, 3.23 und 3.24). Fiir seine
Darstellung miissen drei Parameter vorgegeben werden:

1. Die Lange des Signals, auf dem die Interspike-Intervall-Verteilung bestimmt werden
soll.

2. Minimale und maximale Intervalllingen, die angezeigt werden sollen.

3. Zeitliche Auflésung der Intervalle, die so genannte Bin-Grifse.

Zur Analyse der humanen Daten wurden im Rahmen dieser Dissertation die folgen-
den Kennzahlen der Interspike-Intervall-Verteilung ermittelt: Das mittlere (Imean), das
kleinste (Imin) und das grofte Interspike-Intervall (Imaz) und das Intervall, das am
haufigsten vorkam (ImazC'). Der letzte Wert wurde iiber ein ISI-Histogramm bestimmt.
Betrachtet wurden Interspike-Intervalle von maximal 300 ms Dauer. Es wurden 100 Bins
genutzt.

Der Variationskoeffizient (engl.: Coefficient of Variation - C'V') ist eine klassische Ma§-
zahl um die Variabilitdt eines neuronalen Spike Trains zu erfassen. Sie wird iiber die
Interspike-Intervall-Verteilung bestimmt [70]. Der Variationskoeffizient ist eine dimensi-
onslose Zahl, die definiert ist als Standardabweichung der Interspike-Intervall-Verteilung
o;, normalisiert durch das durchschnittliche Interspike-Intervall i:

CV = (3.30)

®\|Q

Fiir experimentelle Daten miissen Mittelwert und Standardabweichung aus den k beob-
achteten Interspike-Intervallen i; geschétzt werden:

<.

k
1
== > i;  und (3.31)
=1

o1 d
5% = EZ (3.32)

Gabbiani und Koch [70, S.355] geben an, dass ,einige tausend* Spikes geniigen, um zu-
verlassige Schiatzungen zu erhalten. Je kleiner der Variationskoeffizient ist, desto kleiner
ist die Variabilitéit des Spike Trains.

Anhand der Interspike-Intervall-Verteilung lassen sich weitere Kenngréflen ermitteln:
Burst Index (BI), Burst Frequenz (BF), Pause Ratio (PR)und Pause Index (PI). Unter
einem Burst wird allgemein eine Abfolge von wenigen Aktionspotentialen verstanden, die
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durch kurze Interspike-Intervalle voneinander getrennt sind. Diese qualitative Beschrei-
bung wird allerdings von unterschiedlichen Autoren quantitativ unterschiedlich erfasst.
So definieren Quirk et al. [109], dass Spikes innerhalb eines Bursts weniger als 10 ms aus-
einander liegen. Wyler et al. [143] definieren, dass Spikes innerhalb eines Bursts weniger
als 5 ms voneinander getrennt sind.

Diese Definitionen eines Bursts flielen teilweise in die Definitionen des so genannten
Burst Indexr mit ein. Mit dem Burst Index soll angegeben werden, wie stark der Burst-
Charakter der Einzelzellaktivitéit ist. Aber auch der Burst Index wird von verschiedenen
Autoren unterschiedlich definiert:

e Erste Definition von Wyler et al. fiir epileptische Neurone [143]: Verhéltnis der An-
zahl von Aktionspotentialen in einem Burst zur Gesamtzahl der Aktionspotentiale
innerhalb eines 15-Sekunden Intervalls, ausgedriickt in Prozent. Spikes innerhalb
eines Bursts zeichnen sich dabei durch ein Interspike-Intervall kleiner als 5 ms aus.

e Favre et al. [42] definieren den Burst Index als: Anzahl der Interspike-Intervalle <
10 ms geteilt durch die Anzahl der Interspike-Intervalle > 10 ms.

e Hutchison et al. [65] definieren den Burst Index als Verhéltnis des Modalwerts der
Interspike-Intervall-Verteilung zur mittleren Feuerrate.

Fiir eine vollstdndige Angabe eines Burst Index darf somit die Information, wie der
Burst Index bestimmt wurde, nicht fehlen, da die Werte sonst nicht eindeutig interpre-
tierbar sind. Zur Analyse der humanen Ableitungsdaten wurde im Rahmen dieser Arbeit
der Burst Index anhand der zweit genannten Definition bestimmt. Entsprechend wurde
auch noch die Anzahl der Bursts in dem betrachteten Signal ermittelt als Anzahl der
Interspike-Intervalle > 10 ms geteilt durch die Signalldnge. Diese Grofle wurde als Burst
Frequenz - BF bezeichnet.

Das Pendant zum Burst Index ist der Pause Index, der einen Hinweis darauf gibt, wie
sich die Anzahl der Nicht-Burst-Entladungen zu den Burst-Entladungen verhélt. Favre
et al. [42] definieren den Pause Index als

Anzahl der Interspike-Intervalle > 50 ms / Anzahl der Interspike-Intervalle < 50 ms.
GeméB dieser Definition wurde der Pause Index fiir humane Ableitungsdaten bestimmt.

Zur Bestimmung der Pause Ratio wird nicht die Anzahl von Interspike-Intervallen be-
trachtet, sondern die Gesamtdauer der , Pausen® im Verhéltnis zur Gesamtdauer der
»Nicht-Pausen® [42]:

Gesamtdauer der Interspike-Intervalle > 50 ms / Gesamtdauer der Interspike-Intervalle
< 50 ms.

Zusétzlich zur Interspike-Intervall-Verteilung kann auch die Verteilung der Anzahl der
Spikes in einem Fenster fester Lange (engl.: Spike Count Distribution) betrachtet werden.
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Aussagen iiber die Variabilitdat dieser Verteilung lassen sich dann iiber den so genannten
Fano Factor - FF treffen, der das Verhéltnis der Varianz V(7T') zum Mittelwert N(T')
der Spikezahl-Verteilung fiir ein Intervall der Lénge T angibt:

V(T)

FF(T) = NT) (3.33)

Mittelwert und Varianz miissen auch hier wieder aus der Beobachtung geschétzt werden
zu

und (3.34)

wIH
M»

1

i . (3.35)

N; ist dabei die Anzahl an Spikes, die in einem Intervall 7; der Lange T beobachtet
wurde. Der beobachtete Spike Train der Lénge Ty wird dazu in k Zeitintervalle der Lange
T aufgeteilt. Gabbiani und Koch [70, S.356] geben als Daumenregel an, dass Ty > 10T
gelten sollte, um gute Schétzungen zu erhalten. Fiir die Analyse der Mikroelektroden-
ableitungsdaten wurde hier T'=1s gewéahlt.

wl»—

Tabelle 3.9 listet zusammenfassend die beschreibenden Merkmale neuronaler Einzelzell-
aktivitdt auf, die im Rahmen dieser Dissertation fiir die neuronalen Signale bestimmt
wurden.

Tabelle 3.9.: Beschreibende Merkmale neuronaler Einzelzellaktivitéit, die fiir die neurophysio-
logischen Ableitungsdaten bestimmt wurden. In Klammern sind die Abkiirzun-
gen genannt, die in den folgenden Abbildungen benutzt werden.

mittlere Feuerrate (FR)

mittleres Interspike-Intervall (Imean)
kleinstes Interspike-Intervall (Imin)
goBites Interspike-Intervall (Imax)
Modalwert der Interspike-Intervall-Verteilung (ImaxC)
Coefficient of Variation (CV)

Burst Index (BI)

Burst Frequenz(BF)

Pause Index (PI)

Pause Ratio (PR)

Fano Factor (FF)
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3.4.4. Charakterisierung von STN-Aktivitdt durch Merkmale
neuronaler Einzelzellaktivitat

Kommerzielle Datenaufnahmesysteme fiir intraoperative Mikroelektrodenableitungen bie-
ten die durchschnittliche Feuerrate nach wie vor als Hauptcharakteristikum an, um Hil-
festellung bei der Zielpunktfindung anhand neuronaler Einzelzellaktivitit zu bieten. Pu-
blizierte Angaben zu neuronalen Feuerraten, die in bestimmten Gehirnregionen ermittelt
wurden, variieren allerdings stark. Tabelle 3.10 listet mittlere Feuerraten von GPe und
GPi Neuronen auf, so wie sie von drei unterschiedlichen Arbeitsgruppen publiziert wur-
den.

Tabelle 3.10.: Feuerraten von GPi- und GPe-Neuronen (Hz). Bei Sterio et al. und Beric et al.
ist die mittlere Feuerrate mit Standardabweichung angegeben. Bei Favre et al.
und Lozano et al. ist der Bereich beobachteter Feuerraten angegeben.

Referenz GPi GPe
Sterio et al. (1994) [123] | 58,5 + 6,3 43,5 £ 9,1
Beric et al. (1996) [20] | 86,2 + 5,3 41,9 + 5,6
Lozano et al. (1998) [82] | 60-300 10-60
Favre et al. (1999) [42] | 42-201  11-108

Hervorzuheben sind insbesondere die beiden erstgenannten Arbeiten, die aus der glei-
chen Arbeitsgruppe stammen. Wahrend die Angabe fiir die mittlere Feuerrate von GPe-
Neuronen in der Publikation von 1996 vergleichbar geblieben ist der aus der Publikation
von 1994, hat sich die Angabe fiir die mittlere Feuerrate der GPi-Neurone deutlich
gedndert. Eine Erklarung hierfiir wird von Beric et al. [20] allerdings nicht gegeben.

Auf die unterschiedlichen Feuerraten, die fiir STN-Neurone berichtet wurden, soll ein
wenig ausfiihrlicher eingegangen werden, da im Rahmen dieser Dissertation ebenfalls
STN-Signale analysiert wurden. Tabelle 3.11 listet einige publizierte mittlere Feuerra-
ten fiir STN-Neurone auf. Wichtige Zusatzinformationen, die einen Aufschluss iiber die
Herkunft der Daten geben, sind ebenfalls in der Tabelle enthalten.

Uber die gewiithlten Abtastraten und die Datentiefe wurden jeweils keine Angaben ge-
macht. Auch die Informationen dariiber, wie Einzelzellaktivitdt bestimmt wurde, sind
nicht sehr detailliert. Hutchison et al. und Levy et al. geben lediglich an, dass die Auf-
nahmen mit dem Guideline System 3000 gemacht wurden. Magarinos-Ascone et al.
und Levy et al. nutzen die Software Spike2 (CED, Cambridge, England) zur Offline-
Datenanalyse. Spike2 bietet unterschiedliche Méglichkeiten zum Spike Sorting an. Zum
einen kann ein Template Matching durchgefiihrt werden, wobei die Templates manu-
ell oder halbautomatisch vorgegeben werden kénnen. Es kann aber auch ein manuelles
Cluster-Cutting vorgenommen werden oder ein automatisches Clustering mit Hilfe des
k-means Algorithmus basierend auf benutzerdefinierten Merkmalen oder Merkmalen, die
mit Hilfe einer Hauptkomponentenanalyse bestimmt werden. Levy et al. geben an, dass
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Tabelle 3.11.:

Mittlere Feuerrate von STN-Neuronen (Hz, * Median der Feuerrate). Die Anga-
ben beziehen sich auf spontane neuronale Aktivitit, wobei einige Autoren zwi-
schen unterschiedlichen Aktivitdtsmustern unterscheiden. Im unteren Teil der
Tabelle wird unter # Anzahl Neurone (Patient/-in) angegeben, wie viele unter-
suchte Nervenzellen jeweils den Mittelungen zugrunde liegen. In Klammern ist
jeweils die Anzahl der Patientinnen beziehungsweise Patienten angegeben, aus
deren Ableitungsdaten die neuronale Einzelzellaktivitit extrahiert wurde. Die
Signallinge gibt an, wie lang die Signalstiicke waren, fiir die die Feuerraten be-
stimmt wurden. Die Filtereinstellungen beziehen sich auf die Filtereinstellungen
am Verstérker.

Referenz mittlere 25-Perzentil = 75-Perzentil Aktivitdatsmuster
Feuerrate
Hutchison 3717 25 45 irregulér
et al. [65]
Levy 45,7 34,7 61,7 alle Neurone
et al. [7§] 43,1* 32,4 61,1 regulér
53,4* 40,2 64,4 oszillierend
Magarinos- 65130 - - tonisch
Ascone [84] 59429 - - Oszillationen
69132 - - beides
Rodriguez- 28,33+10,25 — - irregular
Oroz [112] 50,53+19,98 - — tonisch
24,88+11,99 — - oszillierend
33,12+16,64 - - total
# Neurone Signallinge Elektroden- Filterein-
(Patient/-in) impedanz stellungen (kHz)
Hutchison 248 (8) >20s - 0,1 -10
et al.
Levy 213 (9) >20s 0,2 MS2 (1kHz) -
et al.
Magarifnos- 190 (12) - 1-3 MQ (1kHz) 0,310
-Ascone et al.
Rodriguez-Oroz | 200 (14) 30-60 s 0,2-0,5 MQ (1kHz) 0,3 -2
Oroz et al.
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sie die Template Matching Option genutzt haben. Magarinos-Ascone et al. spezifizieren
den Gebrauch der Software nicht ndher. Rodriguez-Oroz et al. nutzen die AlphaSort-
Software (Alpha Omega Engineering) fiir das Spike Sorting. Diese Software fiihrt eine
Hauptkomponentenanalyse auf den Daten durch und erlaubt ein manuelles Clustering
in zweidimensionalen Merkmalsrdumen. Levy et al. nutzen alternativ aber auch einen
Fenster-Diskriminator. Die Daten werden allerdings nicht getrennt ausgewertet. Hut-
chison et al. nutzen die Option des Guideline System 3000A (Axon Instruments) zur
Bestimmung der mittleren Feuerraten. Zur Spike Detektion wird hier die Schwellenwert-
Methode eingesetzt.

Allein angesichts dieser Methodenvielfalt ist nicht verwunderlich, dass die Angaben der
mittleren Feuerraten (Tabelle 3.11) deutlich unterschiedlich ausfallen. Dieser Aspekt
wird auch von Rodriguez-Oroz et al. [112] andiskutiert. Die mittleren Feuerraten, die
von Magarinos-Ascone et al. angegeben werden, fallen beispielsweise tendentiell hoher
aus als alle anderen. Als Erkldrung fiir diese unterschiedlichen Resultate geben die Auto-
ren mehrere Moglichkeiten an. Sie halten fest, dass eine hohe Variabilitét der neuronalen
spontanen Aktivitit in komplexen Kernen wie dem STN durchaus iiblich sei. Des Wei-
teren konnen unterschiedliche Phasen der Krankheit und eine Divergenz der Symptome
zu unterschiedlicher neuronaler Aktivitat fithren. Wahrend der Ableitungen sind auch
die Ableitungsbedingungen und der mentale Zustand der Patientin oder des Patienten
ausschlaggebend. Entscheidend kénnen aber auch Unterschiede in den genutzten Hard-
warekomponenten fiir die Ableitungen sein, wie beispielsweise Impedanzunterschiede der
eingesetzten Mikroelektroden.

Hutchison et al. geben neben den Feuerraten den Median des Burst Index und seine
25- und 75-Perzentile an. Sie berechnen den Burst Index als Verhéltnis des Modalwerts
im Interspike-Intervall-Histogramm (grotes Intervall 100 oder 200 ms, Bin-Grofie 0,5
ms) zur mittleren Feuerrate des Spike Trains. Sie definieren eine Zelle als ,, Burst-Zelle®,
wenn sie einen Burst Index > 10 aufweist.

Median Burst Index 25-Perzentil 75-Perzentil

3,1 2,2 4,8

Bei Rodriguez-Oroz et al. ist eine Angabe iiber das mittlere Interspike-Intervall und den
mittleren Variationskoeffizienten zu finden:

Mittleres Interspike-Intervall Mittlerer Variationskoeffizient

37,3 ms 1,284+0,39

Eigene Ergebnisse. Um zu iiberpriifen, ob sich die beschriebenen Kenngréfien neu-
ronaler Einzelzellaktivitédt als Merkmale fiir eine automatische Klassifikation von STN-
Aktivitéat eignen, wurden dhnliche Analysen durchgefiithrt wie sie zuvor fiir die statisti-
schen Kennzahlen beschrieben wurden (Abschnitt 3.2.3).
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Zunéchst musste die neuronale Einzelzellaktivitdt bestimmt werden. Fiir die Spike De-
tektion und das Spike Sorting wurden Methoden gewéhlt, die keiner Benutzerinteraktion
bediirfen. Auf diese Weise sollten zum einen subjektive Beurteilungen der Daten verhin-
dert werden, zum anderen sind ohnehin nur automatische Methoden zur Spike Detektion
und zum Spike Sorting fiir eine Integration in navEgate DA(Q interessant. Die Methoden,
die schliefllich gewahlt wurden, sind solche, die wie oben beschrieben héufig zur Analyse
von Ableitungsdaten eingesetzt werden:

e Die Spike Detektion wurde mit Hilfe der Schwellenwert-Methode auf den Aus-
gangssignalen (30 s Dauer) durchgefiihrt. Als Schwellenwert wurde ein Vielfaches
der nach Gleichung 3.25 geschétzten Standardabweichung des Rauschens gewahlt.

e Zur automatischen Bestimmung von Merkmalen der Wellenformen, die fiir das
Spike Sorting genutzt werden kénnen, wurde auf den Daten eine Hauptkomponen-
tenanalyse durchgefiihrt.

e Fiir das Spike Sorting wurde als Clustering-Methode der k-means Algorithmus
eingesetzt.

e Die Kenngroflen wurden pro Signal jeweils fiir den grofiten Cluster bestimmt, der
neuronale Wellenformen enthielt. Dabei wurde angenommen, dass ein Cluster ein
Neuron représentiert. Die Kenngrofien selbst wurden oben erlautert.

Zunichst wurden die ermittelten Kenngréflen fiir jede Trajektorie wieder gegen die Ein-
dringtiefe der Sonde aufgetragen. So konnte ein erster Eindruck gewonnen werden, ob
die Kenngrofen fiir Einzelzellaktivitit, die aus STN-Signalen gewonnen wurden, charak-
teristische Werte annehmen. Die Abbildungen 3.28 und 3.29 zeigen die Ergebnisse fiir
die laterale Trajektorie von Datensatz VI und die anteriore Trajektorie von Datensatz
IV. In Abschnitt 3.2.3 wurden Ergebnisse auch exemplarisch fiir diese beiden Datensétze
gezeigt.

Der subjektive erste Eindruck ist, dass die Feuerrate, die Burst Frequenz, der Burst
Index, der Pause Index und die Pause Ratio geeignete Merkmale sein konnten, die ei-
ne automatische Klassifikation von STN-Aktivitdt erlauben. Fiir Signale, die im STN
aufgenommen wurden, nehmen sie hohere/niedrigere Werte an als fiir Signale, die in
anderen Regionen aufgenommen wurden. Fiir die {ibrigen Kenngréfien ist keine Korre-
lation des Wertebereichs mit anatomischen Bereichen festzustellen. Um den intuitiven
Eindruck zu bestétigen oder zu widerlegen, wurden wieder Wilcoxon Rangsummentests
zur Uberpriifung der Verteilungen der hier betrachteten KenngroBen durchgefiihrt. Die
Ergebnisse sind in den Abbildungen 3.30 und 3.31 wiedergegeben. Abbildung 3.30 zeigt
in bindrer Weise an, ob die Verteilung der Kenngrofle fiir STN-Neurone signifikant an-
ders ist als die Verteilung der Kenngréfie fiir Nicht-STN-Neurone. Liegt eine signifikant
andere Verteilung vor, wird dies durch eine ,,1* dargestellt.

Die Ergebnisse bestétigen den intuitiven Eindruck, dass Burst Index, Burst Frequenz,
mittlere Feuerrate, Pause Ratio und Pause Index, ermittelt fiir die Aktivitdt von STN-
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Abbildung 3.28.: Kenngréfien zur Beschreibung neuronaler Einzelzellaktivitit auf der latera-
len Trajektorie von Datensatz VI. Spike Detektion und Spike Sorting zur
Bestimmung von Einzelzellaktivitit wurden auf Signalen von 30 Sekunden
Dauer durchgefiithrt. Auf der Abszisse ist die Eindringtiefe der Sonde in
pm aufgetragen. Negative Werte kennzeichnen Positionen oberhalb, positi-
ve Werte kennzeichnen Positionen unterhalb des geplanten Zielpunkts bei
0 pm. Positionen, an denen Messungen stattfanden, sind durch Kreuze an-
gezeigt. Die Verbindungslinien dienen der besseren Lesbarkeit. Die senk-
rechten durchgezogenen Linien bei -6000 und -500 pm kennzeichnen die
Kerngrenzen des Nucleus subthalamicus, wie sie vom Neurophysiologen be-
stimmt wurden. SR (oberster Graph) gibt die Anzahl der Spikes in dem
jeweils betrachteten Cluster an. Die Bedeutung der iibrigen Abkiirzungen
kann Tabelle 3.9 entnommen werden. Die mittlere Feuerrate (FR) ist in Hz
angegeben, mittleres, minimales und maximales ISI in Millisekunden. Die
iibrigen Groflen sind dimensionslos beziehungsweise geben eine Anzahl an
(ImaxC).
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Abbildung 3.29.: Kenngrélen zur Beschreibung neuronaler Einzelzellaktivitit auf der ante-
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rioren Trajektorie von Datensatz IV. Spike Detektion und Spike Sorting
zur Bestimmung von Einzelzellaktivitdt wurden auf Signalen von 30 Sekun-
den Dauer durchgefiihrt. Auf der Abszisse ist die Eindringtiefe der Sonde
in pm aufgetragen. Negative Werte kennzeichen Positionen oberhalb, po-
sitive Werte kennzeichnen Positionen unterhalb des geplanten Zielpunkts
bei 0 um. Positionen, an denen Messungen stattfanden, sind durch Kreuze
angezeigt. Die Verbindungslinien dienen der besseren Lesbarkeit. Die senk-
rechten durchgezogenen Linien bei -3000 und 42000 pum kennzeichnen die
Kerngrenzen des Nucleus subthalamicus, wie sie vom Neurophysiologen be-
stimmt wurden. Abkiirzungen und Einheiten vgl. Abbildung 3.28.
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Abbildung 3.30.:

Bindre Darstellung der Ergebnisse des Wilcoxon Rangsummentests auf
Kenngrofien, die neuronale Einzelzellaktivitdt beschreiben. Bei einer , 1%
wird die Nullhypothese (Gleichheit der Verteilungen) verworfen. Auf den
Abszissen sind die Nummern der Trajektorien aufgetragen. Die eingezeichne-
ten Verbindungslinien dienen der Lesbarkeit. Die zugrunde liegenden Kenn-
grofen entsprechen denen aus den Abbildungen 3.28 und 3.29 (andere Rei-

henfolge).
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Abbildung 3.31.: Wahrscheinlichkeitswerte (P-Werte) fiir die Ergebnisse des Wilcoxon Rang-
summentests. Auf den Abszissen sind die Nummern der untersuchten Tra-
jektorien aufgetragen, auf den Ordinaten die Wahrscheinlichkeitswerte. Je
kleiner die Wahrscheinlichkeitswerte, um so sicherer ist das Verwerfen der
Nullhypothese. Die eingezeichneten Verbindungslinien dienen der Lesbar-
keit. Die zugrunde liegenden Kenngrofien entsprechen denen aus den Abbil-

dungen 3.28 und 3.29 (andere Reihenfolge).
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Neuronen, anders verteilt sind, als wenn sie fiir die Aktivitdt von Nicht-STN-Neuronen
ermittelt werden. Dies gilt fiir die meisten der betrachteten Trajektorien.

Da eine automatische Bestimmung der Kerngrenzen des STN angestrebt ist, wurde iiber-
priift, ob die Kennzahlen neuronaler Einzelzellaktivitit eine solche erlauben. Zur auto-
matischen Klassifikation wurde wieder der k-means Algorithmus eingesetzt. Automatisch
zu klassifizieren waren die beiden Klassen ,,STN-Neuron® und ,,Nicht-STN-Neuron*, und
somit ,STN“ beziehungsweise ,,andere Gehirnregion®.

Fiir die laterale Trajektorie von Datensatz VI und die anteriore Trajektorie von Daten-
satz IV sind die Ergebnisse wieder exemplarisch angegeben (Abbildungen 3.32 und 3.33).
Betrachtet wurden die Kenngroflen mittlere Feuerrate, mittleres Interspike-Intervall,
Burst Index und Burst Frequenz. Die mittlere Feuerrate ist wie bereits erwahnt die
GroBe, die typischerweise angegeben wird. Da sich Aktivitat im STN haufig durch viele
Bursts auszeichnet, wurden hier Burst Index und Burst Frequenz betrachtet.
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Abbildung 3.32.: Ergebnisse einer k-means Klassifikation (2 Klassen) fiir auf 30 Sekunden
langen Signalen ermittelte Kenngroen (laterale Trajektorie des Datensatz
VI). Die durch den k-means Algorithmus zugewiesene Klassenzugehorigkeit
ist durch die Zahlen ,,1¢ oder ,,2“ angegeben. Owerall gibt das Ergebnis
fiir den vierdimensionalen Merkmalsvektor an. Auf der Abszisse ist wieder
die Eindringtiefe der Sonde in pum angegeben. Die senkrechten Linien bei
-6000 pm und -500 pum kennzeichnen die Kerngrenzen des STN, wie sie vom
Neurophysiologen bestimmt wurden.
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Abbildung 3.33.: Ergebnisse einer k-means Klassifikation (2 Klassen) fiir auf 30 Sekunden
langen Signalen ermittelte Kenngroflen (anteriore Trajektorie des Datensatz
IV). Die durch den k-means Algorithmus zugewiesene Klassenzugehorigkeit
ist durch die Zahlen ,,1* oder ,,2“ angegeben. Overall gibt das Ergebnis fiir
den vierdimensionalen Merkmalsvektor an. Auf der Abszisse ist wieder die
Eindringtiefe der Sonde in pum angegeben. Die senkrechten Linien bei -3000
pm und +2000 pm kennzeichnen die Kerngrenzen des STN, wie sie vom
Neurophysiologen bestimmt wurden.

Basierend auf der Burst Frequenz werden in beiden Beispielen Kerngrenzen bestimmt,
die den durch den Neurophysiologen gegebenen entsprechen. Auch anhand der mittleren
Feuerrate und des mittleren Interspike-Intervalls gelingt eine automatische Klassifikation
vergleichsweise gut. Die Ergebnisse der automatischen Klassifikation anhand des Burst
Index sind aber entgegen den Erwartungen nicht gut. Die Klassifikation im vierdimen-
sionalen Vektorraum erbrachte keine besseren Ergebnisse, als wenn beispielsweise nur
die Burst Frequenz als Merkmal betrachtet wurde.

Die Ergebnisse der Cluster-Analyse fiir alle Trajektorien sind tabellarisch zusammenge-
fasst (Tabelle 3.12). Dabei wurden nur 9 der 12 Trajektorien beriicksichtigt. Auf den
iibrigen 3 Trajektorien hat die automatische Cluster-Bildung die anatomischen Berei-
che nicht widergespiegelt. Auf 4 der 9 Trajektorien konnte die ventrale Kerngrenze vom
Neurophysiologen nicht mit Sicherheit bestimmt werden.

Die Angabe , dorsale Kerngrenze korrekt“ in Tabelle 3.12 sagt aus, wie oft die durch den
k-means Algorithmus bestimmte Cluster-Grenze der durch den Neurophysiologen be-
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Tabelle 3.12.: Ergebnisse des k-means Clusterings auf 30-Sekunden Signalen.

dorsale ventrale
Kerngrenze Kerngrenze
korrekt (9)  korrekt (5)

Burst Frequenz (BF)

Burst Index (BI)

Feuerrate (FR)

Mittleres Interspike-Intervall (Imean)
Gesamt

Ot W Ot =
NN WO =~

stimmten entspricht. Entsprechendes gilt fiir ,,ventrale Kerngrenze korrekt“. Die Burst
Frequenz und die Feuerrate erlauben auf den untersuchten Trajektorien die beste auto-
matische Klassifikation. Auf der Trajektorie, auf der die dorsale Kerngrenze anhand der
Burst Frequenz nicht korrekt bestimmt wurde, wurde sie anhand der Feuerrate automa-
tisch korrekt bestimmt. Die Cluster, die automatisch anhand des Burst Index bestimmt
wurden, korrelierten nur schlecht mit den Vorgaben durch den Neurophysiologen.

Die Zusammenfassung, die am Ende von Abschnitt 3.2.3 gegeben ist, soll an dieser Stelle
um die folgenden wichtigen Punkte ergénzt werden:

1. Sollen Merkmale neuronaler Einzelzellaktivitit bestimmt werden, miissen zunéchst
eine Spike Detektion und ein Spike Sorting durchgefiihrt werden.

2. Es gibt zahlreiche Methoden zur Spike Detektion und zum Spike Sorting, die eines
unterschiedlichen Grads an Benutzerinteraktion bediirfen.

3. Eine vollstdndige Automatisierung von Spike Detektion und Spike Sorting zur
Erzielung guter Ergebnisse ist schwer zu erreichen.

4. Die Ergebnisse der Spike Detektion und des Spike Sorting sind stark von der einge-
setzten Methode und den gewéahlten Parametern abhéngig. Somit kénnen auch die
Merkmale, die fiir die ermittelte Einzelzellaktivitat bestimmt werden, variieren.

5. Die Burst Frequenz und die mittlere Feuerrate als Mafizahlen, die neuronale Ein-
zelzellaktivitat beschreiben, eignen sich gut als Merkmale fiir eine automatische
Klassifikation von STN-Aktivitit.

Der Vergleich zwischen Moglichkeiten der STN-Charakterisierung durch statistische Kenn-
groffen oder durch neuronale Einzelzellaktivitdt ergibt, dass eine automatische Klassifi-
kation basierend auf statistischen Kenngroflen weniger Aufwand bedeutet und bessere
Ergebnisse zeigt. Wéahrend die Bestimmung von Merkmalen neuronaler Einzelzellakti-
vitét zundchst immer eine Spike Detektion und ein Spike Sorting nétig macht, konnen
die statistischen Kenngrofien sehr einfach ermittelt werden. Bei Verwendung der Merk-
male neuronaler Einzelzellaktivitdt konnte bei drei Trajektorien keine Cluster-Bildung
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beobachtet werden, die den Vorgaben durch den Neurophysiologen entsprochen hétte.
Zusammenfassend lésst sich also sagen, dass eine automatische Klassifikation auf der
Basis von statistischen Kenngréflen fiir die intraoperative Zielpunktfindung bevorzugt
werden sollte, da sie zuverlédssiger und einfacher zu realisieren ist. Die Merkmale neu-
ronaler Einzelzellaktivitat konnen aber fiir die medizinische Forschung sehr interessant
sein.

Die gefundene Moglichkeit der automatischen Klassifikation bietet sich insbesondere bei
Verwendung der navEgate Sonden an. Fiir die 32 aufgenommenen Signale konnen die
statistischen Kenngréflen bestimmt und unmittelbar fiir eine automatische Klassifika-
tion genutzt werden. Dies kann fiir jede Sondenposition durchgefiihrt werden, so dass
bei mehrmalig durchgefiihrter automatischer Klassifikation an verschiedenen Positionen
iiberpriift werden kann, ob automatisch immer die gleiche Kerngrenze angegeben wird.
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Datenbank

Intraoperativ erfasste Mikroelektrodenableitungsdaten werden in den Kliniken iiblicher-
weise auf geeigneten Medien gespeichert und teilweise fiir Publikationen offline analy-
siert. Die gewonnenen Analyseergebnisse stehen jedoch nur selten fiir weitere verglei-
chende Studien in elektronischer Form zur Verfiigung. Eine systematische Erfassung der
Daten auch iiber Klinik-Grenzen hinweg kénnte wihrend einer Operation aber eine grofie
Hilfe bieten. Zwar werden beispielsweise immer mehr Arbeiten zu elektrophysiologi-
schen Eigenschaften von STN-, GPi- oder VIM-Neuronen publiziert, doch intraoperativ,
wenn schnelle Entscheidungen getroffen werden miissen, stehen diese in diversen Fach-
zeitschriften publizierten Ergebnisse nicht zur Verfiigung. Diese Situation beeintrichtigt
aber auch die Moglichkeiten von Personen, die die ,, Kunst der neuronalen Signalanalyse*
erlernen wollen. Stiinden ihnen intraoperativ neurophysiologische Informationen anderer
Patientinnen und Patienten zur Verfiigung, wiirden ihnen diese mehr Sicherheit bei der
Einordnung aktuell abgeleiteter Signale bieten. Auch fiir die Parkinson-Forschung wire
eine systematische Erfassung elektrophysiologischer Daten und die Generierung einer
groflen Datenbasis sicher von grolem Wert.

Favre und Baumann sprechen einer Datenbank, in der Eigenschaften neuronaler Ein-
zelzellaktivitat abgelegt werden konnen, einen groffen Nutzen fiir die Klassifikation der
Aktivitdt eines zu testenden Neurons zu [66, S.108]. Eine solche Datenbank existiert
bisher allerdings nicht. McNames merkt an, dass die systematische Erfassung von klassi-
fizierten Ableitungsdaten die Suche nach geeigneten Analyse-Algorithmen vereinfachen
kénnte [66, S.119-129]. Aber auch er konstatiert, dass es eine solche Datenbank bisher
nicht gibt. Die im Rahmen dieser Dissertation entwickelte Datenbank navFEbase scheint
somit die erste ihrer Art zu sein.

Erste Bestrebungen, neurophysiologische Signale und ihre Eigenschaften in einer Da-
tenbank zu erfassen, sind eher im Bereich der experimentellen Neurowissenschaften zu
finden. In Abschnitt 4.1 wird die Datenbank Neurodatabase.org kurz vorgestellt. Auch
eine ,,Datenbank” fiir funktionelle Informationen des menschlichen Gehirns, die fiir den
intraoperativen Einsatz vorgesehen ist, wird in diesem Abschnitt kurz beschrieben. Es
wird allerdings deutlich werden, dass mit den beiden Datenbanken ein anderes Ziel ver-
folgt wird als mit der im Rahmen dieser Dissertation entwickelten navEbase Datenbank.
Sie ist fiir die systematische Erfassung von charakteristischen Kenngroflen extrazelluldrer
Mikroelektrodenableitungsdaten bestimmt und wird deshalb als ,,elektrophysiologische
Datenbank* bezeichnet. Die Speicherung welcher Kenngrofien interessant sein kann, wur-
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de im vorangegangenen Kapitel bereits herausgearbeitet. Konzeptueller und logischer
Datenbankentwurf werden in Abschnitt 4.2 behandelt. Die navEbase Datenbank wurde
schlieBlich unter Nutzung des MySQL® Datenbank Servers erstellt (Abschnitt 4.3). Die
Integration der navEbase Datenbank in die Datenaufnahmesoftware navEgate DAQ ist
in Abschnitt 4.4 beschrieben.

4.1. Neurowissenschaftliche Datenbanken

Die Beschreibung des Aufbaus und das Verstédndnis der Funktionsweise des (mensch-
lichen) Gehirns stellen grob gesprochen den Forschungsgegenstand neurowissenschaftli-
cher Disziplinen dar. Zu diesen neurowissenschaftlichen Disziplinen zéhlen beispielsweise
die Neurophysiologie, die Neurologie, die Neuroanatomie, die Neurobiologie, die Neuro-
chemie, die Neuropsychologie und die Neuroradiologie. Sie setzen jeweils unterschiedliche
Methoden ein, um neue Erkenntnisse iiber das Gehirn zu gewinnen.

Um die Erkenntnisse der einzelnen Disziplinen zusammenzubringen, wurde 1993 das
Human Brain Project (HBP) ins Leben gerufen [8, 9, 71]. Dieses hat die Bereitstellung
von Informationstechnologien zum Ziel, die bei der Analyse, der Visualisierung und der
Integration neurowissenschaftlicher Daten eingesetzt werden konnen [116]. Mit Integrati-
on ist hier die Zusammenfiihrung von Informationen aus unterschiedlichen Datenquellen
gemeint, wobei die Anatomie einen wichtigen Rahmen fiir jegliche Integrationsbemiihun-
gen bildet [25]. Insbesondere soll durch das Projekt ein reger Datenaustausch gefordert
werden, der fiir den wissenschaftlichen Fortschritt allgemein als wichtig erachtet wird
[72, 61, 30]. So wurden durch das HBP viele Arbeiten unterstiitzt, deren Ziel in der
Entwicklung von Datenbanken fiir neurowissenschaftliche Daten bestand. Solche Daten-
banken sollen hier als neurowissenschaftliche Datenbanken (engl.: neuroscience databases
[72]) bezeichnet werden. Da Datenbanken fiir den Bereich der Neurowissenschaften bis-
her keinen aktuellen Forschungsgegenstand in Deutschland darstellen [90], weder in der
Datenbankforschung noch in der Neuroinformatik, existiert bisher keine andere feste
Bezeichnung.

Neurowissenschaftliche Daten sind sehr vielfiltig und komplex. Sie konnen die Form
von Bildern (beispielsweise MRT- oder fMRT-Studien), eindimensionalen Signalen (etwa
EEG oder Mikroelektrodenableitungsdaten) oder Texten (zum Beispiel Beschreibungen
von Verhaltensmustern oder biologisch realistischen Modellen) haben. Eine systemati-
sche Erfassung der Daten in Datenbanken erfolgt zumeist nach Modalitdt und Spezies
getrennt. Fine umfangreiche Auflistung von Datenbanken aus dem neurowissenschaftli-
chen Bereich bietet die Brain Information Group der Society for Neuroscience [1]. Unter
den aufgelisteten Datenbanken findet sich Neurodatabase.org, die fiir eine Speicherung
neurophysiologischer Daten vorgesehen ist.

Neurodatabase.org. Diese frei zugéngliche Datenbank trégt den Namen der Inter-
netseite, unter der sie zu finden ist: Neurodatabase.org [48]. Neben elektrophysiologischen
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Ableitungsdaten werden in Neurodatabase.org Analyseergebnisse und Metadaten abge-
legt. Unter Metadaten werden hier Angaben zur Aufnahmetechnik, den experimentellen
Bedingungen, der Art der Daten und eventuell zugehorigen Publikationen verstanden.
Fiir diese Angaben wird ein kontrolliertes Vokabular genutzt. Das eingesetzte Daten-
modell stellt eine Teilmenge des von Gardner entwickelten Common Data Model fiir
experimentelle neurowissenschaftliche Daten dar [50, 49].

Mit Neurodatabase.org soll insbesondere ein reger Austausch elektrophysiologischer Ab-
leitungsdaten zwischen unterschiedlichen Institutionen erreicht werden. Das Gesamt-
system ist daher plattformunabhiingig konzipiert. Uber einen Internet-Browser kénnen
Java-Programme fiir die Kommunikation mit der Datenbank genutzt werden. Anfragen
erfolgen {iber das kontrollierte Vokabular fiir die Metadaten. Als Datenaustauschformat
zwischen den Applikationen und der Datenbank wird das XML-basierte BrainML ge-
nutzt, das speziell fiir den neurowissenschaftlichen Bereich entwickelt wurde. BrainML
dient aber nicht nur als Datenaustauschformat, sondern stellt gleichzeitig eine Ontologie
dar, die alle Bereiche der Neurowissenschaften abdecken soll [48, 50, 2.

ASP. Von Finnis et al. wurde die Atamai Surgical Planning Software (ASP) entwickelt.
Sie ist fiir den intraoperativen Einsatz bei der Implantation von Tiefenhirnstimulations-
elektroden gedacht [43]. In diese Software ist eine ,elektrophysiologische Datenbank*
integriert. Das Wort ,, Datenbank® ist hier allerdings ein wenig irrefiihrend, da die elektro-
physiologischen Informationen lediglich in Textdateien abgelegt werden. Ein Datenbank-
managementsystem (DBMS) wird nicht genutzt. Als neurophysiologische Informationen
werden subjektive Beschreibungen der Reaktionen auf Makro- oder Mikrostimulationen
gespeichert. Die Daten werden dabei anhand eines festen Vokabulars, angelehnt an das
von Tasker [126], eingegeben. Mit dieser elektrophysiologischen Datenbank wird das Ziel
verfolgt, eine probabilistische Beschreibung der funktionellen Organisation des Gehirns,
primér die der Thalamuskerne, zu erreichen. Die funktionelle Organisation soll schlie3-
lich entlang einer virtuellen Trajektorie auf individuelle Patientenschichtbilder projiziert
werden, um so zu visualisieren, an welchen Stellen zuvor bei anderen Patientinnen und
Patienten Stimulations-Erfolge erzielt wurden.

Um eine Interpatientenregistrierung zu ermoglichen, wird hier nicht der Ansatz einer
Registrierung auf einen Standardgehirnatlas gewéhlt, sondern wird eine nicht-lineare
Registrierung auf einen, laut Autoren, viel genutzten Standard-MRT-Datensatz (CJH-
27) durchgefiihrt. Auf eine exakte Registrierung der Gyri und Sulci wird dabei verzichtet,
da sie praktisch aufgrund der hohen Variabilitdt der Morphologie der Cortex-Oberflache
ohnehin nicht méglich ist.

Der Einsatzzweck der ASP-Software ist somit &hnlich dem von navEgate DAQ und navE-
base: Die Zielpunktfindung zur Implantation von Tiefenhirnstimulationselektroden soll
durch die kombinierte Préasentation elektrophysiologischer und anatomischer Informatio-
nen unterstiitzt werden. Die elektrophysiologischen Informationen, die jeweils gespeichert
werden, unterscheiden sich aber deutlich.
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4.2. Datenbankentwurf

Am Anfang jedes Datenbankentwurfs steht die Frage, wie die betrachtete ,, Miniwelt*
in einer Datenbank abgebildet werden kann. Zunéchst miissen deshalb Anforderungen
an die Datenbank gesammelt und analysiert werden, die dann in einem konzeptuellen
Datenmodell erfasst werden. Das konzeptuelle Datenmodell wird anschlieend in ein
Implementierungsdatenmodell iiberfiihrt, das noch keine Details der Datenspeicherung
enthélt aber direkt auf einem Rechnersystem implementiert werden kann. Physische
Datenmodelle beschreiben schliefilich, wie die Daten im Rechner gespeichert werden.
Als konzeptuelles Datenmodell wurde das Entity-Relationship-Modell genutzt. Es wurde
umgesetzt in das relationale Datenmodell.

4.2.1. Konzeptuelles Datenmodell

Die hier abzubildende Miniwelt waren intraoperative Mikroelektrodenableitungen zur
elektrophysiologischen Zielpunktfindung bei der Implantation von Tiefenhirnstimulati-
onselektroden. Der Fokus liegt dabei auf mit Hilfe des navEgate Systems durchgefiihrten
Ableitungen, da navEbase fiir eine Integration in navEgate DAQ vorgesehen ist. Wichtige
Aufgaben, die mit Hilfe von navEbase ausgefiihrt werden sollen, seien hier zusammen-
gefasst.

Patientendaten: Im Mittelpunkt der Modellierung stehen die Patientinnen und Pati-
enten. Uber die Patientinnen und Patienten lassen sich alle anderen Daten organisieren,
da es Patientinnen und Patienten sind, von denen die zu speichernden Daten stammen,
und da sie es sind, fiir die eine bestimmte Sonde oder eine bestimmte Aufnahmehard-
ware genutzt wurde. Zunéchst werden daher mit Hilfe der Datenbank personenbezoge-
ne Daten der Patientinnen und Patienten verwaltet. Die Speicherung dieser Daten ist
zum einen fiir das Auffinden eines speziellen Patientendatensatzes wichtig. Zum ande-
ren ist die Speicherung personenbezogener Daten insbesondere fiir Fragestellungen aus
der medizinischen Forschung interessant. Liegen personenbezogene Daten vor, kann etwa
untersucht werden, ob ein Zusammenhang zwischen Alter oder Geschlecht und spezifi-
scher STN-Aktivitit besteht. Wichtig dabei ist allerdings, dass personliche Daten vor
unbefugtem Zugriff durch Dritte geschiitzt werden.

Neurophysiologische Informationen: Analyseergebnisse, die intraoperativ fiir die
abgeleiteten Signale ermittelt werden, sollen zusammen mit den Koordinaten des Ablei-
tungspunkts und dem Namen der Gehirnregion gespeichert werden. Auf Wunsch sollen
sie intraoperativ anhand eines eingegebenen Namens einer Gehirnregion abgefragt wer-
den konnen. Eine Speicherung der Ableitungsdaten selbst ist in der jetzigen Version von
navEbase nicht vorgesehen. In der Datenbank wird aber der Name eines Verzeichnisses
abgelegt, in dem diese Daten fiir einzelne Patientinnen und Patienten gespeichert sind.
Wichtig ist auch, dass zusammen mit den Merkmalen der neuronalen Aktivitdt Infor-
mationen iiber die Aufnahmebedingungen und die genutzten Analysemethoden abgelegt
werden.
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4.2. Datenbankentwurf

Aufnahmehardware: Die Speicherung von Informationen iiber die genutzte Aufnah-
mehardware ist wichtig, um beurteilen zu kénnen, ob eine eventuell beobachtete Daten-
variabilitdt auf den Einsatz unterschiedlicher Aufnahmehardware zuriickzufiihren ist.
Wichtig sind zum Beispiel Angaben iiber die Abtastfrequenz und die gew#hlten Grenz-
frequenzen fiir Hoch- und Tiefpass-Filter.

Sonden: Spezifikationen fiir Sonden unterschiedlichen Typs sollen in der Datenbank
abgelegt sein. Des Weiteren soll festgehalten werden, mit welcher Sonde ein bestimmter
Datensatz aufgenommen wurde.

Analysemethoden: Ebenso wie Informationen iiber die eingesetzte Datenaufnahme-
hardware sollten auch Angaben iiber die genutzten Analysemethoden und gewihlten
Parameter gespeichert werden. So kann nachvollzogen werden, ob abweichende Analy-
seergebnisse eventuell auf dem Einsatz unterschiedlicher Analysemethoden beruhen.

Zur Erfassung dieser Anforderungen in einem konzeptuellen Datenmodell wurde das
Entity-Relationship-Modell (ER-Modell) genutzt. Dieses Modell bietet die Konzepte der
Entitdten (engl.: entities), Beziehungen (engl.: relationships) und Attribute an, um die
wesentlichen Aspekte der Miniwelt zu erfassen. Entitdten stellen Objekte oder Konzepte
aus der realen Welt dar (Definitionen vgl. [40]). Fiir die Darstellung intraoperativer
Mikroelektrodenableitungen werden die folgenden Entitédten genutzt:

e Patientinnen/Patienten (Patient)

e Aufnahmehardware (RecordingSetUp)

e Sonden (Probe)

e Sondentypen (ProbeType)

e clektrophysiologische Informationen (Data)

e Parametereinstellungen fiir die Periodogramm-Analyse (Periodogram)

e Methoden zur Spike Detektion (Detection)
e Methoden zum Spike Sorting (Sorting)

Die in Klammern genannten Bezeichnungen finden sich im ER-Schemadiagramm fiir
navEbase wieder (Abbildung 4.1). Zwischen den Entitdten, die Objekte der realen Welt
reprasentieren, bestehen Zusammenhénge. Diese werden im ER-Modell durch Beziehun-
gen dargestellt. Zwischen den oben genannten Entitdten wurden die folgenden Zusam-
menhénge identifiziert:

e Die elektrophysiologischen Informationen stammen von jeweils einer Patientin /
einem Patienten.

e Fir die intraoperativen Mikroelektrodenableitungen wird fiir jede Patientin / jeden
Patienten eine bestimmte Datenaufnahmehardware genutzt.

e Das Gleiche gilt fiir die Sonden.
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Abbildung 4.1.: ER-Schemadiagramm fiir die Datenbank navEbase. Entitéiten werden durch
Rechtecke, Bezichungen durch Rauten dargestellt. Die Kardinalitdten der Be-
ziehungen sind als 1:1 oder 1:N angegeben. Auf eine Darstellung von Attri-
buten wurde verzichtet.

e Sonden haben einen bestimmten Sondentyp. Im Fall der navEgate Sonden werden
Sonden mit linearer, einfach helikaler, zweifach helikaler und vierfach helikaler
Anordnung der Ableitungspunkte unterschieden.

e Fiir die Datenanalyse konnen bestimmte Methoden zur Spike Detektion eingesetzt
werden.

e Fiir die Datenanalyse konnen bestimmte Methoden zum Spike Sorting eingesetzt
werden.

e Werden auf den Ableitungsdaten Periodogramm-Analysen durchgefiihrt, sind be-
stimmte Parametereinstellungen zu wihlen.

Entitdten und Beziehungen koénnen anschaulich in einem ER-Schemadiagramm darge-
stellt werden. Der Ubersichtlichkeit halber werden in Abbildung 4.1 nur Entititen und
Beziehungen dargestellt. Das ER-Modell sieht neben den Konzepten der Entitdten und
Beziehungen wie erwdahnt auch das Konzept der Attribute vor. Ein Attribut stellt eine
Eigenschaft dar, die die Beschreibung einer Entitédt weiter ausfithrt [40]. Ein Beispiel fiir
ein Attribut ist der Name einer Patientin oder eines Patienten.

4.2.2. Implementierungsdatenmodell

Das ER-Diagramm wurde in ein relationales Datenmodell umgesetzt. Das relationale
Modell, das 1970 von Codd entwickelt wurde [29], basiert auf dem Konzept mathema-
tischer Relationen und hat seine theoretische Basis in der Mengentheorie und Pradi-
katenlogik. Im relationalen Modell wird die Datenbank als Sammlung von Relationen
reprasentiert. Informell konnen Relationen als Tabellen betrachtet werden.
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4.3. Realisierung mit dem MySQL Datenbank Server

Bei der Uberfithrung des ER-Modells in das relationale Modell wird fiir jede Entitét eine
Relation erzeugt. Die Datenbank navEbase beinhaltet demzufolge die Tabellen

Patient, RecordingSetUp, Probe, ProbeType, Data, Periodogram, Detection und Sorting.

Exemplarisch wird in Tabelle 4.1 die Relation ProbeType mit zwei Eintrigen gezeigt.

Tabelle 4.1.: Tabellarische Darstellung der Relation ProbeType mit zwei Beispieleintrigen.

ProbeType
ProbeTypelD | Name Length | Diameter | TipArray | Pitch | RecordingSite
Distance Diameter
1 Linear 340 650 2900 30 30
2 Simple-Helix | 340 500 3000 30 25

Die Beschreibungen dieser und der anderen Relationen sind im Folgenden, wiederum
tabellarisch, gegeben (Tabellen 4.2 bis 4.9). In der Kopfzeile der Tabellen ist jeweils der
Name der zu beschreibenden Relation genannt. Die linke Spalte der Tabellen listet die
Namen der unterschiedlichen Felder in den Tabellen auf. Die Felder stellen die Attri-
bute der Relation dar. Fiir die Felder ist in den néchsten Spalten jeweils der Datentyp
angegeben, die Schliisseleigenschaft und die Information, ob das entsprechende Feld leer
bleiben darf (Feldeintrag null). Ist der Eintrag optional, wird dies durch ein yes in der
Spalte null angezeigt. Unter Schliisseleigenschaft ist entweder Primary Key angegeben
oder Foreign Key. Fiir jede Tabelle wird ein so genannter Primérschliissel (engl.: Pri-
mary Key) definiert. Ein einzelnes Attribut oder eine Zusammensetzung mehrerer At-
tribute bildet dann einen Primérschliissel, wenn iiber die Werte, die diese Attribute an-
nehmen, ein Tabelleneintrag eindeutig identifiziert werden kann. Uber Primérschliissel-
Fremdschliissel-Beziehungen werden im relationalen Modell Beziehungen dargestellt.
Uber Fremdschliissel (engl.: Foreign Key) werden Attribute in einer anderen Relation
referenziert.

4.3. Realisierung mit dem MySQL Datenbank Server

An das Datenbankmanagementsystem, das fiir die Erstellung von navEbase zum Einsatz
kommen sollte, waren die folgenden Anforderungen gestellt:

1. Kostengiinstig.
2. Einfache Administration.
3. Mehrbenutzerbetrieb.

4. Integration in die Anwendungssoftware leicht moglich.

Kostengiinstig: Der Preis fiir das navEgate System, soll es zum Verkauf angeboten wer-
den, sollte durch die Software nicht unnétig in die Hohe getrieben werden. navEbase
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4. Aufbau einer elektrophysiologischen Datenbank

Tabelle 4.2.: Beschreibung der Tabelle Probe Type. Im Feld Name wird der navEgate Sonden-
Typ eingetragen. Length: Linge der Sonde in mm, Diameter: Durchmesser der
Sonde in um, TipArrayDistance: Abstand der Spitze der Sonde zum Mikroelek-
trodenarray in pum, Pitch und RecordingSiteDiameter werden ebenfalls in pym

angegeben.
ProbeType

Feld Datentyp Schliisseleigenschaft | null
ProbeTypelD int Primary Key
Name enum(’Simple-Helix’,

"Double-Helix’,

"Quad-Helix’,

'Linear’)
Length int
Diameter int
TipArrayDistance int
Pitch int
RecordingSiteDiameter | int

soll zunéchst dezentral in einzelnen Kliniken genutzt werden, so dass mit dem navE-
gate System zunéchst auch ein Datenbankmanagementsystem erworben werden muss.
Miissten fiir dieses aber einige tausend Euro aufgebracht werden, wiirde das eine Kauf-
entscheidung sicherlich negativ beeinflussen. Ein giinstiges DBMS war auch deshalb von
Interesse, weil die Kosten fiir die Entwicklung von navEbase so gering wie moglich ge-
halten werden sollten.

Finfache Administration: Bei der Inbetriebnahme eines navEgate Systems sollten die
Installation des Datenbankmanagementsystems, das Anlegen der benétigten Tabellen
und das Anlegen von Benutzerinnen und Benutzern zum Service gehoren. Sollte sich
im Lauf der Zeit beispielsweise ein Bedarf nach neuen Benutzerkonten oder nach einer
Anderung von Zugriffsrechten ergeben, sind leicht bedienbare Administrationswerkzeuge
ein wichtiger Aspekt.

Mehrbenutzerbetrieb: Zunéchst ist navEbase fiir den Klinik-internen Einsatz gedacht.
Im Hinblick auf einen zentralen Datenbankserver, der in der Zukunft von mehreren
Kliniken gleichzeitig benutzt werden konnte, sollte von vornherein ein Datenbankmana-
gementsystem gewéhlt werden, dass einen Mehrbenutzerbetrieb unterstiitzt. Im Mehr-
benutzerbetrieb kann mehreren Benutzerinnen und Benutzern gleichzeitig Zugriff auf die
Datenbank ermdoglicht werden. Dabei wird sichergestellt, dass gleichzeitig durchgefiihrte
Transaktionen korrekt ablaufen.

Integration: Die Anwendungssoftware wurde wie erwdhnt mit dem Borland C++ Buil-
der 6.0, Professional edition, implementiert. Ein Datenbankmanagementsystem, dessen
Einbindung von dem Entwicklungswerkzeug unterstiitzt wird, war daher anzustreben.
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4.3. Realisierung mit dem MySQL Datenbank Server

Tabelle 4.3.: Beschreibung der Tabelle Probe. Als ProbeID wird die Seriennummer der einge-
setzten Sonde genutzt. Die Felder Electrodel Pin usw. beinhalten die Pinnummer
der jeweiligen Mikroelektrode (vgl. Abschnitt 2.1.1).

Probe
Feld Datentyp Schliisseleigenschaft | null
ProbelD varchar(50) | Primary Key
ProbeTypelD int Foreign Key

ElectrodelPin | int
Electrode2Pin | int
Electrode3Pin | int
Electrode4Pin | int
Electrode5Pin | int
Electrode6Pin | int
Electrode7Pin | int
Electrode8Pin | int
Electrode9Pin | int
ElectrodelOPin | int
Electrodel1Pin | int
Electrodel2Pin | int
Electrodel3Pin | int
Electrodel4Pin | int
Electrodel5Pin | int
Electrodel6Pin | int
Electrodel7Pin | int
Electrodel8Pin | int
Electrodel9Pin | int
Electrode20Pin | int
Electrode21Pin | int
Electrode22Pin | int
Electrode23Pin | int
Electrode24Pin | int
Electrode25Pin | int
Electrode26Pin | int
Electrode27Pin | int
Electrode28Pin | int
Electrode29Pin | int
Electrode30Pin | int
Electrode31Pin | int
TipPin int
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4. Aufbau einer elektrophysiologischen Datenbank

Tabelle 4.4.: Beschreibung der Tabelle RecordingSetUp. Im Feld Frame Type wird der genutzte

Stereotaxierahmen eingetragen. In die Felder PreAmplifier und MainAmplifier
werden die Namen der genutzten Vor- und Hauptverstéirker eingetragen. Im Feld
SamplingRate wird die Abtastfrequenz in Hz angegeben, im Feld Quantization
die Datentiefe in Bit. In die Felder LowPass und HighPass sind die Grenzfre-
quenzen von Tief- und Hochpass in Hz einzutragen.

RecordingSetUp

Feld

Datentyp Schliisseleigenschaft | null

SetUpID varchar(50) Primary Key
FrameType enum(’Leksell’,’Mundinger’)
PreAmplifier | varchar(50)

MainAmplifier | varchar(50)

SamplingRate | int

Quantization | int
LowPass int
HighPass int

Tabelle 4.5.: Beschreibung der Tabelle Periodogram. Fiir Periodogramm-Analysen kénnen die
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folgenden Parameter gew#hlt werden: Liange des Signalstiicks, auf dem das mo-
difizierte Periodogramm bestimmt wird (Signallength, Anzahl der Abtastwerte),
Fensterliange fiir die Berechnung eines Periodogramms ( Windowlength), Anzahl
der Fenster, iiber die die Periodogramme gemittelt werden (NumberOfWindows),
Fenstertyp ( WindowType).

Periodogram

Feld Datentyp Schliisseleigenschaft | null
PeriodogramID varchar(70) Primary Key
Signallength int
Windowlength int
NumberOfWindows | int
FFTLength int
WindowType enum(’Hanning’ ’Hamming’,

'Bartlett’)




4.3. Realisierung mit dem MySQL Datenbank Server

Tabelle 4.6.: Beschreibung der Tabelle Detection. Je nach gewihlter Detektionsmethode wird
eine unterschiedliche Anzahl an Parametern benttigt. Diese konnen als Name-
Value-Paare abgelegt werden.

Detection

Feld Datentyp Schliisseleigenschaft | null
DetectionID varchar(70) Primary Key
MethodName enum(’RawThreshold’,’'SAMThreshold’,

"NeoThreshold’)
Parameter1Name | varchar(70)
Parameter1Value | float
Parameter2Name | varchar(70) yes
Parameter2Value | float yes
Parameter3Name | varchar(70) yes
Parameter3Value | float yes

Tabelle 4.7.: Beschreibung der Tabelle Sorting. Spike Sorting wird anhand bestimmter Merk-
male der Wellenformen durchgefiihrt. Diese konnen in den Feldern FeatureName
angegeben werden. Im Feld MethodName wird das genutzte Klassifikationsver-
fahren angegeben, fiir das gegebenenfalls wieder bestimmte Parameter benotigt
werden.

Sorting
Feld Datentyp Schliisseleigenschaft | null
SortingID varchar(70) Primary Key
FeaturelName enum('PC1’,’PC2’’PC3’)
Feature2Name enum(’PC1,’PC2’’PC3’)
Feature3Name enum('PC1’,’PC2’’PC3’)
MethodName enum(’kmeans’)
ParameterlName | varchar(70)
Parameter1Value | float
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4. Aufbau einer elektrophysiologischen Datenbank

Tabelle 4.8.: Beschreibung der Tabelle Patient. Mit TPXLeft, TPYLeft, TPZLeft und Vec-
torXLeft, VectorYLeft, VectorZLeft sind die x-, y-, z-Koordinate beziehungsweise
die Trajektorie fiir den linken Zielpunkt benannt. Entsprechend sind TPXRight,
TPYRight, TPZRight und VectorXRight, VectorYRight, VectorZRight zu inter-
pretieren. Im Feld DirectoryName ist der Name des Verzeichnisses angegeben, in
dem die Ableitungsdaten der Patientin oder des Patienten abgelegt werden. Die
iibrigen Feldbezeichnungen sind selbsterklérend.

Patient
Feld Datentyp Schliisseleigenschaft | null
PatientID varchar(70) Primary Key
FirstName varchar(70)
MiddleNames | varchar(40) yes
LastName varchar(30)
Birthday date
Gender enum(’female’,’male’)
Disease enum ("Parkinson’)
ACPCDistance | int
TPXLeft int yes
TPYLeft int yes
TPZLeft int yes
VectorXLeft int yes
VectorY Left int yes
VectorZLeft int yes
TPXRight int yes
TPYRight int yes
TPZRight int yes
VectorXRight int yes
VectorYRight int yes
VectorZRight int yes
SurgeryDate datetime
Surgeon varchar(20)
Hospital varchar(20)
SetUpID varchar(50) Foreign Key
ProbelD varchar(50) Foreign Key
Comments text
DirectoryName | varchar(70)
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Tabelle 4.9.: Beschreibung der Tabelle Data. In den Feldern z, y und z werden x-, y- und
z-Koordinate des Ableitungspunkts gespeichert. Im Feld Region wird angege-
ben, in welcher Gehirnregion sich dieser Ableitungspunkt vermutlich befindet.
Im Feld Gain wird der Verstarkungsfaktor angegeben. Diese Angabe erfolgt an
dieser Stelle und nicht etwa in der Relation RecordingSetUp, weil fiir jeden Kanal
unabhéngige Verstiarkungsfaktoren gewdhlt werden kénnen. In den Feldern start
und end wird der Zeitpunkt angegeben, an dem die Aufnahme des analysierten
Signalstiicks gestartet beziehungsweise beendet wurde. Die Bezeichnungen fiir
die Kenngroflen entsprechen den in Kapitel 3 genutzten: rms: Effektivwert, Mo:
quadratischer Mittelwert, BF': Burst Frequenz, FR: mittlere Feuerrate, Imean:
mittleres Interspike-Intervall.

Data
Feld Datentyp Schliisseleigenschaft | null
DatalD int Primary Key
PatientID varchar(70) | Foreign Key
X int
y int
z int
Region varchar(70)
Gain int
start datetime
end datetime
SignalLength int
Entropy float yes
rms float yes
Median float yes
M2 float yes
P2500 float yes
PeriodogramID | varchar(70) | Foreign Key yes
DetectionID varchar(70) | Foreign Key yes
SortingID varchar(70) | Foreign Key yes
BF float yes
FR int yes
Imean float yes
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4.3.1. Der MySQL Datenbank Server

Als Datenbankmanagementsystem fiir die Erstellung und Verwaltung von navEbase wur-
de schlieBllich der MySQL Datenbank Server (Version 4.0.17; MySQL AB, Uppsala,
Schweden) ausgewéhlt, der sdmtlichen gestellten Anforderungen geniigt. Der MySQL
Datenbank Server gilt als zuverlidssiges Datenbankmanagementsystem, dass sich durch
sehr schnelle Zugriffszeiten und eine leichte Administrierbarkeit auszeichnet. Die Akzep-
tanz des Open Source Datenbankmanagementsystems driickt sich nicht zuletzt dadurch
aus, dass inzwischen auch eine SAP-zertifizierte Version, MazDB™ | erhiltlich ist, die
hochsten Anspriichen an Datenbankfunktionalitdt auf Unternehmensebene gerecht wird.

Der MySQL Datenbank Server wird unter der GPL (GNU General Public Licence)
kostenlos vertrieben. Es ist aber auch eine kommerzielle Version mit gleichem Leistungs-
umfang von MySQL AB erhéltlich, die nicht der GPL unterliegt. Die GPL sieht vor,
dass Software, die der GPL unterliegende Software einbindet, auch wieder Open Source
sein muss, also fiir den Empfénger frei nutz- und dnderbar. Kéauflich erworbene MySQL-
Lizenzen sind also dann interessant, wenn aus kommerziellem Interesse die eigene Soft-
ware nicht als Open Source vertrieben werden soll. Fiir die Entwicklung des navEbase
Prototyps ist die Open Source Version des MySQL Datenbank Servers zum FEinsatz
gekommen. Soll das navEgate System verkauft werden, sollte auf eine kommerzielle Li-
zenz gewechselt werden. Dies sollte vor allen Dingen unter dem Aspekt geschehen, dass
MySQL AB nur fiir die kommerziell erworbene Lizenz Garantien iibernimmt. Ebenfalls
kostenlos sind graphische Administrationswerkzeuge wie beispielsweise das MySQLCon-
trolCenter erhiltlich, das eine einfache Administrierbarkeit garantieren soll.

Schwachstellen des MySQL Datenbank Servers konnten darin gesehen werden, dass die-
ses DBMS bisher zwar den ANSI SQL92-Standard mit einigen Erweiterungen voll un-
terstiitzt, jedoch nur eine Teilmenge des ANSI SQL99-Standards umsetzt. Insbesondere
stehen (noch) keine Sichten oder Stored Procedures zur Verfiigung. Dies bedeutete al-
lerdings keine grofle Einschrankung fiir die Erstellung von navEbase. Unterschiedliche
Sichten auf die Datenbankinhalte konnen durch die Kontrolle der in der Bedienober-
fliche angezeigten Daten erzeugt werden, geméfl den Zugriffsrechten, die einer Nutzerin
oder einem Nutzer zustehen. Dies ist auch im Hinblick auf Datenschutzrichtlinien fiir
medizinische Daten wichtig. Insbesondere wenn ein Datenaustausch zwischen Kliniken
ermoglicht werden soll, muss gewéhrleistet werden, dass personliche Daten der Patien-
tinnen und Patienten nicht in falsche Hande gelangen.

Zu erwihnen ist noch, dass die aktuelle Version 4.1 des MySQL Datenbank Servers eine
Erweiterung fiir das Speichern rdumlicher Daten geméfi den Spezifikationen des Open
GIS Consortium (OGC, GIS - Geographic Information System) enthélt. Eine Nutzung
dieser Erweiterung fiir navEbase bietet sich aufgrund der vorliegenden dreidimensiona-
len anatomischen Daten an, ist bisher aber nicht erfolgt. Durch Verwendung der neuen
Funktionalitdt konnen beispielsweise Entfernungen zwischen Punkten sehr schnell er-
mittelt werden. So konnte etwa eine Anfrage nach allen Feuerraten, die 2 mm oberhalb
eines bestimmten Punkts im Gehirn ermittelt wurden, sehr effizient realisiert werden.
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4.3. Realisierung mit dem MySQL Datenbank Server

4.3.2. MySQL und der C++ Builder

Der Borland C++ Builder bietet einige Schnittstellen zur Unterstiitzung von relatio-
nalen Datenbankmanagementsystemen an, die ODBC-konform sind. ODBC (open da-
tabase connectivity) ist eine Programmierschnittstelle, die es erlaubt, eine Anwendung
unabhéngig vom genutzten Datenbankmanagementsystem zu entwickeln. Voraussetzung
hierfiir ist, dass die Anwendung und das Datenbankmanagementsystem ODBC-konform
sind. Fiir den Borland C++ Builder und den MySQL Datenbank Server ist diese Vor-

aussetzung erfiillt.

Zur Kommunikation zwischen navEgate DAQ und navEbase wurden die im Borland
C++ Builder enthaltenen dbFEzxpress-Komponenten genutzt, eine schlanke Treibermen-
ge, die einen schnellen Zugriff auf relationale Datenbanken, insbesondere auch den My-
SQL Datenbank Server, erlaubt. Alternativ hétte auch ein MySQL-spezifisches API wie
etwa mysql++ genutzt werden konnen. Der Vorteil der Nutzung der dbExpress-Kompo-
nente besteht aber darin, dass die Anwendung damit nicht auf die Nutzung des MySQL
Datenbank Servers festgelegt ist. Sollten Griinde auftreten, den MySQL Datenbank Ser-
ver nicht weiter nutzen zu wollen, kann dieser sehr leicht gegen ein anderes relationales
DBMS ausgetauscht werden.

Datenbankanwendung
Datenmodul
GUI
L || Datenquelle Client-
Datensensitive N 7z Datenmenge
Steuerelemente
A
Verbindungs- || Unidirektionale Provider
komponente ”"|| Datenmenge
Netzwerk Datenbankserver

Abbildung 4.2.: Komponenten zum Datentransfer zwischen Anwendung und Datenbankser-
ver.

Abbildung 4.2 zeigt die Komponenten, die fiir den Datentransfer zwischen der Anwen-
dung (navEgate DAQ) und dem Datenbankserver (MySQL Datenbank Server) benotigt
werden. Auf Implementierungsdetails soll an dieser Stelle verzichtet werden. Es sei aber
noch hervorgehoben, dass es die Verwendung von Datenmengen erlaubt, die Ergebnisse
einer Datenbankanfrage lokal zwischen zu speichern. Auch Anderungen an einzelnen Da-
tensétzen kénnen zunéchst lokal vorgenommen und erst spéter in die Datenbank zurtick
geschrieben werden. Insgesamt wird dadurch der benétigte Netzverkehr reduziert.
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4.4. Integration in navEgate DAQ

Ziele bei der Integration der Datenbank navFEbase in die Datenaufnahmesoftware navF-
gate DA() waren zum einen, dass den Nutzerinnen und Nutzern kein Mehraufwand fiir
Eintrédge in die Datenbank entsteht, und dass sie zum anderen bei der Formulierung von
Datenbankanfragen unterstiitzt werden.

Da navEbase zunéchst Klinik-intern genutzt werden soll, sind als derzeitige Moglichkeit
fiir den Datenaustausch XML-Dokumente vorgesehen.

4.4.1. Automatische Speicherung von Informationen in navEbase

Um das Ziel zu erreichen, einen Mehraufwand fiir Datenbankeingaben zu vermeiden, wer-
den Datenbankeintriage automatisch erzeugt oder Dialogen entnommen, deren Ausfiihrung
auch ohne Datenbank nétig wire.

Im Fall der Relation Patient (Tabelle 4.8) miissen Angaben iiber Namen, Geburtstag,
Geschlecht und Krankheit der Patientin oder des Patienten manuell eingegeben werden.
Solche Eingaben sind in der Regel auch bei Verwendung einer Datenaufnahmesoftware,
die keine Datenbank nutzt, vorzunehmen. Informationen iiber Zielpunktkoordinaten und
den Abstand zwischen anteriorer und posteriorer Kommissur werden zur Vorbereitung
einer neuen Datenaufnahme {iber die Schnittstelle zur Planungssoftware abgefragt und
automatisch in die Datenbank eingetragen.

Die Tabelle ProbeType (Tabelle 4.2) beinhaltet bereits typische Konfigurationen der
navEgate Sonden.

In die Felder der Relation Probe (Tabelle 4.3) wird die Kanalzuordnung automatisch
eingetragen. Die benotigten Informationen werden von der Diskette eingelesen, die mit
jeder Sonde ausgeliefert wird (vgl. Abschnitt 2.1.1). Die ebenfalls auf der Diskette ge-
speicherten technischen Daten der Sonde werden gegen die Eintrdge in der Relation
Probe Type verglichen, um automatisch die Probe TypelD zu bestimmen, die die Art der
genutzten Sonde eindeutig identifiziert. Sollte keine der in der Relation Probe Type ent-
haltenen Konfigurationen zutreffen, wird automatisch eine neue generiert anhand der
Informationen auf der Diskette.

In der Tabelle RecordingSetUp (Tabelle 4.4) sind, &hnlich wie in der Tabelle ProbeTy-
pe, bereits Standardkonfigurationen fiir die Datenaufnahmehardware enthalten. Bei der
Vorbereitung einer neuen Datenaufnahme kann aus diesen Standardkonfigurationen ent-
weder eine ausgewéhlt werden, oder eine neue iiber Formulareingaben definiert werden.

In der derzeitigen Version von navEgate DAQ werden elektrophysiologische Merkmale
nur auf Wunsch gespeichert. Ist eine Ableitungsposition erreicht, an der interessante
Signale aufgenommen werden, kénnen ein oder mehrere Kanéle ausgewéhlt werden, fiir
die die elektrophysiologischen Merkmale gespeichert werden sollen. Welche Merkmale
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automatisch gespeichert werden, ergibt sich daraus, welche Analysewerkzeuge gerade
genutzt werden. Eintrége in den Tabellen Periodogram (Tabelle 4.5), Detection (Tabelle
4.6) und Sorting (Tabelle 4.7) werden dabei gegebenenfalls automatisch vorgenommen
anhand der gewéhlten Einstellungen fiir die jeweilige Analysemethode. In der Relation
Data (Tabelle 4.9) muss lediglich der Eintrag fiir Region manuell erfolgen. Der Name
der Gehirnregion, aus der vermutlich aufgenommen wird, wird dabei aus einer vorgege-
benen Liste ausgewi#hlt, um standardisierte Eintrége zu garantieren. Basierend auf den
Analyseergebnissen kann navEgate DAQ dabei Vorschldge machen.

Die automatischen Datenbankeintrige sind nicht nur vorteilhaft im Hinblick auf die ge-
ringe Belastung der Nutzerinnen und Nutzer, sondern sie garantieren auch, dass die
Eintrédge vollstdndig sind und die Datenintegritit gewahrt bleibt. Eine Datenkorrektheit
im Sinne einer korrekten Zuordnung der elektrophysiologischen Merkmale zu einer be-
stimmten Gehirnregion kann jedoch nicht erreicht werden. Die Regionenklassifikationen
finden zwar computerassistiert statt, doch eine Ground-Truth stellen sie, wie ausfiihrlich
erldutert, nicht dar.

4.4.2. Datenbankanfragen

Einige Datenbankanfragen werden im Programmablauf von navEgate DAQ automatisch
generiert. Soll navEgate DAQ beispielsweise dazu genutzt werden, einen vorhandenen
Patientendatensatz noch einmal abzuspielen, werden automatisch Patientennamen an-
gezeigt, von denen einer ausgewéhlt werden kann. Die Daten der jeweiligen Patientin
oder des Patienten werden dann vollstandig angezeigt (vergleiche Abbildung 2.14).

Vor einer neuen Datenaufnahme werden automatisch in der Tabelle RecordingSetUp
abgelegte Konfigurationen zur Auswahl angeboten. Wéhrend einer Datenaufnahme ist
im Wesentlichen eine Datenbankanfrage interessant:

Welchen Wert nimmt ein bestimmtes elektrophysiologisches Merkmal in der Gehirnregi-
on, in der aktuell vermutlich abgeleitet wird, typischerweise an?

Sie wird generiert iiber die Auswahl der Bezeichnungen einer Gehirnregion und eines
Merkmals aus jeweils einer Liste. Die eigentliche SQL-Anfrage wird intern anhand der
Angaben der Nutzerinnen und Nutzer formuliert.

Neben der Aufnahme neuer Daten und dem Abspielen bereits gespeicherter Daten soll
navEbase auch die Moglichkeit bieten, Datenbankanfragen unabhéngig von einem Ein-
griff durchzufiithren. Zunéchst kénnen, analog der Situation wéihrend einer Datenaufnah-
me, elektrophysiologische Merkmale einer bestimmten Gehirnregion angefragt werden.
Dariiber hinaus konnten die Merkmale nach Alter und Geschlecht getrennt ausgegeben
werden, um so eventuelle Zusammenhénge zwischen unterschiedlichen Merkmalen und
verschiedenem Geschlecht oder Alter zu erkennen.

Merkmale kénnen aber auch vor dem Hintergrund abgefragt werden, dass nur solche
Merkmale als Resultat angezeigt werden, die mit &hnlicher Datenaufnahmehardware
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4. Aufbau einer elektrophysiologischen Datenbank

und dhnlichen Parametereinstellungen gewonnen wurden. Welche weiteren Anfragen in-
teressant sein konnen, wird sich im praktischen Einsatz von navEbase zeigen miissen.

4.4.3. Datenaustausch mit XML

Angesichts der Bedeutung von XML als Datenaustauschformat, das insbesondere auch
fiir den Austausch von wissenschaftlichen Daten eingesetzt wird, wurde erwogen, die
elektrophysiologischen Merkmale und Informationen iiber Patientinnen und Patienten,
die Aufnahmehardware und die Analyseeinstellungen in Form von XML-Dokumenten
zu speichern. XML wird héufig als , Integrationsklebstoff bezeichnet, der den Daten-
austausch auch zwischen inkompatiblen Systemen erlaubt. Der wichtigste Grund, der
letztlich gegen eine Speicherung in XML-Dokumenten sprach, war der, dass bisher un-
klar ist, auf welche Weise XML-Dokumente am besten gespeichert werden sollten, um
einen effizienten Zugriff auf ihren Inhalt zu haben. Beispielsweise ist die Speicherung
jedes XML-Dokuments in einer separaten Datei sicherlich einfach zu realisieren, bietet
aber keine effizienten Anfragemoglichkeiten. Eine Speicherung von XML-Dokumenten in
relationalen Datenbanksystemen ist bisher nicht zufrieden stellend gelost worden. Dies
liegt vor allen Dingen darin begriindet, dass XML ein hierarchisches Datenmodell ist, das
mit dem relationalen nicht konform ist. In einigen relationalen Datenbanksystemen wer-
den die XML-Dokumente als Gesamtdokument in so genannten BLOBs (Binary Large
Object) gespeichert. Diese Art der Speicherung hat aber den gleichen Nachteil wie die
der Speicherung in Dateien: effiziente Anfragen sind nicht moglich.

Als beste Moglichkeit, XML-Dokumente abzulegen, werden héufig native XML-Daten-
banken genannt, also Datenbanken, die speziell fiir die Speicherung von XMIL-Dokumen-
ten konzipiert sind. Ein Beispiel fiir eine kommerzielle Datenbank ist Tamino (Software
AG, Darmstadt). Als Beispiel fiir eine Open Source Datenbank ist dbXML zu nennen.
Standards fiir XML-Datenbanken befinden sich aber noch in der Entwicklung.

Wiéhrend sich eine geeignete Speicherung von XML-Dokumenten in relationalen Daten-
banken nicht unmittelbar ergibt, kénnen aus relationalen Datenbankinhalten vergleichs-
weise einfach XML-Dokumente erzeugt werden. Dieser Ansatz wird in navEgate DAQ
und navEbase verfolgt. So lange navEbase nur Klinik-intern eingesetzt wird, kann so den-
noch ein standardisierter Datenaustausch zwischen Kliniken erfolgen. Zur Beschreibung
der XML-Dokumente fiir den Datenexport wurde XML-Schema genutzt.
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Die Vorgénge im Gehirn liegen ebenso in
der Reichweite der Wissenschaft wie der
Ursprung des Universums.
Antonio Damasio, University of lowa,
Neurologe

Die in dieser Arbeit beschriebenen Komponenten des navEgate Datenaufnahmesystems,
insbesondere die Datenaufnahmesoftware navEgate DAQ und die elektrophysiologische
Datenbank navEbase, bieten ein Potential, das weit iiber ihre Nutzung bei der Implan-
tation von Tiefenhirnstimulationselektroden zur Therapie von Morbus Parkinson hin-
ausgeht. Zunéchst ist nahe liegend, mit dem System nicht nur im Fall von Morbus Par-
kinson die Implantation von Tiefenhirnstimulationselektroden zu unterstiitzen, sondern
auch bei anderen Erkrankungen, die mit der Tiefenhirnstimulation therapiert werden. Im
einfithrenden Kapitel wurden zwei dieser Erkrankungen genannt: der essentielle Tremor
und die Dystonie. Zur Behandlung des essentiellen Tremors sind Implantationen in den
VIM vorgesehen, zur Behandlung der Dystonie solche in den GPi. Die Hardwarekompo-
nenten des navEgate Systems konnten ohne weitere Modifikationen fiir Implantationen
in andere Gehirnregionen eingesetzt werden. Es wird sich allerdings zeigen miissen, ob
beispielsweise zur automatischen Klassifikation von GPi-Aktivitdt andere Merkmale und
Clustering-Verfahren genutzt werden miissen als zur automatischen Klassifikation von
STN-Aktivitdt. Eine zuverldssige automatische Datenanalyse gerade von GPi-Signalen
ist deshalb interessant, weil beispielsweise an Dystonie Erkrankte bedingt durch ihre
Symptome wahrend der Implantation einer Tiefenhirnstimulationselektrode eine Voll-
narkose erhalten miissen [134]. In diesem Fall werden Mikroelektrodenableitungen um
so wichtiger, da die Patientinnen und Patienten nicht kooperieren kénnen.

Durch eine Ausdehnung des Anwendungsbereichs konnen neurophysiologische Merkmale
aus unterschiedlichen Gehirnregionen und von Patientinnen und Patienten mit unter-
schiedlichem Krankheitsbild in der navEbase Datenbank gespeichert werden. Die Zu-
sammenfiihrung dieser Informationen in einer Datenbank wird systematische Vergleiche
beispielsweise von GPi-Aktivitéit bei vorliegender Parkinson-Erkrankung oder Dystonie
erlauben. Je mehr Daten iiber unterschiedliche Gehirnregionen in der Datenbank enthal-
ten sein werden, um so interessanter wird die Datenbank letztlich fiir neurowissenschaft-
liche Forschungszwecke sein. Eine grofie Datenbasis kann die Bestimmung der besten
Zielpunkte fiir Tiefenhirnstimulationen beschleunigen. Diese sind noch nicht eindeutig
festgelegt, und zu ihrer Bestimmung existieren bisher nur wenige Arbeiten [27, 136].
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5. Ausblick

Mogliche Erweiterungen von navEgate DAQ. Die derzeitige Version von navEgate
DAQ bietet eine sehr gute Basis fiir Erweiterungen um zusétzliche Funktionalitdten, um
noch weitere Anwendungsbereiche zu erschlieen. Die moglichen Erweiterungen seien
zunéchst stichpunktartig genannt:

e Parallele Aufnahme anderer Biosignale wie EEG oder EMG.
Ablegen der Ableitungsdaten in der Datenbank.

Integration eines patientenspezifischen Gehirnatlasses.

Systematische Erfassung von Stimulationsergebnissen.

Visualisierung funktioneller Information entlang einer virtuellen Trajektorie.

Die synchrone Aufnahme von EEG- oder EMG-Signalen wird heute schon von einigen
erhéltlichen Datenaufnahmesystemen unterstiitzt. Die simultane Aufnahme von EMG-
Signalen und intrakraniellen Mikroelektrodenableitungen kann beispielsweise zur Analy-
se von Tremoraktivitit genutzt werden. Ihre Integration sollte daher auch fiir navEgate
DAQ vorgesehen werden.

Die Speicherung der Biosignale selbst, nicht nur die bestimmter Merkmale, kann die
Daten fiir weitere Analysen, insbesondere fiir Ahnlichkeitssuchen, verfiigbar machen.
Auf diese Weise konnten Korrelationen in den Daten gefunden werden, die bisher noch
nicht gesehen wurden. Zur Umsetzung bieten sich Verfahren an, wie sie in dhnlicher
Form fiir Musikdatenbanken genutzt werden.

Die Signale, die in navEbase gespeichert werden, miissen letztlich aber nicht auf solche
beschrankt bleiben, wie sie im Rahmen der Implantation von Tiefenhirnstimulatoren
erhoben werden. Eine systematische Erfassung von Signalen, die fiir so genannte Brain-
Computer Interfaces [22, 37] genutzt werden, kann die Forschung in diesem Bereich
stark unterstiitzen. Unter Brain-Computer Interfaces sind Schnittstellen zwischen dem
Gehirn und einem Computer zu verstehen. Gehirnsignale, in der Regel EEG-Signale oder
Mikroelektrodenableitungsdaten, werden aufgenommen, durch den Computer analysiert
und sollen dann beispielsweise der Kontrolle von Armprothesen dienen. Die Suche nach
geeigneten Analysemethoden, die eine zuverlissige gedankliche Ansteuerung erlauben,
ist allerdings auch hier noch nicht abgeschlossen und kann durch eine entsprechende
Datenbank beschleunigt werden.

Welche Vorteile die Integration eines patientenspezifischen Gehirnatlasses bietet, wurde
bereits in Abschnitt 2.2.5 erldutert. Der Hauptvorteil sei hier noch einmal kurz genannt:
Ein dreidimensionaler patientenspezifischer Atlas stellt die tatséchliche Anatomie des
Patientengehirns dar und bietet so intraoperativ eine sehr gute Orientierungsmoglich-
keit, insbesondere durch die Einblendung einer virtuellen Sonde. Es ist zu erwégen, nicht
nur Merkmale wie beispielsweise die mittlere Feuerrate von Neuronen fiir eine farbige
Codierung des Gehirnatlasses zu nutzen, sondern auch funktionelle Informationen zu vi-
sualisieren. In motorischen Bereichen kann etwa die somatotopische Organisation durch
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die Visualisierung entsprechender Korperteile dargestellt werden. Um dies zu ermdogli-
chen, muss allerdings zunéchst funktionelle Information gespeichert werden. Gespeicher-
te Signale miissen deshalb zusétzlich beispielsweise mit der Information versehen werden
konnen, ob ein aktiver oder passiver Bewegungsstimulus vorlag.

Datenintegration. Die Datenintegration, also das Zusammenfiihren von Informatio-
nen aus unterschiedlichen Datenquellen, bildet einen wichtigen Forschungsschwerpunkt
im Bereich molekularbiologischer Datenbanken [14, 76]. Erste Bemiihungen, molekular-
biologische und neurowissenschaftliche Datenquellen zu integrieren, sind erkennbar. Um
so interessanter ist das Vorliegen einer Datenbank wie navEbase, in der neurophysiologi-
sche Informationen aus dem menschlichen Gehirn abgelegt sind. Eine Zusammenfiihrung
mit molekularbiologischen Informationen [7] konnte beispielsweise die Suche nach den
Ursachen idiopathischer Erkrankungen wie Morbus Parkinson beschleunigen.

Diese Arbeit begann mit der Feststellung, dass sie populdrwissenschaftlich unter dem
Titel ,,Der Computer als Neurophysiologe“ vermarktet werden kénnte. Im Verlauf dieser
Arbeit wurde gezeigt, dass ,,Der Computer als Neurophysiologe* tatsdchlich in der Lage
ist, gewisse neuronale Signale automatisch zu klassifizieren (navEgate DAQ). Er ist
sogar in der Lage, sein ,Wissen®“ auszudehnen (navEbase) und tragt schlielich, wie
gerade diskutiert, zur Entschliisselung menschlicher Gehirnaktivitat bei. Wiederum in
den Popularwissenschaften wurde der Begriff ,,Brainom® eingefithrt [73], in Analogie
zum Genom. In Zukunft wird eine Antwort auf die Fragen gesucht werden:

Was ergibt Genom + Brainom ¢
und

Wie gehen wir mit den Ergebnissen um?
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A. Beispiel eines XML-Dokuments zur
Beschreibung einer navEgate Sonde

In Abschnitt 2.1.1 wurde die Software KaZuSo vorgestellt, mit deren Hilfe die Zuord-
nung von Pinnummern zu Elektrodennummern erfasst werden kann, die bedingt durch
den Herstellungsprozess der navEgate Sonden vorgenommen werden muss. Die Kanal-
zuordnung wird zusammen mit technischen Daten der jeweiligen Sonden in einem XMIL-
Dokument gespeichert. Ein Beispiel solch eines XML-Dokuments ist unten gegeben.

<?xml version="1.0"7>
<Probe>

<ProbelID>260704L2</ProbelID>

<ProbeType>Linear</ProbeType>

<ProbeLength Unit="mm">130</ProbelLength>

<ProbeDiameter Unit="mm">0,65</ProbeDiameter>

<TipArrayDistance Unit="mm">2,9</TipArrayDistance>

<Pitch Unit="micrometer">30</Pitch>

<ElectrodeDiameter Unit="micrometer">30</ElectrodeDiameter>

<PinAllocation>
<Electrodel-Pin>07</Electrodel-Pin>
<Electrode2-Pin>06</Electrode2-Pin>
<Electrode3-Pin>13</Electrode3-Pin>
<Electrode4-Pin>17</Electrode4-Pin>
<Electrodeb-Pin>19</Electrode5-Pin>
<Electrode6-Pin>18</Electrode6-Pin>
<Electrode7-Pin>10</Electrode7-Pin>
<Electrode8-Pin>16</Electrode8-Pin>
<Electrode9-Pin>21</Electrode9-Pin>
<Electrodel0-Pin>14</Electrodel10-Pin>
<Electrodel1-Pin>23</Electrodel1-Pin>
<Electrodel2-Pin>25</Electrodel2-Pin>
<Electrodel3-Pin>15</Electrodel13-Pin>
<Electrodel4-Pin>22</Electrodel4-Pin>
<Electrodel5-Pin>11</Electrodel5-Pin>
<Electrodel6-Pin>08</Electrodel6-Pin>
<Electrodel7-Pin>05</Electrodel7-Pin>
<Electrodel18-Pin>28</Electrodel18-Pin>
<Electrodel9-Pin>04</Electrodel19-Pin>
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<Electrode20-Pin>26</Electrode20-Pin>
<Electrode21-Pin>27</Electrode21-Pin>
<Electrode22-Pin>29</Electrode22-Pin>
<Electrode23-Pin>12</Electrode23-Pin>
<Electrode24-Pin>02</Electrode24-Pin>
<Electrode25-Pin>09</Electrode25-Pin>
<Electrode26-Pin>20</Electrode26-Pin>
<Electrode27-Pin>03</Electrode27-Pin>
<Electrode28-Pin>24</Electrode28-Pin>
<Electrode29-Pin>01</Electrode29-Pin>
<Electrode30-Pin>30</Electrode30-Pin>
<Electrode31-Pin>31</Electrode31-Pin>
<Tip-Pin>00</Tip-Pin>

</PinAllocation>

<Key>2e 7c 15 30 d6 4a 28 70 c7 2f 27 b7 26 57 75 dc </Key>

</Probe>
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A
Akinese

Anteriore
Kommissur

axial
Axon

B

bilateral
Brainshift

Burst

C

Corpus striatum

D
Dendriten
dorsal
Dura

Dyskinesie
Dystonie

Verlangsamung von Bewegungsablaufen.

Vordere Kommissur. Kleine Gehirnregion, die hiufig zusam-
men mit der posterioren Kommissur als anatomische Land-
marke bei der Registrierung zwischen Patientendatensatz und
Standardgehirnatlas genutzt wird.

Korperschnitt in horizontaler Orientierung.

Zellfortsatz von Nervenzellen, der der Informationsweitergabe
dient.

Beide Korperseiten betreffend. Siehe auch unilateral.
Formverdnderung des Gehirns hervorgerufen durch Liquorver-
lust.

Neuronales Aktivitdtsmuster, bei dem Aktionspotentiale in
sehr kurzen Zeitabstdnden (wenige Millisekunden) aufeinan-
der folgen. Es existieren unterschiedliche Definitionen.

Der Streifenkorper. Gehirnregion, die zu den Basalganglien
zéhlt.

Verzweigte Zellfortsidtze von Nervenzellen, die der Informati-
onsaufnahme dienen.

Als anatomische Lagebezeichnung: auf der Riickenseite. Im
Gehirn mit der Bedeutung: obere.

Harte Hirnhaut.

Unwillkiirliche Uberbewegung.

Bewegungsstorung, bei der Muskelverkrampfungen zu un-
willkiirlichen Bewegungen fiihren.
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E

Essentieller
Tremor
exzitatorisch

G

Globus pallidus

Gyrus
H

Hypomimie
Hypophonie

I
idiopathisch
Impedanz

inhibitorisch
intrakraniell

K

kontralateral
koronar

L-Dopa

Liquor

Tremor, dessen Ursache nicht erkennbar ist.

Anregend.

Das Pallidum ist ein Teil der Basalganglien. Es teilt sich auf
in den Globus pallidus pars externa und pars interna. Der
Globus pallidus pars interna ist eines der Zielgebiete fiir die
Implantation von Tiefenhirnstimulationselektroden.
Windungskuppe des Gro3hirns.

Beeintréachtigung der Mimik.
Beeintrachtigung der Sprache.

Bezeichnung fiir eine Krankheit, deren Ursache nicht erkenn-
bar ist.

Frequenzabhéngiger, komplexer Wechselstromwiderstand.
Hemmend.

Von lat. cranium - innerhalb des Schédels.

Auf der gegeniiberliegenden Korperseite.
Korperschnittbild in senkrechter Orientierung, senkrecht zur
Blickrichtung.

Auch Levodopa. Medikament zur Behandlung der Symptome
von Morbus Parkinson.
Gehirnfliissigkeit.



M
Makrostimulation

Mikroelektrode

Mikroelektroden-
ableitung
Multi-Unit-
Aktivitat

N

navEbase

navEgate DAQ

navEgate System

Nucleus caudatus
Nucleus subthala-
micus

Nucleus ventralis
intermedius

@)

On-Phase
Off-Phase

P

Pallidotomie
Pallidum

Elektrische Stimulation des Gehirngewebes durch vergleichs-
weise grofle Elektroden.

1. Haufig als Bezeichnung fiir eine nadelférmige Sonde zum
Einbringen in das Gehirn. 2. Elektrische Kontaktstelle oder
Ableitungspunkt einer Sonde - der Begriff wird in vorliegender
Arbeit in der Regel nur in dieser Bedeutung verwendet. Der
Zusatz Mikro weist auf eine geringe Grofle der Kontaktstelle
im Bereich von einigen Mikrometern hin.

Registrierung von Spannungsénderungen mit Hilfe einer Mi-
kroelektrode.

Ergebnis einer parallelen, also nicht selektiven Registrierung
von Signalen mehrerer Nervenzellen mit einer Elektrode.

Im Rahmen dieser Dissertation entwickelte Datenbank zur Er-
fassung neurophysiologischer Informationen.

Im Rahmen der Dissertation konzipierte Software zur Aufnah-
me, Analyse und Visualisierung neurophysiologischer Daten.
Integrales Datenaufnahmesystem fiir intraoperative Mikro-
elektrodenableitungen, das im Rahmen des navEgate Projekts
entwickelt wurde.

Ein Teil des Corpus striatum.

Kern der Basalganglien. Eines der Zielgebiete fiir die Implan-
tation von Tiefenhirnstimulationselektroden.

Einer der Thalamuskerne und eines der Zielgebiete fiir die Im-
plantation von Tiefenhirnstimulationselektroden bei Tremor
als dominierendem Symptom.

Phase guter Beweglichkeit.
Phase schlechter Beweglichkeit.

Chirurgische Lasion des Pallidums.
Gehirnregion, die zu den Basalganglien zahlt, vgl. Globus pal-
lidus.
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Pitch-Maf3
Posteriore

Kommissur

Putamen

Rigor

S

sagittal
Segmentierung
Soma
somatotopisch
Spike

Spike Train

Stereotaxie

Substantia nigra

Sulcus
T

Tiefenhirnstimula-
tion

Thalamotomie
Thalamus
Thermokoagula-
tion

Hier als Raster-Maf3, also Mitte-Mitte-Abstand von Mikro-
elektroden.

Hintere Kommissur. Kleine Gehirnregion, die héufig zusam-
men mit der anterioren Kommissur als anatomische Land-
marke bei der Registrierung zwischen Patientendatensatz und
Standardgehirnatlas genutzt wird.

Ein Teil des Corpus striatum.

Erhohte Muskelspannung oder -steifheit.

Korperschnittbild in senkrechter Orientierung in Blickrich-
tung.

Hier als Begriff aus der medizinischen Bildverarbeitung: Zu-
sammenfassen inhaltlich zusammenhéngender Pixel zu Regio-
nen, hier insbesondere Gehirnstrukturen.

Zellkorper einer Nervenzelle.

Nach Koérperregionen geordnet.

Engl. fiir Aktionspotential.

Binérsignal, das zu den Zeitpunkten, zu denen ein Aktions-
potential detektiert wurde, eins ist und ansonsten null.
Synthetischer Begriff zusammengesetzt aus griechisch stereo
fiir rAumlich und lateinisch tactus fiir Beriithrung. Stereotaxie
bedeutet einen definierten Punkt im Raum meist mit mecha-
nischen Mitteln erreichen - beriihren - zu kénnen.

Auch schwarze Substanz. Der Untergang Dopamin-
produzierender Zellen in dieser Gehirnregion wird als
Ursache fiir die Parkinson-Symptome angesehen.
Windungsfurche des Grohirns.

Kontinuierliche elektrische Stimulation von tief im Gehirn lie-
genden Regionen. Wird vornehmlich zur Behandlung von Be-
wegungsstorungen eingesetzt.

Chirurgische Lasion des Thalamus.

Zentrales Kerngebiet des Zwischenhirns.

Gewebezerstorung durch Warme.



Tomographie
Trajektorie

Trepanationspunkt
U
unilateral

\'%

ventral

Schichtbildaufnahme.

Hier: geradliniger Zugang einer Sonde zu einem intrakraniel-
len Zielpunkt.

Eintrittspunkt fiir die Sonden.

Eine Korperseite betreffend. Siehe auch bilateral.

Als anatomische Lagebezeichnung: auf der Bauchseite. Im Ge-
hirn mit der Bedeutung: untere.
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