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1. EINLEITUNG

1.1. Notwendigkeit der praoperativen Kartierung

In der Neurochirurgie ist es von hochster Wichtigkeit, dem Chirurgen das gro3tmogli-
che Mal} an Informationen und damit Sicherheit fur bevorstehende Operationen zur
Verfugung zu stellen. Dies ist insbesondere bei der Resektion hirneigener Tumoren
von grofder Bedeutung. Dabei ist das Ziel des Operateurs, so viel Tumormasse wie
moglich zu entfernen und dabei gleichzeitig die Funktionalitat des Gehirns zu erhal-
ten (Smith et al., 2008). Nur durch die Balance dieser beiden scheinbar widerspruch-
lichen Ziele kann ein maximaler Therapieerfolg des Patienten sichergestellt und
damit die grof3tmogliche Lebensverlangerung bei gleichzeitig bestmoglichem Erhalt
der Lebensqualitat ermdglicht werden (Capelle et al., 2013, Stummer et al., 2006).

Um diesem Ziel gerecht zu werden, werden heutzutage neben der Standardbildge-
bung wie Computertomographie und Magnetresonanztomographie immer mehr
praoperative, nicht-invasive Methoden eingesetzt. Diese sind vorwiegend darauf
ausgerichtet, nicht nur die Lokalisation einer Raumforderung, sondern auch essenti-
ell funktionstragende Zentren des Gehirns aufzuzeigen, wie dies zum Beispiel in der
mittlerweile oft zum Standardablauf gehdrenden fMRT-Untersuchung der Fall ist. Um
ein ebensolches relativ neues Werkzeug handelt es sich bei der navigierten trans-
kraniellen Magnetstimulation (n'TMS), deren Eignung als neue Untersuchungsmetho-

de in dieser Dissertation beleuchtet werden soll.



1.2. Aufbau der Hirnstruktur

Da ein Grundverstandnis des Aufbaus des menschlichen Gehirns als Grundlage fur
das Verstandnis dieser Studie unerldsslich ist, soll hier ein grober Uberblick der
aktuellen Annahmen Uber Aufbau und Struktur des menschlichen Gehirns gegeben
werden.

Das menschliche Gehirn lasst sich grob in zwei Hauptschichten einteilen. Die erste
Schicht ist die aulere ,graue Substanz®, welche als GroRhirnrinde oder Cortex
cerebri bezeichnet wird und groRtenteils aus den Nervenzellkorpern und Dendriten
der Neurone besteht. Sie umgibt das gesamte Grol3hirn und ist circa 2-3 mm dick.
Darunter liegt die zweite Schicht, welche auch als ,weil’e Substanz” bezeichnet wird
und die grotenteils aus den Nervenfasern der Neurone besteht. Es ist bereits lange
bekannt, dass es in der menschlichen Kortexoberflache Gyri und Areale gibt, welche
man bestimmten Aufgabenbereichen anatomisch und histologisch zuordnen kann
(Brodmann, 1909, Schinke et al., 2009). Die wohl bekannteste Einteilungen der
Kortexoberflache ist, neben der Benennung der anatomischen Strukturen und Gyri
(Abbildung 1), die Einteilung nach Brodmann in histologisch zusammenhangende

Areale (Abbildung 2) (Brodmann, 1909).



Abbildung 1: Anatomie des menschlichen Kortex mit Bezeichnung der jeweiligen Strukturen. (Quelle:

~Anatomy of the Human Body*, 20. Edition, 1918, Henry Gray)

Abbildung 2: Anatomie des menschlichen Kortex ergénzt durch die Brodmann-Areale mit ihrer jeweili-
gen Bezifferung, hervorzuheben ist das Brodmann-Areal 4, welches dem primér- motorischen Kortex

(M1) entspricht. (Quelle: ,Anatomy of the Human Body”, 20. Edition, 1918, Henry Gray)



Da sich diese Studie auf den Motorkortex beschrankt, soll nun auf diese Region ein
genaueres Augenmerk gelegt werden. Der Motorkortex ist die Rindenregion, welche
als primare Instanz fur die Generierung motorischer Bewegungen zustandig ist.
Schon lange ist bekannt, dass sich die primar-motorische Rinde (M1) hauptsachlich
im Gyrus praecentralis befindet (Abbildung 3). Entgegen der friheren Annahme
jedoch, dass sich die motorischen Zentren ausschliel3lich im Gyrus praecentralis
befinden, konnte gezeigt werden, dass auch andere Areale des posterioren Frontall-
appens dem Motorkortex zugerechnet werden konnen. So werden heute funktionell
auch das supplementar-motorische Areal (SMA) und das pramotorische Areal (PMA)
dem Motorkortex zugerechnet. Beide Areale befinden sich gro3tenteils im Brodmann-
Areal 6, wobei sich das PMA eher im lateralen Anteil und das SMA eher im mesialen
Anteil davon befindet und bis in das Brodmann-Areal 8 hineinragt (Schinke et al.,

2009, Schmidt et al., 2011).
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Abbildung 3: Anatomie des menschlichen Kortex. Nachtrdglich wurden in verschiedenen Farben
motorische Funktionszentren eingezeichnet, wobei in rot die primére-motorische Rinde (M1), in griin
die supplementdr motorischen Areale (SMA) und in gelb die prdmotorischen Areale (PMA) dargestellt

sind. (Quelle: ,Anatomy of the Human Body”, 20. Edition, 1918, Henry Gray)

Wahrend die Neurone aus M1 Uberwiegend nach Kreuzung ihrer Axone im Hirn-
stamm und Umschaltung auf das erste Motoneuron auf Rickenmarksebene die
Willkirmotorik versorgen, wird angenommen, dass sowohl SMA als auch PMA eher
Aufgaben wie das Erstellen von Bewegungsablaufen oder die Initiation der Will-
kirmotorik erfullen (Schmidt et al., 2011, Schunke et al., 2009).

Ein fur diese Studie besonders wichtiger Aspekt der primar-motorischen Rinde (M1)
ist die Somatotopie. Darunter ist zu verstehen, dass bestimmte Bereiche auf dem
Gyrus praecentralis (M1) fur die motorische Willkirversorgung bestimmter Muskeln
des menschlichen Korpers im Allgemeinen zustandig sind und zwar in dem Male,
dass benachbarte Kortexstrukturen auch fur die Versorgung benachbarter Korperre-
gionen zustandig sind. Dadurch ist man in der Lage eine ,Karte“ der Reprasentatio-

nen des menschlichen Korpers auf den Gyrus zu skizzieren, um damit wiederum
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generelle Vorhersagen uber die kortikale Lokalisation bestimmter Muskelgruppen zu
treffen. Ein derart auf den Gyrus praecentralis skizzierter menschlicher Korper wird
als ,Homunculus® bezeichnet und wurde erstmals 1950 von Penfield und Rasmussen

erstellt (Abbildung 4) (Penfield, 1950).
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Abbildung 4: Homunculus: Man sieht die Kortikale Lokalisation der menschlichen Muskelgruppen
beginnend mit dem Ful’ in der Mantelkante und endend mit der Zunge in der Sylvischen Fissur.
Aufféllig ist die besonders gro3e Représentation der Hand und die im Vergleich kleine Représentation
von Ful8 und Bein tief unterhalb der Mantelkante. (Quelle: ,The cerebral cortex of man“ von Penfield,

W. und Rasmussen T., The Macmillan Company, New York, N.Y. 1950)

Beim Homunculus fallt sofort auf, dass bestimmte Areale des Korpers groliere Areale
des Kortex einnehmen als andere. Dieser Umstand erscheint jedoch durchaus ein-
leuchtend, wenn man sich die unterschiedliche Bewegungsfahigkeit der einzelnen

Korperpartien vor Augen fuhrt. So fallt zum Beispiel auf, dass die Hand und insbe-
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sondere der Daumen besonders grofy auf der Kortexoberflache reprasentiert sind.
Diesem Umstand folgend wurde speziell die Daumenmuskulatur als wichtige Kenn-
muskulatur fur diese Studie gewahlt, da sie trotz interindividueller Abweichung relativ
gut auf der Kortexoberflache von M1 auffindbar ist. AulRerdem lasst sich eine motori-
sche Antwort sehr gut am Daumenballen ableiten. Zum Auffinden der Daumenmus-
kulatur dient neben der Homunculus-typischen Lokalisation zusatzlich der sogenann-
te ,hand knob“ (motorisches Handareal), welcher sich in Form eines griechischen

Omega im Gyrus praecentralis ebenfalls gut auffinden Iasst (Abbildung 5).



Abbildung 5: Beispiel fiir das motorische Handareal eines Patienten aus dieser Studie mit eingezeich-

neter Form eines griechischen Q zur Auffindung der fiir die Hand zusténdigen motorischen Kortexare-

ale in einem Schnitt aus einer MRT-Bildgebung.

Auch von essentieller Bedeutung fur diese Arbeit ist die Lage des Beines im
Homunculus. Dieses ist vergleichsweise klein auf der Kortexoberflache reprasentiert
und ragt tief in die Mantelkante hinein. Dieser Umstand hat zur Folge, dass das Bein

durch elektrische Reize schwerer zu erfassen ist und man in der Folge die Reize oft
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in hoherer Intensitat applizieren muss, als es zum Auffinden der Handareale notwen-
dig ist.

Mittels derartiger anatomischer Strukturen fallt die Orientierung in den zwar ahnli-
chen, aber dennoch interindividuell variablen Kortexoberflachen verschiedener
Patienten leichter. Somit konnen die fur die nTMS-Untersuchung erforderlichen

Motorkortexareale leichter und gezielter aufgefunden werden.

1.3. Plastizitat des Kortex bei Tumoren

Entgegen der im 20. Jahrhundert hauptsachlich vertreten Auffassung, dass das
menschliche Gehirn sich aus feststehenden anatomischen Strukturen wie Sprach-
und Motorikzentren zusammensetzt, geht man heute von einem viel dynamischeren
Modell der Gehirnorganisation aus. So dachte man anfanglich, dass sogenannte
eloquente und nicht eloquente Areale im Gehirn vorkommen. Dabei meint man mit
eloquenten Arealen solche, die eine Funktion ausuben und deshalb unbedingt opera-
tiv geschont werden mussen, und mit nicht eloquenten Arealen solche, die keine
spezielle Funktion ausiben und daher operativ entfernt werden durfen.

Jedoch konnte in aktuellen Studien immer mehr gezeigt werden, dass dieses Modell
eines statischen Gehirns nicht ausreichend ist. Das menschliche Gehirn scheint
vielmehr in der Lage zu sein, sich im Sinne einer ,Plastizitat” besonders nach opera-
tiven Interventionen zur Entfernung von raumfordernden intrakraniellen Prozessen
oder ischamische Ereignisse neu zu organisieren, um so entstandene Funktionsaus-
falle zu kompensieren (Duffau, 2005). Bei der Plastizitat des Gehirns handelt es sich
daher um einen kontinuierlichen Prozess, der sich einteilen lasst in die kurzfristige,
mittelfristige sowie langfristige Reorganisation neuronaler Netzwerke zur Optimierung
der Hirnfunktion (Duffau, 2005).

Auch wenn die zugrunde liegenden Mechanismen noch nicht ausreichend erforscht
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sind, so konnten bereits einige Hypothesen Uber die pathophysiologischen Mecha-
nismen der Plastizitat aufgestellt werden. Es konnte zum Beispiel die Fahigkeit der
plastischen Modulation auf mikroskopischer Ebene durch synaptische Verschaltun-
gen (Byrne, 1997) und die Fahigkeit des Gehirns, bei Ausfall bestimmter Areale,
latente angrenzende Areale sowie nicht betroffene andere eloquente Areale kom-
pensatorisch zu aktivieren, nachgewiesen werden (Jacobs and Donoghue, 1991,
Bavelier and Neville, 2002). Dartber hinaus konnte gezeigt werden, dass bei plasti-
schen Prozessen im Gehirn womoglich dieselben Prozesse zum Tragen kommen,
welche auch zum physiologischen Lern- und Trainingsprozess beitragen und zu
nachweisbaren morphologischen Kortexveranderungen fuhren konnen, wie zum
Beispiel eine Neurogenese (lvanco and Greenough, 2000, Draganski et al., 2004).
Denn entgegen friiherer Uberzeugung konnte gezeigt werden, dass nicht nur das
heranwachsende, kindliche, sondern auch das erwachsene Gehirn in der Lage ist
neue Neurone zu generieren (Gross, 2000).

Wahrend man die physiologisch vorkommende Plastizitat durch Lern- und Trainings-
prozesse als naturliche Plastizitat bezeichnet, spielt die sogenannte ,postlasionale
Plastizitat”, welche besonders nach ischamischen Ereignissen oder Raumforderun-
gen im Gehirn auftritt, fur diese Studie eine bedeutende Rolle. Sie stellt den Opera-
teur eines raumfordernden intrakraniellen Prozesses vor neue Herausforderungen.
So konnte beispielsweise gezeigt werden, dass verschiedene Tumorarten besonders
im Hinblick auf ihre Invasivitat unterschiedlich starke Auswirkungen auf die plastische
Umformung der umgebenden Hirnstrukturen aufweisen. Es konnte nachgewiesen
werden, dass gerade progressivere Tumore, wie langsam wachsende niedriggradige
Gliome, eine besonders starke kortikale Reorganisation zur Folge haben und so
beispielsweise trotz direkter Infiltration eloquenter Hirnareale kompensatorisch weni-

ger oder sogar keine neurologischen Defizite generieren konnen (Duffau, 2005).
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Derartige Uberlegungen, bei denen sich die Reorganisation des menschlichen Ge-
hirns auch abhangig von der Tumorart an sich zeigt, konnten gerade fur die Indikati-
onsstellung zur Operation sowie fur das Resektionsausmal’ in Zukunft eine bedeu-
tende Rolle spielen, die eine individuelle Therapieplanung fur jeden Patienten immer
wichtiger erscheinen lasst. So konnte man in der Lage sein, das Resektionsergebnis
zu maximieren und postoperative Defizite durch eine Vorhersage der mdglichen
plastischen Reorganisation des Gehirns zu minimieren (Duffau, 2005, Duffau et al.,
2003).

Als Kernaussage lasst sich festhalten, dass fur eine erfolgreiche Tumorresektion das
Wissen uber die korrekte Lokalisation von M1 von essentieller Bedeutung ist. Diese
kann sich durch eine plastische Reorganisation infolge von raumfordernden Prozes-
sen jedoch verandert haben. Nur durch das Wissen uber die Lage von M1 ist der
Operateur in der Lage, die motorische Funktion des Patienten erfolgreich zu scho-
nen. Gerade in diesem Punkt zeigt sich die bedeutende Rolle der nTMS als eine der
prazisesten praoperativen Methoden zur korrekten Lokalisation von M1. Dies soll im
folgenden Kapitel durch einen Vergleich der Kartierungsmethoden des Motorkortex

dargelegt werden.

1.4. Methoden zur Kartierung des Motorkortex

1.4.1. Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die derzeit wohl am weitesten verbreitete Methode zur praoperativen Kartierung des
Motorkortex stellt die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) dar, welche
allerdings nicht direkt die physiologische Gehirnaktivitat misst, sondern Uber gemes-
sene Oxygenierungsspiegel des Gewebes Ruckschlusse Uber Hirnaktivitat ziehen

mochte. Dieser Messung liegt die theoretische Uberlegung der neurovaskuldren
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Kopplung zugrunde, bei der man davon ausgeht, dass neuronal aktive Hirnareale
auch einen erhohten Blutfluss aufweisen. Dieser erhohte Blutfluss Iasst sich im MRT
dadurch nachweisen, dass oxygeniertes und desoxygeniertes Blut unterschiedliche
magnetisch messbare Eigenschaften aufweisen (,BOLD-Signal®) (Thulborn et al.,
1982). Dies liegt daran, dass sich in der Hdmgruppe des desoxygenierten Hamoglob-
ins jeweils vier ungepaarte Elektronen befinden, weshalb es paramagnetische Ei-
genschaften aufweist. Im Gegensatz dazu liegen in oxygeniertem Hamoglobin durch
die Sauerstoffbindung keine ungepaarten Elektronen mehr vor, so dass dieses
dimagnetische Eigenschaften aufweist. Hierdurch kommt es zu einem unterschiedli-
chen Ansprechen von sauerstoffreichem und sauerstoffarmen Blut auf das Anlegen
eines starken Magnetfeldes im MRT, wodurch man in der Lage sein soll, Regionen
mit einer gesteigerten Durchblutung im Gehirn zu erkennen. Denn in Hirnregionen,
die einen erhdhten Sauerstoffverbrauch aufweisen, sollte ein gesteigertes Vorkom-
men von desoxygeniertem Hamoglobin im vendsen Blut messbar sein und damit
indirekt die Gehirnaktivitat (Ogawa et al., 1992).

Praktisch bedeutet dies, dass der Patient im MRT bestimmte Aufgaben ausfuhrt, zum
Beispiel eine Daumenbewegung, oder bestimmten Reizen ausgesetzt wird, wahrend
gleichzeitig die BOLD-Messung erfolgt. Im direkten Vergleich mit einer zuvor durch-
gefuhrten Ruhemessung lasst sich so der Unterschied zwischen den erhobenen
Messdaten bestimmen. Dadurch soll man in der Lage sein, eine korrelierte Aktivitat
im fMRT-Bild zu errechnen. Hierbei handelt es sich demnach nur um eine indirekte
Aktivitatsmessung auf der Grundlage der neurovaskularen Kopplung (Ogawa et al.,

1992).
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1.4.2. Magnetoenzephalographie

Bei der Magnetoenzephalographie (MEG) handelt es sich ebenfalls um eine nicht-
invasive Untersuchungsmethode. Bei dieser wird die neuronale Aktivitat des Gehirns
Uber sehr schwache Magnetfeldanderungen im Gehirn ermittelt, welche durch kleins-
te elektrische Flisse im Gehirn erzeugt werden. Da die gemessenen Magnetfelder
des Gehirns allerdings mindestens millionenfach schwacher sind als das Erdmagnet-
feld, ist es fur die Messung notwendig, den Patienten vom Erdmagnetfeld abzu-
schirmen. Dies gelingt mithilfe von supraleitenden Induktionsspulen, die zur Funkti-
onsfahigkeit mit flissigem Helium gekuhlt werden mussen (Vieth, 1984). Es handelt
sich daher um eine sehr kostenintensive und aufwendige Untersuchung, die eine
mafige raumliche und sehr gute zeitliche Auflosung zeigt, jedoch in ihrer Verbreitung

deutlich eingeschrankt ist (Braun, 2007, Keil et al., 2009).

1.4.3. Transkranielle Magnetstimulation

1.4.3.1. Historische Anfange

Im Jahre 1980 entwickelten Merton und Morton ein neues Prinzip der Transkraniellen
Elektrostimulation (TES), welche es ihnen im Vergleich zu bisherigen Techniken
ermoglichte, das menschliche Gehirn durch aufRerlich angebrachte Elektroden direkt
zu stimulieren. Diese Technik basierte auf der neuen Erkenntnis, dass der effektive
Hautwiderstand durch kurze StromstoRe mit sehr hoher Spannung stark gesenkt
werden kann und so eine nicht-invasive Stimulation des Motorkortex von Handmus-
keln Uber die Haut gut moglich ist.

Diese Technik wendeten Merton und Morton an der Kopfhaut des Menschen an und
konnten so, im Gegensatz zu Vorgangerversuchen, zum ersten Mal Uber auferlich
angebrachte Elektroden nicht-invasiv den menschlichen Kortex stimulieren, ohne

aufgrund von zu hohen Patientenschmerzen oder anderen Grunden abbrechen zu
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mussen. Dadurch waren sie in der Lage, den primaren Motorkortex am gesunden
Probanden auf einem ertraglichen Schmerzniveau zu stimulieren und damit ein
motorisch evoziertes Potential (MEP) in den Handmuskeln hervorzurufen (Merton
and Morton, 1980).

Auch wenn es ertraglich war, so handelte es sich bei der TES dennoch um eine
schmerzhafte Untersuchung. Dieses Problems nahmen sich 1985 Barker et al. an
und ersannen eine innovative und elegante Losung: die Transkranielle Magnetstimu-
lation (TMS) (Barker et al., 1985). Das Prinzip dieser neuen Technik beruhte auf der
magnetischen Induktion, die schon 1832 von Michael Faraday entdeckt wurde. Dabei
erzeugt ein runder elektrischer Leiter, also eine Spule, ein Magnetfeld, welches
schmerzlos Haut und Schéadel durchdringt und im Gehirn selbst wiederum einen
elektrischen Strom erzeugt, den man so gezielt zur Stimulation des Gehirns einset-
zen kann (Faraday, 1839, Barker et al., 1985).

Mit dieser neuen Methode konnte man nun eine zerebrale Stimulation durchflhren,
die nahezu schmerzfrei und nicht-invasiv war. Allerdings bestand ein weiteres Prob-
lem: Durch die individuellen Unterschiede im Aufbau des menschlichen Gehirns und
die Tatsache, dass man nicht exakt wusste, in welcher Lokalisation man mit dem
Uber die Spule erzeugten Magnetfeld den elektrischen Strom im Gehirn induzierte,
war es zwar moglich, durch gezieltes Suchen den Motorkortex von Probanden zu
finden und zu stimulieren, allerdings liel} diese Methode keine sehr prazise Lokalisa-
tion des motorischen Kortex zu.

Der nachste Schritt in der Entwicklung der TMS war daher die Entwicklung eines
navigierten Stimulationssystems (Krings et al., 1997, Miranda et al., 1997). Dabei
wurden Orientierungspunkte am Kopf des Patienten digitalisiert, wodurch die Stimu-
lationspunkte im Anschluss an die Untersuchung durch Berechnung der Spulenposi-

tion in den MRT-Datensatz des Patienten Ubertragen werden konnten. Im darauf
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folgenden Vergleich zwischen den ermittelten Motorikpunkten mit dem Goldstandard
der direkten kortikalen Stimulation (DCS) konnte bereits eine gute Korrelation gezeigt
werden. Allerdings war es durch diese Methode immer noch nicht moglich eine
exakte Aussage bezuglich Lokalisation, Verteilung und Orientierung des magnetisch

induzierten elektrischen Feldes im Gehirn zu stellen.

1.4.3.2. Navigierte transkranielle Magnetstimulation

Die Anwendung der transkraniellen Magnetstimulation, die dieser Dissertation zu-
grunde liegt, ist eine Weiterentwicklung dieser navigierten Methoden: die navigierte
transkranielle Magnetstimulation (nTMS). Diese ist mittels eines neu entwickelten
Systems in der Lage, sowohl die Position des Patientenkopfs, als auch die der Stimu-
lationsspule zu ermitteln und diese in Echtzeit in den dreidimensionalen MRT-
Datensatz zu Ubertragen. So kann das System die Position eines gesetzten Stimulus
in Abhangigkeit von der Lage der Spule zum Patientenkopf berechnen und im drei-
dimensionalen MRT-Bild des Patienten veranschaulichen. Damit ist der Untersucher
in der Lage, eine dreidimensionale Verfolgung und Visualisierung der Stimulations-
punkte in Echtzeit durchzufiihren und so die TMS-Impulse exakt auf der individuellen
Kortexoberflache des Patienten zu positionieren (Krings et al., 2001, limoniemi et al.,
1999). Setzt der Untersucher also einen Stimulus, so wird dieser im MRT-Datensatz
dargestellt, gespeichert und gleichzeitig auf eine positive oder negative MEP-Antwort
mittels synchronisiertem EMG Uberprift. Dabei wird ein Stimulus als positiv gewertet,
wenn er eine messbare MEP-Antwort im EMG der untersuchten Muskeln auslost und
als negativ gewertet, wenn der Stimulus keine MEP-Antwort im EMG hervorruft.
Dadurch ist der Untersucher in der Lage, eine Karte direkt im MRT-Datensatz zu
erzeugen, auf der anschaulich alle positiven und negativen Stimulationspunkte

markiert sind (Abbildung 6).
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Abbildung 6: Fertiges Bild eines mittels nTMS untersuchten Patienten mit vollsténdiger Kartierung des
Motorkortex, wobei die roten Punkte positive und die grauen Punkte negative MEP-Antworten anzei-
gen. Weiterhin sieht man zwei motorische Zentren mit der motorischen Beinregion medial und der

motorischen Handregion weiter lateral.

Diese erzeugte Karte wird in die Software zur intraoperativen Neuronavigation einge-
spielt, so dass der Operateur vor und wahrend der Operation jederzeit darauf zu-
ruckgreifen kann. Anhand dieser Daten kann sich der Operateur bereits vorher
uberlegen, von wo er die Tumorresektion starten sollte, um eloquente Bereiche nicht
zu gefahrden. AuRerdem kann er sich wahrend der Operation immer wieder versi-

chern, dass er eloquent wichtige Bereiche der Operation schont und hat daruber
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hinaus praoperativ bereits eine bessere Vorstellung von der Grenze zwischen Tu-

mor- und Normalgewebe.

1.4.4. Direkte kortikale Stimulation (DCS)

Der derzeitige Goldstandard zur Auffindung von sowohl motorischen als auch
sprachrelevanten Hirnarealen ist heute noch immer die DCS, welche intraoperativ
durchgefuhrt wird und schon 1990 von Berger und Ojemann als Hilfsmethode zur
operativen Gliomentfernung beschrieben wurde (Duffau et al., 2005, Tharin and
Golby, 2007, Berger et al., 1990).

Das Prinzip der DCS ist dem der nTMS Untersuchung sehr ahnlich, mit dem Unter-
schied, dass die Stromreize, welche auf der Kortexoberflache gesetzt werden, nicht
aullerlich durch eine Spule erzeugt werden, sondern intraoperativ im Kortex direkt
durch Nadelelektroden gesetzt werden (Abbildung 7). Auch hier werden uber Elekt-
roden an Kennmuskeln des Patienten MEPs aufgezeichnet, wodurch man in der
Lage ist, den Motorkortex des Patienten direkt Uber die gesetzten Reize zu ermitteln
und gegebenenfalls durch eine Neuronavigation aufzuzeichnen. Daruber hinaus
findet die EMG-Aufzeichnung wahrend der gesamten Operation statt, so dass man in
der Lage ist, einerseits eine operationsbedingte Funktionseinschrankung des Kortex
sofort zu bemerken und andererseits solange weiteroperieren zu kdnnen, wie keine
Funktionseinschrankung uber die kranielle Stimulation ableitbar ist. So kann der
Operateur das Resektionsausmal} maximal ausweiten und gleichzeitig das Risiko fur
operationsbedingte Folgeschaden moglichst klein halten (Berger et al., 1990, Berger
and Ojemann, 1992, Kombos et al., 2000, Duffau et al., 2005, Suess et al., 2006,
Neuloh et al., 2007, Tharin and Golby, 2007, Sanai and Berger, 2008b, Krieg et al.,

2013a).
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Abbildung 7: Ansicht fiir den Operateur wdhrend der Anwendung der direkten kortikalen Stimulation
(DCS), mit oben links intraoperativem Echtzeitbild und zusétzlichen MRT-Bildern der intraoperativen
Neuronavigation in drei Ebenen mit eingezeichnetem nTMS-Daten der Motorikregion in griin, Stimula-
tionspunkt der DCS in rot sowie integrierter Traktographie in gelb, auf diese Weise stehen die nTMS-

Daten dem Operateur wéhrend der gesamten Operation zur Verfiigung.

1.4.5. Aktuelle Studienlage dieser Kartierungsmethoden

Die weithin eingesetzte und als Goldstandard angesehene Methode zur Kartierung
des Motorkortex ist die DCS (Berger et al., 1990, Kombos et al., 2000, Krieg et al.,
2013a, Neuloh et al., 2007, Sanai and Berger, 2008b, Suess et al., 2006). Dennoch
mangelt es dieser Untersuchungsmethode bis heute an einer evidenzbasierten
Grundlage. So konnte erstmals 2005 in einer retrospektiven Vergleichsstudie zwi-
schen Patienten, die mit und ohne DCS operiert wurden, die Auswirkungen der DCS
auf die Operation von niedriggradigen Gliomen (= low-grade gliomas: LGG) gezeigt
werden (Duffau, 2005). Dabei konnte nachgewiesen werden, dass die Anwendung

der DCS zu einer Erweiterung der Indikationsstellung fur die LGG-Resektion, zu
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einer Reduktion von Folgeschaden sowie zu einer Steigerung des Resektionsaus-
males selbst mit direkten Auswirkungen auf das Patientenuberleben fuhrt (Duffau et
al., 2005). Daruber hinaus konnte 2012 in einer Metaanalyse fur Patienten mit raum-
fordernden Prozessen in der Nahe eloquenter Hirnareale, welche mittels der DCS
operiert wurden, eine deutliche Reduktion des Auftretens von ernsten neurologischen
Folgeschaden im Langzeitverlauf sowie ein grof3eres Resektionsausmald nachgewie-
sen werden (De Witt Hamer et al., 2012). Gerade mit diesen Ergebnissen ist es
aktuell schwer bis unmoglich neue kontrollierte randomisierte Studien Uber den
Nutzen der DCS zu starten, um den Evidenzlevel noch zu erhdhen, da es durch die
schon vorhandene Gute an Evidenz schwer vertretbar ware eine Kontrollgruppe zu
untersuchen, die ohne DCS operiert werden soll (De Witt Hamer et al., 2012). Au-
Rerdem unterstreichen die Erkenntnisse von De Witt Hamer die potentielle zukunftige
Bedeutung der nTMS, da es sich bei dieser Methode um das praoperative Analogon
zur DCS handelt. Denn beide Methoden basieren auf dem Prinzip der direkten Stimu-
lation des Kortex und zeigten mehrfach eine vergleichbare Exaktheit zur Auffindung
motorischer Areale (Forster et al., 2011, Krieg et al.,, 2012, Krieg et al., 2013Db,
Mangraviti et al., 2013, Picht et al., 2013, Picht et al., 2009, Picht et al., 2011a,
Takahashi et al., 2013, Tarapore et al., 2013). Der grol3e Vorteil der nTMS im Ver-
gleich zur DCS ist jedoch, dass sie beim wachen Patienten bereits praoperativ und
nicht-invasiv durchgeflhrt werden kann und somit in der Lage ist, frihzeitig wichtige
Hinweise zur Operationsplanung und Indikation zu geben.

Daruber hinaus konnte bezuglich der nicht-invasiven Kartierungsmethoden gezeigt
werden, dass die nTMS anderen nicht-invasiven Techniken, wie fMRT und MEG,
Uberlegen ist (Krieg et al., 2012, Tarapore et al., 2012).

Auch das fMRT kommt aufgrund der flachendeckenden Verflugbarkeit aktuell haufig

zum Einsatz. Jedoch misst das fMRT nicht die elektrophysiologische Funktion, son-
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dern wie bereits erwahnt den gesteigerten Stoffwechsel als Begleitparameter von
neurologischer Aktivitat, so dass es nur eine vergleichsweise niedrige Ortsauflosung
aufweist (Ugurbil et al., 2003). Aulderdem konnen sich die gemessenen metaboli-
schen Prozesse ischamiebedingt oder durch Odembildung und Tumorinfiltration
unabhangig von neuronaler Aktivitat verandern und so in der Nahe von Hirntumoren
zu falschen Aktivitatsmessungen fuhren (Sollmann et al., 2013b). Daher konnte in
aktuellen Studien wiederholt bewiesen werden, dass es dem fMRT an hinreichender
Sensitivitat und Spezifitat fehlt, um eloquente Gehirnareale in der Umgebung von
Raumforderungen zu identifizieren und es deshalb nicht zur Operationsplanung
eingesetzt werden sollte (Hou et al., 2006, Krishnan et al., 2004, Lehericy et al.,
2000, Rutten and Ramsey, 2010, Yetkin et al., 1997, Giussani et al., 2010). Im Ver-
gleich dazu bietet die MEG eine maRige ortliche jedoch sehr hohe zeitliche Auflo-
sung, wobei jedoch wie fur die nTMS eine gute Korrelation zur DCS gezeigt werden
konnte (Tarapore et al., 2012, Vitikainen et al., 2009). Trotzdem sind das Vorkommen
und damit auch die Verfugbarkeit der MEG sehr eingeschrankt, da sie sich durch die
hohen Anschaffungs- und Betriebskosten nur bedingt verbreitet.

Zusammenfassend stellt sich die nTMS aufgrund der vergleichsweise einfachen und
glinstigen Verfligbarkeit sowie ihrer Ahnlichkeit zur DCS als hervorstechende nicht-

invasive Untersuchungsmodalitat dar.

1.5. Fragestellung dieser Arbeit

Obwohl der positive Einfluss der nTMS-Untersuchung auf Operationsplanung,
-indikation und Zugangsweg bereits in friheren Studien gezeigt werden konnte
(Krieg et al., 2012, Picht et al., 2009, Picht et al., 2012), gibt es bis heute keine
gesicherten Daten bezuglich der klinischen Auswirkung und des tatsachlichen Nut-

zens, den diese zusatzlichen praoperativen funktionellen Daten fur unsere Patienten
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bringen. Daher soll das Ziel dieser Arbeit sein, das Ausmal® des klinischen bzw.
onkologischen Nutzens und die Wertigkeit von praoperativer nTMS fur Patienten mit
Raumforderungen im Bereich von eloquenten motorischen Arealen im Gehirn zu
ermitteln. Zur Beantwortung dieser Fragestellung wurden im Rahmen dieser Studie
zunachst ein passendes Patientenkollektiv mit geplanter mikrochirurgischer Tumor-
resektion in der Nahe von oder in motorisch eloquenten Gehirnarealen mittels NnTMS
kartiert und die entsprechenden klinischen Daten prospektiv erhoben. Anschliel3end
wurde mit diesem Kollektiv ein Paarvergleich mit Patienten aus einer klinischen
Datenbank ohne nTMS-Kartierung in Bezug auf Personen- sowie Krankheitsmerkma-
le durchgefihrt. So sollte der Effekt von nTMS auf die Operation und das klinische

Ergebnis moglichst genau dargestellt werden.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Patientenkollektiv

2.1.1. Patientenauswabhl
Alle Patienten mit bevorstehender Resektion einer Raumforderung nahe des Gyrus
praecentralis wurden ausfuhrlich Uber diese Studie aufgeklart. Falls es zu einer

Einwilligung des Patienten kam, wurden diese in die Studie aufgenommen.

2.1.2. Paarvergleich
Die Grundlage fur diese Studie bildet der korrekte Paarvergleich zur Zuordnung der
beiden Patientenkollektive. Hierzu wurde fur jeden Patienten, der im Rahmen dieser
Studie eine Kartierung mittels nTMS erfuhr, ein Vergleichspatient aus der klinischen
Datenbank ermittelt. Die dazu berutcksichtigten Merkmale in Bezug auf Person sowie
Erkrankung sind folgende und wurden nach absteigender Wertigkeit sortiert:

1. Tumorart

2. Tumorregion

3. Tumorgrolde

4. praoperatives Defizit

5. Geschlecht

6. Handigkeit

7. Alter
Die Kriterien 1-4 wurden als obligat angesehen und mussten fur ein Patientenpaar
Ubereinstimmen. Wahrend Tumorart und Tumorregion identisch sein mussten, muss-
te die TumorgroBe in einem Rahmen von maximal + 1 cm fur ein Patientenpaar

Ubereinstimmen.
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Das Ausmal} einer praoperativen Parese wurde gemal} des British Medical Research
Council (BMRC) ermittelt, wobei ein Kraftgrad von 5/5 als defizitfrei, ein Kraftgrad von
4-/5 bis 4+/5 als mildes Defizit und ein Kraftgrad von <4-/5 als schweres Defizit
eingestuft wurde, da dies die Patienten in ihrer Alltagsbewaltigung einschrankt.
Jegliche postoperativ aufgetretenen Paresen wurden ebenso eingeteilt in transient
oder permanent. Als transient wurden alle Paresen betrachtet, die bis zur Entlassung
oder spatestens zur ersten planmaligen Verlaufskontrolluntersuchung zwei Monate
postoperativ nicht mehr nachweisbar waren. Alle anderen Paresen wurden als per-
manent eingestuft.

Gemal dieser Einteilung des Schweregrades einer praoperativen Parese musste ein
Patientenpaar ebenfalls Ubereinstimmen. Erst nach Erfullung dieser Bedingungen
wurde versucht die Patienten ebenfalls nach Geschlecht, Handigkeit und Alter zuzu-

ordnen.

2.2. Magnetresonanztomographie

Alle Patienten dieser Studie durchliefen mindestens ein praoperatives und ein posto-
peratives MRT. Die MRT-Untersuchungen erfolgten mit einem klinischen 3-Tesla-
MRT-Scanner (Achieva 3T, Philips Medical Systems, The Netherlands B.V.) unter
Benutzung einer phasisch angeordneten 8-Kanal-Spule. Es wurden praoperativ
kontrastmittelverstarkte dreidimensionale Gradientenecho-Sequenzen, T2-FLAIR und
Diffusions-Tensor-Bildgebungen (DTI) durchgefuhrt. Die kontrastmittelverstarkte
dreidimensionale Gradientenecho-Sequenz wurde dann in das nTMS System (eXi-
mia 3.2 oder eXimia 4.3, Nexstim Oy, Helsinki, Finnland) Uberspielt. Bei allen Patien-
ten wurde aulRerdem jeweils am Folgetag der Operation eine weitere MRT-
Bildgebung durchgefuhrt, welche eine T1-Sequenz mit und ohne Kontrastmittelver-

starkung, eine T2-FLAIR-Sequenz und eine diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI)
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enthielten, um jegliche postoperativen ischamischen Ereignisse darstellen zu kon-
nen. Wahrend der Verlaufskontrollen wurden alle 3-12 Monate, abhangig von der
Tumorart und der jeweiligen individuellen Therapie der Patienten, regelmafllige MRT-
Kontrollen durchgefuhrt. Die Bildgebungen der Verlaufskontrollen wurden auf Re-
zidivtumore uberpruft, da die Verlaufskontrollen in dieser Studie fur den neurologi-
schen Langzeitstatus nur bis zum progressionsfreien Uberleben erhoben werden

sollten.

2.3. Navigierte transkranielle Magnetstimulation

2.3.1. Das eXimia-System

Die in dieser Studie benutzten NnTMS-Systeme (eXimia 3.2 und eXimia 4.3, Nexstim
Oy, Helsinki, Finnland) beinhalten beide einen magnetischen Stimulator mit einer
biphasischen acht-férmigen Spule, welche einen Radius von 50 mm aufweist (Abbil-
dung 8). Das Navigationsgerat richtet mittels stereotaktischer Infrarotkamera (Polaris
Spectra, Waterloo, Ontario, Kanada) individuelle, dreidimensionale MRT-Bilder auf
den Patientenkopf aus und benutzt dafur Hilfsmittel, die mit reflektierenden Oberfla-
chen beschichtet sind, wie eine spezielle Brille und einen Zeigestab (Abbildung 8, 9).
Wahrend der Stimulation mit nTMS wurde ein EMG (eXimia 3.2 oder eXimia 4.3,
Nexstim Oy, Helsinki, Finnland) kontinuierlich fur vier Kanale der oberen Extremitat
und fur zwei Kanale der unteren Extremitat abgeleitet. Fur die Aufnahme des EMG
wurden einmalig verwendbare Ag/AgCl Elektroden (Neuroline 720, Ambu, Bad Nau-
heim, Deutschland) benutzt. Diese wurden an der oberen Extremitat uber der Haut
des M. abductor pollicis brevis (APB), M. abductor digiti minimi (ADM), M. flexor carpi
radialis (FCR), M. biceps brachii (BCS) und fur die untere Extremitat Uber der Haut
des M. tibialis anterior (TA) und M. gastrocnemius (GCN) angebracht. Die Referen-

zelektrode wurde Uber dem ipsilateralen Olekranon und der Sehne des M. biceps
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brachii platziert. Als Abtastfrequenz wurde fur alle Kanale 3 kHz gewahlt und eine
Auflésung mit 0,3 yV. Das Rauschen des genutzten Gerates war kleiner als 5 pyVv
(Abbildung 10). Die nTMS-Stimulation wurde benutzt um das EMG-System zu trig-
gern. Die positiven Kartierungs-Punkte wurden nach der beendeten und ausgewerte-
ten Untersuchung via DICOM-Standard in ein Neuronavigationssystem exportiert
(BrainLAB iPlan® Net Cranial 3.0.1 und Vector Vision 2°, Vector Vision Sky® oder
Curve; BrainLAB AG, Feldkirchen, Deutschland) (Krieg et al. 2012), welches dann

intraoperativ zur Anwendung kam.

Stereotaktische Infrarotkamera

3D-MRT-Datensatz
= EMG-Aufzeichnung

di Magnetspule
Il Infrarotbrille p—
\; i

-,/V/ . o
P \
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Abbildung 8: Untersuchungsaufbau fiir eine Patientenkartierung mittels nTMS. Zu sehen sind wie

beschriftet die stereotaktische Infrarotkamera oben im Bild, der linke Monitor mit dem dreidimensiona-
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len MRT-Datensatz sowie der Echtzeit-Darstellung der Stimulusposition, der rechte Monitor mit der
EMG-Aufzeichnung, die von der Patientin aufgesetzte Infrarotbrille mit der reflektierenden Beschich-
tung (zur Verfolgung von Kopfbewegungen), die Magnetspule in der Hand des Untersuchers, eben-

falls mit reflektierender Beschichtung, sowie die an den Armen und Beinen der Patientin angebrachten

Klebeelektroden.

Abbildung 9: Patientenregistrierung mittels Infrarot-Zeigestab, dabei werden die anatomischen Land-
marken gesetzt: linkes und rechtes Ohr sowie Nasenwurzel. Fiir die Registrierung durch die stereotak-
tische Kamera trégt die Patientin bereits die Infrarotbrille mit reflektierenden Oberflachen um Ande-

rungen der Kopfposition verfolgen zu kénnen.
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Abbildung 10: Darstellung der EMG-Aufzeichnung im eXimia-System mit den fiinf abgeleiteten

Muskeln: APB, ADM, FCR, BCS, TA, GCN (von oben nach unten). Auf der rechten Bildhélfte ist die
Ableitung in vergréBerter Ansicht dargestellt, in der ersten Ableitung (APB) zeigt sich ein Summenak-
tionspotential in typischer Konfiguration, durch die unten links eingeblendete Wertetabelle lassen sich
anschlielSend Latenz- und Spannungswerte genau lberpriifen, um echte Reizantworten zu identifizie-

ren.

2.3.2. Ablauf der n TMS-Untersuchung

Einen Tag vor der Operation wurde jeweils die Kartierung mittels nTMS durchgeflhrt.
Zunachst wurde der dreidimensionale MRT-Datensatz des jeweiligen Patienten als
anatomische Referenz in das nTMS-System eingespielt (Abbildung 11). Dieser
diente als Basis fur die Korrelation zwischen der Kopfoberflache und der bildmorpho-
logischen Oberflachenstruktur des Gehirns (Ruohonen and Karhu, 2010, lImoniemi

et al., 1999).
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Abbildung 11: Dreidimensionaler Datensatz im eXimia-System. In der oberen Zeile sieht man den
MRT-Datensatz in drei Ebenen, unten links die errechnete dreidimensionale Darstellung und unten
rechts im Bild die ,Zielsystem-Ansicht“ zur genauen Reproduzierbarkeit von Stimuli. Auf der linken

Seite sind die Konfigurationsméglichkeiten eingeblendet.

Daraufhin wurden die Klebeelektroden des EMG am Patienten wie beschrieben
angebracht und auferdem die stereotaktische Infrarotkamera aktiviert, um dem
System die Position des Patientenkopfes aufzuzeigen (Abbildung 8).

Fir diesen als Registrierung bezeichneten Vorgang wurde dem Patienten eine Infra-
rotbrille mit reflektierenden Oberflachen aufgesetzt, deren Position Uber die stere-
otaktische Kamera registriert wurde (Abbildung 9). Daraufhin wurden zwolf vorher
definierte anatomische Landmarken (Nasenwurzel, linkes und rechtes Ohr, neun

Punkte auf der Kortexoberflache) mittels eines ebenfalls mit reflektierenden Oberfla-
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chen beschichteten, speziellen Infrarot-Zeigestabs registriert (Abbildung 12). Hiermit
wurde auch zur letztendlichen Kontrolle die Position eines Referenzierungs-Pflasters
am Patientenkopf im System registriert, um spatere Fehler durch ein Verrutschen der

Infrarotbrille aufzeigen und gegebenenfalls korrigieren zu konnen.
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Abbildung 12: Benutzeroberfliche wéhrend der Registrierung. Zu sehen sind die vordefinierten
anatomischen Landmarken, in den drei oberen Bildern représentiert durch die roten Kreuze (Ohren
beidseits und Nasenwurzel), in der dreidimensionalen Rekonstruktion unten links durch die braunen
Kreise auf der Schédeloberfldche mit aullerdem dreidimensionaler Anzeige der ermittelten Position
des Infrarot-Zeigestabes. Wie in Abbildung 9 sieht man unten rechts im Bild die ,Zielsystem-Ansicht“

zur genauen Reproduzierbarkeit von Stimuli und auf der linken Seite die Konfigurationsmdglichkeiten

eingeblendet.
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Nach der erfolgreichen Registrierung des Patienten wurde die motorische Erre-
gungsschwelle (= resting motor threshold: rMT) auf der ipsilateralen Seite der Raum-
forderung bestimmt. Diese ist definiert als die niedrigste Stimulationsstarke, die noch
ausreicht, um im EMG des entspannten APB oder gleichwertig des ADM in funf von

zehn Stimulationsversuchen eine adaquate Antwort (250 pV) zu generieren. Hierfur

wurde erst die am starksten erregbare Region des primar-motorischen Handareals
gesucht (Abbildung 5), bei der die Stimulation das starkste Summenaktionspotential
(= Compound muscle action potential: CMAP) im APB oder ADM hervorrief. Diese
wurde dann als “Hotspot” definiert. Dieser Hotspot wurde nun zunachst “anguliert”,
um sicherzugehen, dass im richtigen Winkel stimuliert wird. Dazu wurde der Spulen-
kopf auf dem definierten Punkt um jeweils 45° und 90° nach rechts und links gedreht
und durch die jeweiligen Stimulationen bei verandertem Winkel Uberpruft, ob durch
die Angulierung eine noch starkere Antwort im CMAP erreicht werden konnte. Die
Stimulationsrichtung ist dann optimal, wenn die stimulierten Neurone genau tangen-
tial getroffen werden. Falls in angulierter Position tatsachlich starkere Antworten im
CMAP gemessen werden konnten, wurde der angulierte Punkt mit der hochsten
Antwort im CMAP als neuer Hotspot definiert. Die dafur notwendige exakte Repositi-
onierung der Spule auf dem vorherig festgelegten Punkt gelang dabei Uber ein im
System vorprogrammiertes Zielsystem, durch welches der Untersucher in der Lage
war, die Position eines stimulierten Punktes exakt in Ort und Winkel zu reproduzieren
(Abbildung 11).

Daraufhin wurde die Stimulation des nun endgultig ermittelten Hotspots ebenfalls
wiederholt und die Stimulationsintensitat solange erhdoht oder gesenkt, bis diese eine

Antwort durch ein CMAP von uber 50 pV in genau funf von zehn Fallen hervorrief,

woraufhin die dafur bendtigte Stimulationsstarke als der rMT definiert wurde. Dieser

letzte Vorgang der Feststellung des rMT konnte mit einem vordefinierten Programm
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des eXimia-Systems automatisch erfolgen. Dieses Programm kam bei jeder Untersu-
chung zum Einsatz, um so den Vorgang nach bester Moglichkeit zu objektivieren.
Nach der Festlegung des rMT wurde die Kartierung des primaren motorischen Kortex
auf der ispilateralen Seite der Raumforderung mit einer Stimulationsintensitat von
110% rMT durchgefuhrt, um sicherzustellen, dass einerseits durch zu starke Stimula-
tion Nachbarareale nicht miterregt wurden, um eine hohe spatiale Auflosung zu
erreichen, andererseits jedoch die Stimulationsintensitat stark genug war, um alle
motorisch relevanten Areale im Kortex zu finden. Die eigentliche Kartierung wurde
am Hotspot gestartet, woraufhin der gesamte G. praecentralis, die Raumforderung
und angrenzende Gyri kartiert wurden. Dies geschah nach Moglichkeit konzentrisch,
bis kein CMAP mehr detektiert wurde und ein mindestens zweireihiger Sicherheits-
rand um das motorisch eloquente Areal aufgezeichnet wurde, welcher nur noch
Stimulationspunkte ohne motorische relevante Antwort im EMG abbildete (Abbildung
13).

FUr die Kartierung der unteren Extremitat wurde die Stimulationsintensitat bis zur
Detektion eines CMAP falls notwendig bis zu einem Wert von 130% rMT erhoht, da
die motorischen Areale des Beins tief unter der Mantelkante liegen und daher zur
Detektion eine starkere Stimulationsstarke erfordern (Abbildung 13). Fur sowohl die

obere als auch die untere Extremitat wurde ein CMAP von mindestens 50 pyV als

signifikant angesehen, falls es ebenfalls mit den ublichen Werten der Latenzzeiten
der jeweiligen Muskeln Ubereinstimmte. Nach Beendigung der Kartierung wurde
jeder Punkt nachtraglich auf seine Richtigkeit Gberpruft und daraufhin mittels DICOM-
Standard in das Neuronavigation-Planungs-System eingegliedert (BrainLAB iPlan®
Net Cranial 3.0.1 und Vector Vision 2, Vector Vision Sky®, oder Curve; BrainLAB

AG, Feldkirchen, Deutschland) (Krieg et al., 2012).
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Mapping der oberen Extremitat

Abbildung 13: Fertige Kartierung eines Patienten mit Motorikregion der oberen und unteren Extremitét,
graue Stimulationspunkte entsprechen keiner ausreichenden EMG-Antwort, rote Stimulationspunkte
entsprechen einer ausreichenden EMG-Antwort, gelbe Stimulationspunkte entsprechen der stérksten

EMG-Antwort.

2.4. Intraoperative Technik

Alle 200 Patienten durchliefen in ihrer Operation dieselbe Operationstechnik. Dabei
wurde flr jeden Patienten ein kontinuierliches intraoperatives neurophysiologisches
Monitoring (IOM) durchgeflhrt um neurologische Verschlechterungen wahrend der

Operation schnellstméglich zu bemerken. Dazu wurden fir die intraoperative Detek-
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tion der CMAPs 27-Gauge grolRe subdermale Nadelelektroden zur Einmalbenutzung
(ADTech®, WI, USA und Inomed Medizintechnik, Emmendingen, Deutschland) in
bipolaren Positionen mit einer Distanz von 10 mm Uber denselben Muskeln auf der
kontralateralen Seite des Tumors angebracht, die auch bei der nTMS Kartierung
abgeleitet wurden (Abbildung 7).

Die Verarbeitung der erhobenen Daten wurde vom Axon EpocheXP® Neuromonito-
ring System (Axon Systems, Hauppauge, NY, USA) oder dem Inomed ISIS® IOM
System (Inomed Medizintechnik, Emmendingen, Deutschland) Gbernommen.

Nach der Durotomie und Bestimmung der motorischen Erregungsschwelle wurde die
Kartierung der Zentralregion mittels einer anodischen monopolaren navigierten DCS
(Inomed Medizintechnik, Emmendingen, Deutschland) durchgefuhrt, um die stimulier-
te Region zu erkennen und in das Neuronavigationssystem zu integrieren.

Die DCS wurde mit einer Intensitat von 5-14 mA, einer Rechteckspannung mit einer
Dauer von 0,2-0,3 ms, einer Frequenz von 350 Hz und einer Abfolge von funf Pulsen
durchgefuhrt.

Nach der DCS Kartierung wurde eine Streifenelektrode (AD Technic, WI, USA und
Inomed Medizintechnik, Emmendingen, Deutschland) uber dem primaren Motorkor-
tex zur kontinuierlichen MEP-Uberwachung angebracht.

Bei den 100 Patienten aus der nTMS-Gruppe wurde zusatzlich die nTMS-Kartierung

als Objekt in die Neuronavigation implementiert (Abbildung 7).

2.5. Klinische Evaluation

Jeder Patient wurde in Bezug auf seine Handigkeit, Paresen, Spastik, vorangegan-
gene Krankheitsgeschichte und seine gegenwartige Medikation untersucht. Die
Muskelkraft wurde nach BMRC vor der Operation, am ersten postoperativen Tag, am
Tag der Entlassung sowie bei einer sechs bis acht Wochen nach der Operation
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stattfindenden Verlaufskontrolle Uberpriuft. Aulerdem wurde direkt nach der nTMS
jeder Patient zum personlichen Empfinden der Kartierung befragt und die Ergebnisse
schriftlich festgehalten. Dazu sollte der Patient jeweils angeben, ob er die Untersu-
chung als unangenehm oder schmerzhaft empfunden hatte. Dartuber hinaus wurden
die Patienten in Langzeit-Verlaufskontrollen solange aufgezeichnet, bis es zu einer
Krankheitsprogression kam. Dadurch sollte zum einen das progressionsfreie Uberle-

ben und zum anderen das Gesamtuberleben miterfasst werden.

2.6. Anasthesie

Da Inhalationsanasthetika schwere Wechselwirkungen mit IOM aufweisen, wurden
bei allen Patienten ausschlie3lich komplett intravendse Anasthetika mit kontinuierli-
cher Gabe von Propofol und Remifentanil eingesetzt. Da es fur das IOM essentiell
ist, dass eine neuromuskulare Blockierung wahrend der Operation vermieden wird,
wurde diese nur zu Intubationszwecken mittels Rocuronium eingesetzt.

Wahrend der Operation wurde die Korpertemperatur durch den Routineeinsatz eines
Luftwarmesystems (WarmTouch™, Covidien-Nellcor, Boulder, CO, USA) auf physio-
logischem Level gehalten, um Hypothermie als Storfaktor zu vermeiden (Krieg et al.,

2012).

2.7. Postoperative Evaluation

FiUr jeden Patienten wurde der neurologische Status am ersten postoperativen Tag,
am Entlassungstag sowie bei der Verlaufskontrolle erhoben, um den postoperativen
Verlauf genau zu erfassen. Daruber hinaus durchlief jeder Patient eine MRT-
Untersuchung am Tag nach der Operation, um damit das Resektionsausmal} und

eventuelle ischamische Vorfalle aufzuzeigen (Krieg et al., 2012).
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2.8. Ethischer Standard

Die Studie fand mit Genehmigung der Ethikkomission der Technischen Universitat

Munchen (Registrierungsnummer: 2793/10) sowie der Deklaration von Helsinki statt.

2.9. Statistische Auswertung

Zur Uberprifung von Haufigkeitsverteilungen in dieser Studie wurde entweder der
Chi-Quadrat-Test oder der Fisher Exact Test eingesetzt. Die Unterschiede zwischen
zwei Gruppen wurden entweder mittels des Wilcoxon-Mann-Whitney-Tests fur nicht-
parametrische Verteilungen oder mittels des t-Test fur parametrische Verteilungen
gepruft. Dargestellt wurden alle Ergebnisse als Mittelwert £ Standardabweichung
(SA) und Odds Ratio (OR) mit 95% Konfidenzintervall (Kl) (GraphPad Prism 5.0c, La

Jolla, CA, USA). Als Signifikanzniveau fur alle statistischen Tests wurde 5% definiert.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Paarvergleich

Aufgrund des sorgfaltigen Paarvergleichs fur die 100 nTMS-Patienten, erhielt man
ein gut vergleichbares Patientenkollektiv fur Tumorart, Tumorlokalisation, Tumorgro-
Re, praoperative Parese, Geschlecht, Handigkeit und Alter (siehe Tabelle 1). Die
errechneten Signifikanzen zeigen, dass kein signifikanter Unterschied zwischen der
NTMS- und der Nicht-nTMS-Gruppe vorlag.

Die mittlere Langzeitbeobachtungszeit betrug 9,4 + 8,7 Monate (Median: 7,1 Monate,
Wertebereich: 0,2-27,2 Monate) in der nTMS-Gruppe und 16 £ 20,9 Monate (Median:

6,2 Monate, Wertebereich: 0,1-79,4 Monate) in der Nicht-nTMS-Gruppe.

36



nTMS- Gruppe Nicht-nTMS- p-Wert
Gruppe
Alter 53.1+15.7 55.5+17.1 p=0,3025
Geschlecht mannlich 59% 66% B
weiblich 41% 34% p=0.3809
. rechts 61% 57%
Handigkeit ks 9% 43% p=0,6664
Praoperative | keine 66% 73%
Parese mild 24% 15% p=0,2710
schwer 10% 12%
Astrozytom °lI 17% 15%
Astrozytom °lII 12% 14%
Glioblastom 37% 37%
Histologie Metastase 24% 24% p=0,9996
AVM 3% 3%
Kavernom 3% 3%
Andere 4% 4%
prazentral 36% 41%
o postzentral 23% 17%
Lokalisation frontal 17% 18% p=0,8693
temporal 10% 10%
parietal 14% 14%

Tabelle 1: Vergleich zwischen nTMS- und Nicht-nTMS-Gruppe fiir Patientenalter, Geschlecht, prdope-
rative Parese, Héndigkeit, Tumorhistologie und Tumorlokalisation. Die p-Werte zeigen die statisti-

schen Unterschiede zwischen beiden Gruppen.

3.1.1. Patienten mit praoperativer nTMS-Kartierung

Im Zeitraum von Mai 2010 bis Oktober 2013 wurden 100 konsekutive Patienten mit
Raumforderungen in motorisch eloquent gelegenen Arealen des Gehirns in dieser
freiwilligen, randomisierten, prospektiven Studie eingeschlossen. Die Auswahl geeig-
neter Patienten erfolgte hierbei Uber die bei allen Patienten routinemallig praoperativ
durchgefuhrte MRT-Untersuchung. Alle geeigneten Patienten unterliefen daraufhin
praoperativ eine nTMS-Kartierung im Neuro-Kopf-Zentrum des Klinikums rechts der
Isar. Einen Uberblick tiber die Patientendaten bietet Tabelle 1.

Das Patientenkollektiv, welches in dieser Dissertation nachfolgend als die ,nTMS-

Gruppe® bezeichnet werden soll, wurde nachdem es komplett aufgezeichnet war, mit
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einem vergleichbaren Patientenkollektiv als Kontrollgruppe aus der Datenbank der

Neurochirurgischen Klinik des Klinikum rechts der Isar gepaart (Tabelle 1).

3.1.2. Kontrollgruppe: Patienten ohne praoperative nTMS-Kartierung

Das zweite Patientenkollektiv durchlief trotz ahnlicher Krankheitshistorie praoperativ
keine nTMS-Kartierung, da es aus der Zeit von 2006-2010 stammte und damit vor
der Einfuhrung der nTMS-Untersuchung im Klinikum rechts der Isar aufgezeichnet
wurde. Daher soll es im Folgenden als die ,Nicht-nTMS-Gruppe“ bezeichnet werden.

Eine Ubersicht der Daten des zweiten Patientenkollektiv bietet ebenfalls Tabelle 1.

3.2. Praoperatives nTMS

Bei allen 100 Patienten aus der nTMS-Gruppe konnte eine praoperative Kartierung
mittels nNnTMS erfolgreich durchgefuhrt werden. Es gab keinen Patienten, bei dem
dies nicht moglich war, was zu einem Ausschluss aus der Studie gefuhrt hatte. Der
durchschnittliche rMT lag bei 34,5 + 9,3% der maximalen Stimulationsleistung des
nTMS-Systems. Nach der Untersuchung wurden alle Patienten befragt, wie sie die
nTMS-Kartierung empfanden. Daraufhin stuften sechs Patienten (6%) die Untersu-
chung als unangenehm ein. Als schmerzhaft empfand die Untersuchung kein Patient

(0%), die restlichen 94 Patienten (94%) beklagten kein negatives Empfinden.

3.3. Einfluss der n TMS Daten auf den Neurochirurgen

3.3.1. KraniotomiegroRe

Die mittlere Ausdehnung der Kraniotomiegrof3e in der anterior-posterioren Richtung
in der nTMS-Gruppe betrug 4,9 + 0,9 cm (Median: 5 cm, Wertebereich: 3-7,6 cm)
und 5,4 £ 1,5 cm (Median: 5 cm, Wertebereich: 1-10,6 cm) fur die Nicht-nTMS-

Gruppe (p=0,0023; Abbildung 14). Die laterale Ausdehnung betrug im Mittel 4,5 *
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1,1 cm (Median: 4 cm, Wertebereich: 3-9 cm) fur die nTMS-Gruppe und 4,8 + 1,1 cm
(Median: 4 cm, Wertebereich: 1-8 cm) fur die Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,0471; Abbil-
dung 15). Die GesamtgroRe der Kraniotomie betrug im Mittel 22,4 + 8,3 cm? (Median:
20 cm?, Wertebereich: 9-54 cm?) fiir die nTMS-Gruppe und 26,7 + 11,3 cm? (Median:

25 cm?, Wertebereich: 4-64 cm?) fiir die Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,0023; Abbildung

16).
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Abbildung 14: Boxplot zum Vergleich der Ausdehnung der KraniotomiegréBe in ap-Richtung fiir

nTMS- und Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,0023).
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Abbildung 15: Boxplot zum Vergleich der lateralen Ausdehnung der KraniotomiegréBe fiir nTMS- und

Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,0471).

(o]
(=
1

(o2
(=
1

N
(=
1

(=

KraniotomiegroRe gesamt (Cm2)
S
o
|

|
nTMS Nicht-nTMS

Abbildung 16: Boxplot zum Vergleich der gesamten Kraniotomiegréf3e in cm? fiir nTMS- und Nicht-

nTMS-Gruppe (p=0,0023).
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3.3.2. Dauer der Operation
Die Dauer der Operation betrug im Mittel 196,2 + 57,5 min (Median: 196 min, Wer-
tebereich: 67-403 min) fur die nTMS-Gruppe und 189,4 + 59,8 min (Median: 177,5

min, Wertebereich: 72-401 min) fur die Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,4134, Abbildung

17).
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Abbildung 17: Boxplot zum Vergleich der Ausdehnung der Operationsdauer fiir nTMS und Nicht-

nTMS-Gruppe (p=0,4134).

3.4. Einfluss auf die Bewegungsfunktion der Patienten

Unter einer neuen operationsbedingten transienten Parese litten 16 Patienten (16%)
in der nTMS-Gruppe und 15 Patienten (15%) in der Nicht-nTMS-Gruppe, es zeigte
sich daher statistisch kein signifikanter Unterschied (OR: 1,079; KI: 0,5016-2,323;
Abbildung 18). Daruber hinaus kam es in der Langzeitbeobachtung bei 18 Patienten

(18%) in der Nicht-nTMS-Gruppe und 13 Patienten (13%) in der nTMS-Gruppe zu
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einer neuen permanenten operationsbedingten Parese (OR: 1,469, KI: 0,6770-3,188;
Abbildung 18).

Unter Einschluss von neurologischer Verbesserung in die Auswertung, kam es bei
zwolf Patienten (12%) in der nTMS-Gruppe und einem Patienten (1%) in der Nicht-
nTMS-Gruppe zu einer neurologischen Verbesserung in der Langzeitbeobachtung.
Im Gegensatz dazu zeigten 75 Patienten (75 %) in der nTMS-Gruppe und 81 Patien-
ten (81%) in der Nicht-nTMS-Gruppe keine Veranderung. 13 Patienten (13%) wiesen
in der nTMS-Gruppe im Gegensatz zu 18 Patienten (18%) in der Nicht-nTMS-Gruppe

eine Verschlechterung ihrer neurologischen Funktion auf (p=0,0057; Abbildung 19).
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Abbildung 18: Séulendiagramm zum Vergleich von postoperativ neu aufgetretenen transienten oder

permanenten Paresen fiir nTMS und Nicht-nTMS-Gruppe (OR: 1,469, KI: 0,6770-3,188).
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Abbildung 19: Séulendiagramm zum Vergleich des Effekts auf die Motorik in der Langzeitbeobachtung

flir nTMS und Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,0057).

3.5. Praoperative Parese und operationsbedingte Lahmung

Wenn man den Effekt einer bereits praoperativ bestehenden Parese der Patienten
betrachtet, so zeigt sich bei 34 Patienten (34%) in der nTMS-Gruppe und 27 Patien-

ten (27%) in der Nicht-nTMS-Gruppe bereits eine praoperativ bestehende Parese.

In der nTMS-Gruppe verschlechterte sich in der Langzeitbeobachtung der neurologi-
sche Status bei vier (11,8%) Patienten von denen mit bekannter praoperativer Pare-
se und ebenfalls bei neun Patienten (13,6%) von denen ohne praoperative Parese
gegenuber dem praoperativem Befund. 18 (52,9%) der Patienten mit praoperativer
Parese und 57 (86,4%) der Patienten ohne praoperative Parese wiesen keinen
veranderten neurologischen Status auf. Weiterhin zeigten zwolf (35,3%) der Patien-
ten mit bestehender praoperativer Parese eine Verbesserung ihres neurologischen

Status (p < 0,0001, Abbildung 20, Tabelle 2).
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Im Vergleich dazu verschlechterte sich in der Langzeitbeobachtung der Nicht-nTMS-
Gruppe bei zwei Patienten (7,4%) mit vorbestehender Parese im Vergleich zu 16
Patienten (21,9%) ohne vorbestehende Parese die Lahmung. 24 Patienten (88,9%)
der Gruppe mit praoperativer Parese zeigten im Vergleich zu 57 Patienten (86,4%)
von denen ohne praoperative Parese keine Veranderung in ihrem neurologischen
Status. Ein Patient (3,7%) mit praoperativer Parese wies jedoch eine Verbesserung

des neurologischen Status auf (p = 0,0709; Abbildung 21, Tabelle 2).

Postoperativer nTMS-Gruppe (p<0,0001) Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,0709)

neurologischer Patienten mit Patienten ohne Patienten mit Patienten ohne

Status praoperativer praoperative Parese praoperativer praoperative Parese
Parese Parese

Schlechter 11,8% 13,6% 7,4% 21,9%

Unverandert 52,9% 86,4% 88,9% 86,4%

Besser 35,3% 0% 3,7% 0%

Tabelle 2: Auswirkung einer prdoperativen Parese auf den postoperativen Status fiir die nTMS- und

Nicht-nTMS-Gruppe.
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Abbildung 20: Sdulendiagramm zum Vergleich des Effekts auf den neurologischen Status fiir Patien-
ten mit und ohne prdoperative Parese fiir die nTMS-Gruppe, welcher entweder besser, unverdndert

oder schlechter ausfallen kann (p < 0,0001).
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Abbildung 21: Sdulendiagramm zum Vergleich des Effekts auf den neurologischen Status fiir Patien-
ten mit und ohne préoperative Parese fiir die Nicht-nTMS-Gruppe, welcher entweder besser, unver-

andert oder schlechter ausfallen kann (p = 0,0709).
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3.6. Tumorart und operationsbedingte Lahmung

Keine Tumorart war mit einem hoheren Risiko fur das Auftreten einer neuen postope-
rativen Parese verbunden (p=0,2199, Abbildung 22).

Auch wenn man beide Gruppen einzeln betrachtet, zeigt sich jeweils kein statistisch
signifikanter Unterschied zwischen den einzelnen Tumorarten (nTMS: p=0,0509,

Abbildung 23; Nicht-nTMS: p=0,1747, Abbildung 24)
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Abbildung 22: Sé&ulendiagramm zum Vergleich der verschiedenen Tumorentitdten hinsichtlich neu

aufgetretener Defizite fiir das Gesamtpatientenkollektiv (p=0,2199).
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Abbildung 23: Séulendiagramm zum Vergleich der verschiedenen Tumorentitdten hinsichtlich neu

aufgetretener Defizite in der Langzeitbeobachtung fiir die nTMS-Gruppe (p=0,0509).
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Abbildung 24: Séulendiagramm zum Vergleich der verschiedenen Tumorentitdten hinsichtlich neu

aufgetretener Defizite in der Langzeitbeobachtung fiir die Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,1747).
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3.7. Tumorlokalisation und operationsbedingte Lahmung

Auch die Lokalisation des jeweiligen Tumors war nicht mit einem hoheren Risiko
verbunden, eine permanente Parese durch die Operation zu erleiden. Dies galt
sowohl fur die nTMS-Gruppe (p=0,9237, Abbildung 25), als auch fur die Nicht-nTMS-

Gruppe (p=0,7022; Abbildung 26).
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Abbildung 25: Sédulendiagramm zum Vergleich der verschiedenen Tumorlokalisationen hinsichtlich

neu aufgetretener Defizite in der Langzeitbeobachtung fiir die nTMS-Gruppe (p=0,9237).
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Abbildung 26: Sédulendiagramm zum Vergleich der verschiedenen Tumorlokalisationen hinsichtlich

neu aufgetretener Defizite in der Langzeitbeobachtung fiir die Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,7022).

3.8. Resttumor

Die nTMS-Gruppe zeigte mit 22 Patienten (22%) eine niedrigere Resttumorrate in
den postoperativen MRT-Bildern. Im Gegensatz dazu wiesen in der Nicht-nTMS-
Gruppe 42 Patienten (42%) einen Resttumor auf (OR 0,3828, Kl: 0,2062-0,7107;
p=0,0024, Abbildung 27).

Daruber hinaus handelte es sich bei neun Patienten (9%) in der nTMS-Gruppe und
bei 32 Patienten (32%) in der Nicht-nTMS-Gruppe bei dem verbliebenen Resttumor
um einen unerwarteten Tumorrest (OR: 0,2071; KI: 0,09265-0,4628; p < 0,0001;

Abbildung 27).
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Abbildung 27: S&ulendiagramm zum Vergleich des postoperativ bestehenden Resttumorstatus, mit
Gesamtanteil an Patienten mit vorhandenem Resttumor und weiterer Untergliederung in den erwarte-
ten und unerwarteten Anteil der Patienten mit postoperativem Resttumor fiir die nTMS und Nicht-
nTMS-Gruppe (gesamt: OR 0,3828, Kl: 0,2062-0,7107; erwartet/unerwartet: OR: 0,2071; KI: 0,09265-

0,4628).

3.9. Resektionsausmal und operationsbedingte Lahmung

Es wurde der Zusammenhang zwischen Resektionsausmal® und dem Entstehen
einer operationsbedingten permanenten Parese untersucht. Dafur wurden alle Pati-
enten danach eingeteilt, ob sie eine Komplett- oder eine Teilresektion durchlaufen
hatten. Wahrend in der nTMS-Gruppe bei 15 Patienten (15%) eine Teil- und bei 85
Patienten (85%) eine Komplettresektion durchgefuhrt wurde, waren es in der Nicht-
NTMS-Gruppe zehn Patienten (10%) mit einer Teil- und 90 Patienten (90%) mit einer

Komplettresektion (p=0,3928).

In der nTMS-Gruppe kam es bei zwei der 15 Patienten mit einer Teilresektion (13%)

und bei 11 der 85 Patienten mit einer Komplettresektion (13%) zu einer neuen per-
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manenten operationsbedingten Parese (OR: 1,035, KI: 0,2052-5,221; p=1; Abbildung

28, Tabelle 3).

Hingegen entwickelten in der Nicht-nTMS-Gruppe drei der zehn Patienten mit Teilre-

sektion (30%) und 15 der 90 Patienten mit Komplettresektion (17%) eine neue per-

manente Parese nach der Operation (OR: 2,143; Kl: 0,4966 - 9,246; p=0,3802;

Abbildung 29, Tabelle 3).

Neurologischer

nTMS-Gruppe (p=1)

Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,3802)

Status Teilresektion Komplettresektion Teilresektion Komplettresektion
neue Parese 13,3% 12,9% 27,3% 16,7%
keine neue Parese 86,7% 87,1% 63,7% 83,3%

Tabelle 3: Auswirkung des Resektionsausmalles auf die Entstehung neuer permanenter Defizite fiir

die nTMS und die Nicht-nTMS-Gruppe.
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Abbildung 28: Sdulendiagramm zum Vergleich neu aufgetretener Defizite in Abhédngigkeit vom Resek-

tionsausmall in der nTMS-Gruppe (p=1).
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Abbildung 29: Sdulendiagramm zum Vergleich neu aufgetretener Defizite in Abhédngigkeit vom Resek-

tionsausmal in der Nicht-nTMS-Gruppe (p=0,3802).
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4. DISKUSSION

Der positive Einfluss, den die nTMS durch die Identifizierung des Motorikzentrums
auf die Operationsplanung bei Lasionen in der Nahe eloquenter Gehirnareale hat,
konnte bereits nachgewiesen werden (Picht et al., 2012, Krieg et al., 2012). Nichts-
destotrotz fehlen bis heute eindeutige Daten daruber, wie sich die praoperative
Kartierung mittels nTMS tatsachlich auf den klinischen Verlauf der Patienten aus-
wirkt. Daher wurde diese Studie durchgefuhrt, um den Evidenzlevel fur diese neue
Untersuchungsmethode, welche einen erheblichen Einfluss auf die zukunftige neuro-

chirurgische Behandlung haben konnte, zu steigern.

4.1. Praoperatives nTMS

Da eine praoperative Kartierung bei allen 100 Patienten (100%) der nTMS-Gruppe
moglich war, kann die Untersuchungsmethode als sehr zuverlassig angesehen
werden. Daruber hinaus empfand kein Patient die nTMS Untersuchung als schmerz-
haft, und lediglich 6%, der Patienten empfanden die Untersuchung als unangenehm
(Abbildung 14). Zur Einordnung soll hier eine Studie von Murphy angefuhrt werden,
die zeigt, dass von 939 erwachsenen Patienten in Michigan 14,3% an Klaustrophobie
litten und daher nicht in der Lage waren, ohne Sedierung ein MRT zu durchlaufen
(Murphy and Brunberg, 1997). Im Gegensatz dazu war eine Untersuchung mittels
nTMS in dieser Studie immer ohne Sedierung oder ahnliche Hilfsmittel mdglich.
Daruber hinaus ist es wahrscheinlich nicht notwendig, dass der Patient zur Durchfuh-
rung der nTMS-Untersuchung bei Bewusstsein ist. Wahrend der Untersuchung kam

es in wenigen Fallen sogar vor, dass Patienten einschliefen. Dies hatte keinen fest-

53



stellbaren Einfluss auf die Untersuchung, so dass sich die Untersuchung problemlos

weiterfihren liel3.

4.2. Einfluss der nTMS Daten auf den Neurochirurgen

Es konnte gezeigt werden, dass die Gesamtkraniotomiegrofde der nTMS-Gruppe mit
22,4 + 8,3 cm?im Vergleich zu 26,7 £ 11,3 cm? in der Nicht-nTMS-Gruppe um circa 4
cm? kleiner ausfiel (p=0,0023; Abbildung 17). Dieser Umstand konnte dadurch erklart
werden, dass der Neurochirurg durch die praoperative nTMS Untersuchung bereits
recht genau wusste, wo der motorische Kortex im individuellen Gehirn des Patienten
lag. Daher konnte er die Kraniotomie mittels Neuronavigation und integrierten nTMS-
Punkten gezielter setzen, ohne auf der Suche nach dem Motorkortex eine groRRere
Kraniotomie durchfuhren zu mussen (Krieg et al., 2012).

Obwohl sowohl in ap-Ausdehnung, lateraler Ausdehnung und Gesamtkranioto-
miegrofe ein signifikanter Unterschied zwischen nTMS und Nicht-nTMS-Gruppe
gezeigt werden konnte, fallt kritisch betrachtet dennoch auf, dass die Medianwerte
der jeweiligen Ausdehnungen nicht sehr weit auseinander liegen (Abbildung 15-17).
Dieser Umstand konnte nahe legen, dass es sich nicht in allen Fallen um wirklich
klinisch relevante Unterschiede in der Kraniotomieausdehnung handelt. Eventuell
kam es hier durch mehrere Einzelfalle zu einer Verzerrung der Statistik. Daher sollte
dieser Aspekt in ahnlichen Studien auf seine wirkliche klinische Bedeutsamkeit

Uberprift werden.

Fiar die Operationsdauer liel3 sich kein signifikanter Zeitunterschied zwischen den
beiden Gruppen feststellen (Abbildung 18). Dieser Umstand konnte so erklart wer-
den, dass die eigentliche Operationstechnik mittels DCS fur beide Patientenkollektive
identisch war.
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In der Theorie konnte jedoch angenommen werden, dass sich die Operationsdauer
ohne die zusatzlichen Daten der praoperativen nTMS-Untersuchung verlangern
wurde. Denn es ware eine langere und grundlichere Suche nach dem Motorkortex
notig. Jedoch kann man als Gegenargument anfuhren, dass die mittels NnTMS zusatz-
lich gewonnene Sicherheit Uber die Lage des Motorkortex ebenfalls zu einer Verlan-
gerung der Operationsdauer fuhren kann. So kam es, wie in dieser Arbeit gezeigt
werden konnte, unter anderem zu einer signifikant hoheren Rate an Komplettresekti-
onen in der nTMS-Gruppe. Eine Komplettresektion in der Nahe des Motorkortex fuhrt
in der Mehrzahl der Falle zu einer langeren Operationszeit als eine Teilresektion.
Dieser Umstand konnte zu einer Angleichung der Operationsdauer in beiden Grup-
pen beigetragen haben. Dartber hinaus kam es zu Studienzwecken teilweise noch
zu weiteren Stimulationen der Patienten wahrend der Operation, dies konnte eben-

falls zu langeren Operationszeiten fuhren.

4.3. Operationsbedingte Auswirkungen auf die Motorik

Was die Entstehung einer operationsbedingten transienten Parese betraf, so zeigte
sich zwischen den beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied. Die Wahrschein-
lichkeit unter einer neuen, durch die Operation bedingten permanente Parese zu
leiden, war fur die Nicht-nTMS-Gruppe jedoch um 47% erhoht. Unter Einschluss der
klinischen Verbesserung in die Statistik konnte ein eindeutig signifikanter Unterschied
zwischen den beiden Gruppen gezeigt werden. So zeigte sich sowohl eine deutlich
haufigere Verbesserung der vorbestehenden Lahmung der Patienten der nTMS-
Gruppe, als auch eine seltenere Verschlechterung im Sinne einer neuen permanen-
ten Parese (Abbildung 20).

Dieses Ergebnis, dass die praoperative nTMS tatsachlich in der Lage ist, das Risiko

fur eine operationsbedingte permanente Parese zu senken, stellt sich als Kernaus-
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sage dieser Studie dar. Denn so konnte erstmals gezeigt werden, dass die nTMS die
operationsbedingte Defizitrate fir Hirntumorpatienten effektiv senken kann, wie dies
Duffau et al. zuvor fur das intraoperative Monitoring bei Gliomresektionen als zusatz-
liche neurophysiologische Technik ebenfalls zeigen konnten (Duffau et al., 2005).

Die eventuell auffallende Diskrepanz zwischen 9 und 15 Monaten im mittleren Be-
obachtungszeitraum fur beide Gruppen lasst sich dadurch erklaren, dass es sich bei
der Nicht-nTMS-Gruppe um eine historische Kontrollgruppe handelt. Dadurch lagen
bereits mehr Daten zum Langzeitverlauf vor. Dies beeinflusst allerdings nicht die
Ergebnisse dieser Studie, da hier nur die progressionsfreien Intervalle zwischen
beiden Gruppen verglichen wurden. AufRerdem auffallig ist die mit 16,2% in der
NTMS-Gruppe und 19,1% in der Nicht-nTMS-Gruppe vergleichsweise hohe Rate an
operationsbedingten Paresen in beiden Patientenkollektiven, wahrend ahnliche
Studien eine motorische Verschlechterung von 2%-13% der Patienten nach Tumo-
rexstirpation im Langzeitverlauf nachweisen konnten (Chang et al., 2011, De Witt
Hamer et al., 2012, Stummer et al., 2008). Hierbei handelt es sich jedoch wahr-
scheinlich nur um eine artifizielle Erhéhung, welche aufgrund der sehr strikten Kate-
gorisierung bei der Datenanalyse entstanden ist, da bereits kleinste Veranderungen
in der motorischen Funktion als operationsbedingte Parese gewertet wurden statt
alltagseinschrankender Paresen in den meisten anderweitig publizierten Studien.

Neben der bereits erwahnten Studie von Duffau et al. aus dem Jahr 2005 Uber den
Einfluss der DCS fiur die Gliomentfernung ist dies die zweite Studie, die den klini-
schen Nutzen einer zusatzlichen neurophysiologischen Technik fur Patienten mit
Raumforderungen in der Nahe des Motorkortex direkt nachweisen konnte. Denn
analog zu Duffau et al. konnte in dieser Studie ebenfalls eine Senkung der postope-
rativen Defizitraten durch die neue Untersuchungsmodalitat festgestellt werden

(Duffau et al., 2005).
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4.4. Auswirkungen einer praoperativen Parese

In der Langzeitbeobachtung der nTMS-Gruppe zeigte sich postoperativ ein Unter-
schied im neurologischen Status zwischen den Patienten, die eine praoperative
Parese aufwiesen und denen, bei denen dies nicht der Fall war.

In der Nicht-nTMS-Gruppe lie® sich jedoch keine Auswirkung einer praoperativen
Parese auf den postoperativen Status der Patienten nachweisen.

Dieser Unterschied kommt am ehesten dadurch zustande, dass es in der nTMS-
Gruppe mit circa 35% der Patienten im Langzeitverlauf viel haufiger zu einer Verbes-
serung des neurologischen Status kam, als in der Nicht-nTMS-Gruppe (ca. 4%).

Eine klinische Verbesserung setzt eine praoperativ bestehende Parese in dieser
Studie per definitionem voraus. Denn es konnte ohne das Vorhandensein einer
praoperativen Parese laut Auswertungsmalstab nicht zu einer Verbesserung bei den
Patienten kommen. Deshalb zeigt sich der neurologische Status in der nTMS-Gruppe
abhangig von dem Vorhandensein einer praoperativen Parese und in der Nicht-

nTMS-Gruppe unabhangig davon.

4.5. Auswirkungen der Tumorart

Wie bereits erwahnt, konnte weder fur eine bestimmte Tumorart an sich noch bei
einer der beiden Gruppen ein signifikant hoheres Risiko fur das Auftreten einer
permanenten operationsbedingten Parese in der Langzeitbeobachtung gezeigt

werden (Abbildung 23-25).

4.6. Auswirkungen der Tumorlokalisation

Es konnten keine Auswirkungen der Tumorlokalisation auf das Risiko fur eine opera-

tionsbedingte permanente Parese festgestellt werden (Abbildung 26-27). Dieser
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Umstand erscheint Uberraschend, da man mit steigender Nahe zum primaren Motor-
kortex theoretisch auch mit steigenden postoperativen Komplikationen rechnen
wurde. Allerdings konnte gezeigt werden, dass gerade die Patienten mit frontalen
oder parietalen Lasionen der nTMS-Gruppe weniger postoperative Paresen aufwie-
sen (Abbildung 26). Dieser Umstand konnte jedoch so erklart werden, dass bei
Tumoren in direkter Nahe zum primaren Motorkortex eventuell eine detaillierte Dar-
stellung der motorischen Zentren durchgefuhrt wurde. Dartber hinaus nimmt wohl
auch die Vorsicht des Operateurs mit zunehmender Nahe des Operationsgebietes zu
motorisch wichtigen Zentren zu, so dass dieser jeden Resektionsschritt der Operati-

on womoglich mit noch mehr Sorgfalt durchfuhrt.

4.7. Resttumor und Resektionsausmafi

In den postoperativen MRT-Bildern liel3 sich fur die nTMS-Gruppe eine niedrigere
Resttumorrate als fur die Nicht-nTMS-Gruppe nachweisen. Auch der Anteil der
unerwarteten postoperativen Tumorreste zeigte sich in der Nicht-nTMS-Gruppe
deutlich erhéht (Abbildung 28).

Dies widersprach der eigentlichen Erwartung, dass die nTMS-Daten den Chirurgen
eher dazu verleiten wirden, risikoarmer und damit funktionserhaltender zu operieren.
Dies lie3e in der Theorie eher eine gleiche oder sogar hohere Resttumorrate in der
nTMS-Gruppe erwarten.

Tatsachlich lasst sich dieses Phanomen aber auch so erklaren, indem man die
NTMS-Untersuchung als groReren Sicherheitsfaktor fur den Chirurgen ansieht. Somit
ware dieser durch die Absicherung, welche er durch die nTMS-Daten erhalt, in der
Lage das Resektionsausmal® selbstbewusster zu vergroRern und dadurch mehr

Komplettresektionen zu erzielen.

58



Diese Starkung des Sicherheitsempfindens und damit auch des Selbstvertrauens
des Chirurgen mit der Folge eines erweiterten Resektionsausmalies ohne haufigere
Folgeschaden konnte auch in anderen ahnlichen Studien fur die praoperative nTMS
nachgewiesen werden (Krieg et al., 2012, Picht et al., 2012, Frey et al., 2014).

Auch fur die DCS konnten sehr ahnliche Effekte nachgewiesen werden: ein ebenfalls
erhohtes Resektionsausmal bei dennoch niedrigerer operationsbedingter Morbiditat
(Duffau et al., 2005, De Witt Hamer et al., 2012, Chang et al., 2011).

AuRerdem fallt bezuglich des Resektionsausmales in dieser Studie auf, dass gene-

rell eine anderen Studien vergleichbare Rate von subtotalen Resektionen vorlag.

4.8. Auswirkungen des Resektionsausmales

Es lieBen sich keine Auswirkungen des Resektionsausmalles auf den neurologi-
schen Status der Patienten in beiden Gruppen nachweisen. Weder eine Teilresektion
noch eine Komplettresektion fuhrte zu einem gehauften oder erniedrigten Auftreten
von operationsbedingten permanenten Paresen (Tabelle 3, Abbildung 29). Es konnte
jedoch wiederholt und fur hohe Fallzahlen gezeigt werden, dass eine Ausweitung der
Tumorresektion bei Patienten mit LGG zu besseren klinischen Ergebnissen fuhrt
(Smith et al., 2008, Capelle et al., 2013, Jakola et al., 2012). In einer aktuellen Me-
taanalyse konnte aul3erdem nachgewiesen werden, dass auch altere Patienten mit
hohergradigen Gliomen (= high-grade gliomas: HGG) von einer Komplettresektion
profitieren. So wurden fiir Komplettresektionen bei diesen Patienten langere Uberle-
bensraten, schnellere Erholungsphasen und weniger operationsbedingte Paresen

nachgewiesen (Almenawer et al., 2015).
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4.9. Funktionale Bildgebung

Bei der DCS handelt es sich um den derzeitigen Goldstandard zur Kartierung des
Motorkortex. Dies wurde in dieser Arbeit bereits wiederholt dargestellt (Duffau et al.,
2005, Tharin and Golby, 2007, Berger et al., 1990). Jedoch handelt es sich bei dieser
Untersuchungsmethode um eine rein invasive Methode, die meist nur im Rahmen
einer Tumorexstirpation durchgefuhrt wird. Es ist jedoch wichtig, geeignete nicht-
invasive Verfahren zur VerfUgung zu haben, um zusatzlich Aussagen uber die pra-
und postoperative physiologische Hirnaktivitat treffen zu konnen.

Da sich die MEG-Untersuchung trotz praziser raumlicher und zeitlicher Aufldsung
aufgrund ihrer Unwirtschaftlichkeit nicht bewahrt hat (Tarapore et al., 2012, Vitikainen
et al., 2009) handelt es sich bei den zurzeit wohl geeignetsten nicht-invasiven Me-
thoden um die fMRT und die nTMS. Der grol3e Vorteil der fMRT ist die breite Verfug-
barkeit der Untersuchung, da heutzutage in jeder grof3eren klinischen Einrichtung in
der Regel mindestens ein MRT zur Verfugung steht. Aullerdem handelt es sich bei
der fMRT um eine im Vergleich zur nTMS langer etablierte Untersuchungstechnik,
sodass wahrscheinlich ein hoheres Mall an Erfahrungswerten fur diese vorliegt.
Gerade deshalb handelt es sich um eine akzeptierte und oft angewandte Technik,
der auch eine recht gute Korrelation zur DCS nachgewiesen werden konnte
(FitzGerald et al., 1997, Roux et al., 2003, Yetkin et al., 1997). Wie jedoch bereits
dargelegt zeigt sich die fMRT allein aufgrund ihrer Funktionsweise als aul3erst sto-
rungsanfallig. Denn sie misst nicht direkt die Funktion des Gehirns, sondern soll
indirekt einen gesteigerten Stoffwechsel in aktivierten Hirnarealen nachweisen. Als
Basis dafur dient der fMRT die neurovaskulare Kopplung (Siehe Kapitel 1.4.5.) Da es
jedoch tumorbedingt zu einer Stérung der neurovaskularen Kopplung kommen kann,
erscheint die fMRT zur praoperativen Kartierung von Hirntumorpatienten nicht ange-
messen (Sollmann et al., 2013b). So konnte wiederholt nachgewiesen werden, dass

60



die fMRT ungeeignet zur Auffindung motorischer Areale bei Patienten mit Tumoren in
der Nachbarschaft von eloquenten Hirnarealen ist (Hou et al., 2006, Krishnan et al.,
2004, Lehericy et al., 2000, Rutten and Ramsey, 2010, Coburger et al., 2013).
Daruber hinaus handelt es sich bei der fMRT um eine sehr zeitaufwendige Untersu-
chung, bei welcher der Patient Handlungsablaufe ausfihren muss, ohne deren
korrekte Ausfuhrung eine Messung nicht moglich ist. Gerade bei Patienten mit Raum-
forderungen nahe eloquenter Hirnareale und daraus resultierender Parese kann es
sein, dass diese Handlungsablaufe nicht mehr korrekt ausgefuhrt werden konnen
(Coburger et al.,, 2013). AuRBerdem macht auch eine notwendige Sedierung bei
klaustrophobischen Patienten eine Willkirbewegung zumeist unmoglich und schlief3t
damit auch ein adaquates fMRT aus. Ahnliche Ausschlusskriterien fur die fMRT, nicht
jedoch die nTMS, sind ein zu niedriges Patientenalter, Metallimplantate, unkooperati-
ves Patientenverhalten und Bewusstlosigkeit (Forster et al., 2011, Picht et al., 2011b,
Picht et al., 2011a). Ein ahnlicher Aspekt zeigt sich in der Kartierung des Motorkortex
sehr junger Kinder, welche noch nicht in der Lage sind die notwendigen Handlungs-
ablaufe, die zur korrekten Durchfuhren einer fMRT notwendig sind, auszufuhren. Hier
konnte gezeigt werden, dass sich die nTMS-Untersuchung sinnvoll bei Kindern
durchfuhren lasst und daher auch bei diesem Patientenkollektiv zu einer wichtigen
pradiktiven Untersuchungsmethode werden konnte, denn bei dem jungsten erfolg-
reich untersuchten Patienten handelt es sich um ein dreijahriges Kind (Coburger et
al., 2012).

Zusammenfassend konnte gezeigt werden, dass die nTMS im Vergleich zur fMRT
deutlich haufiger durchfuhrbar ist und damit die zuverlassigere Untersuchungsme-
thode zu sein scheint. Dazu kommt als wesentlicher Faktor, dass die nTMS sich in
Studien im Vergleich zur fMRT durch eine prazisere oder mindestens gleichwertige

Darstellung der relevanten motorischen Areale hervortun konnte (Forster et al., 2011,
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Krieg et al., 2012, Tarapore et al., 2012, Weiss et al., 2012). Daruber hinaus konnte
der nTMS eine gute Reliabilitat nachgewiesen werden, die sich unabhangig von der
Erfahrung des Untersuchers zeigt (Weiss et al., 2012, Zdunczyk et al., 2013). Alles in
allem stellt sich die nTMS derzeit wahrscheinlich als geeignetstes und preiswertes
Werkzeug zur nicht-invasiven Kartierung des Motorkortex dar (Coburger et al., 2013,
Forster et al., 2011, Paiva et al., 2012, Picht et al., 2009, Krieg et al., 2012, Picht et

al., 2011a, Tarapore et al., 2012).

4.10. Anwendungsgrenzen der nTMS

Die Genauigkeit der motorischen Kartierung durch die nTMS kann durch unterschied-
liche Storfaktoren beeinflusst werden. Zu diesen Storfaktoren zahlen unter anderem
die Definition der motorischen Erregungsschwelle, Registrierungsfehler, Fehler in der
Neuronavigation sowie das Auftreten des sogenannten ,Brain-shifts®, einer Verlage-
rung des Gehirns nach der Durotomie. Unter dieser Verlagerung des Gehirns ver-
steht man die Tatsache, dass es durch die Er6ffnung der Schadelkalotte zu anatomi-
schen Verschiebungen des Hirnparenchyms kommen kann. Diese Verschiebung ist
Folge von unterschiedlichen wechselwirkenden Faktoren, wie Gewebeeigenschaften,
die Drainage von Liquor, die Applikation von chirurgischen Instrumenten und reaktive
Hirnschwellungen. Benutzt der Operateur ein intraoperatives Neuronavigationssys-
tem kann es, bedingt durch diese Verlagerung, zu Abweichungen zwischen der
tatsachlichen anatomischen Lage von Strukturen und den praoperativ mittels Bildge-
bung erfassten Daten kommen (Suess et al., 2006). Dessen ungeachtet beeintrach-
tigt die Verlagerung des Gehirns die praktische Anwendung der implementierten
nTMS-Daten fur die Operation kaum, da diese Daten dem Operateur hauptsachlich
dazu dienen, vor und zu Beginn der Operation einen Eindruck Uber die anatomischen
Beziehungen zwischen Tumor und Funktionsgewebe zu bekommen. Darluber hinaus
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helfen die Daten dem Operateur, die Position fur die Kraniotomie genauer festzule-
gen.
Ein weiterer Hauptnutzen der Implementierung der nTMS-Daten in die intraoperative
Neuronavigation besteht darin, dass der Gyrus praecentralis unmittelbar nach der
Kraniotomie leichter identifiziert werden kann. Diese Identifizierung gelingt sehr
sicher, da die Verlagerung des Gehirns zu Beginn der Operation noch am geringsten
ausgepragt ist (Suess et al., 2006) und es sich aulerdem im Durchschnitt um Ver-
schiebungen von circa zwei Millimetern handelt, welchen zur ldentifikation eines
kompletten Gyrus eine vernachlassigbare Relevanz beigemessen werden kann
(Hastreiter et al., 2004). Zusammenfassend konnten in dieser Studie daher keine
gravierenden Auswirkungen der Verlagerung des Gehirns auf die intraoperative
Eignung der nTMS-Daten festgestellt werden.
Um eine gute und reproduzierbare Kartierung mittels nTMS anzufertigen, ist es
jedoch von hochster Wichtigkeit ein vernunftiges Stimulationsprotokoll zu etablieren.
Wie schon erwahnt, gibt es neben der beschriebenen Verlagerung des Gehirns noch
eine Reihe anderer Storfaktoren, die hierbei beachtet werden mussen.
Diese sind beispielsweise:

* Form und Ausrichtung der magnetischen Spule (Danner et al., 2008)

* Abstand der Spule zum Kopf (Julkunen et al., 2012)

* gewahlte Amplituden und Latenzparameter der MEPs (Saisanen, 2011)

* prazise Bestimmung des rMT (Julkunen et al., 2011)

* akkurate Abnahme der MEPs an sorgfaltig ausgewahlten Muskeln

* Stimulationsintensitat und Ruhephase des Muskels nach der Stimulation

(Saisanen et al., 2008)

* Registrierungs- oder Navigationsfehler
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Besonders wichtig ist die korrekte und reproduzierbare Positionierung der Spule, da
diese die Position des gesetzten Stimulus auf der Kortexoberflache determiniert und
damit die Intensitat der MEPs direkt beeinflusst (Mills et al., 1992, Fox et al., 2004).
Ein weiterer ebenso wichtiger Parameter ist die prazise Bestimmung des rMT, weil
dieser entscheidende Auswirkung auf die Kartierung des Motorkortex hat. Denn die
Wahl des rMT hat ebenfalls direkten Einfluss auf die Intensitat der MEPs. Bei zu
niedrig angesetztem rMT ist es moglich, motorisch aktive Areale in der Kartierung
nicht abzubilden, obwohl sie eigentlich vorhanden sind. In diesem Fall konnte die
Stimulationsintensitat unter Umstanden nicht ausreichen, um zu einem MEP zu
fuhren. Umgekehrt kann es bei einem zu hoch angesetzten rMT zu falsch positiven
Ergebnissen kommen, da eine zu hohe Stimulationsintensitat zu einer Erregung von
motorischen Nachbararealen und damit falschlich zu MEPs fuhren konnte. Deshalb
wurde auf die korrekte Bestimmung des rMT in dieser Studie grof3er Wert gelegt,
weshalb diese Bestimmung des rMT den Groldteil der gesamten nTMS-
Untersuchungszeit in Anspruch nahm. Zusatzlich kam bei jedem Patienten das im
eXimia-System festgelegte Programm zur korrekten Errechnung der Schwelle zum
Einsatz (siehe Kapitel 2.3.2.).

Daraus folgt, dass es sich auch bei der Bestimmung des Hotspots selbst um einen
essentiellen Parameter handelt, weil dieser wiederum die Grundlage fur den rMT
darstellt. Hierzu konnte jedoch ebenfalls mit dem eXima-System eine gute Reliabilitat

nachgewiesen werden (Sollmann et al., 2013a).

Grundsatzlich Iasst sich festhalten, dass durch die Einfuhrung der Navigation in die
TMS heutzutage eine hohe Prazision mit zuverlassiger und reproduzierbarer Kartie-
rung nachgewiesen werden kann, wie sie auch bei dem in dieser Studie eingesetzten

eXimia-System gegeben ist. FUr die eingesetzte Navigationssoftware eXimia konnten
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bei der Wiederholung von Stimuli lediglich Abweichungen von £ 2 mm und * 2 Grad
gemessen werden. Dennoch muss sich der Untersucher gut mit dem System und der
dazugehdrigen Theorie auskennen, um bei der Kartierung nach Moglichkeit alle

Storfaktoren zu minimieren (Julkunen et al., 2009, Forster et al., 2012).

4.11. Zukunftige Bedeutung der nTMS flir die Neurochirurgie

Durch die nTMS ist man im Stande bereits praoperativ eine prazisere Aussage Uber
die Tumorlokalisation besonders in Bezug auf die Nahe zu motorischen Zentren zu
treffen. Dadurch lassen sich die Risiken fur eine operationsbedingte Parese ebenfalls
praziser einschatzen und so die Aufklarung der Patienten verbessern. Folglich lielRe
sich auch die Therapieplanung gemeinsam mit dem Patienten und seinen individuel-
len Erwartungen besser gestalten. Diese bessere Aufklarung und die aktive Thera-
pieplanung mit dem Patienten kdnnten zu einer deutlichen Steigerung der Patienten-
zufriedenheit fuhren, die ein wichtiger Faktor im klinischen Alltag ist.

Ein weiterer wichtiger Punkt fur den Einsatz der nTMS ist der Einfluss, den die zu-
satzlichen praoperativen Daten auf den Chirurgen haben. Es konnte, wie erwahnt,
bereits ein positiver Einfluss auf das Vorgehen des Chirurgen mit einer Erweiterung
des Resektionsausmalles von Raumforderungen und einer damit verbundenen
hoheren Zahl von Komplettresektionen gezeigt werden (Krieg et al., 2012, Picht et
al., 2012, Frey et al., 2014). Jedoch zeichnet sich aktuell in Deutschland immer noch
die Tendenz vieler neurochirurgischer Zentren zu einer passiven Haltung und damit
oft zu einer konservativen Therapie solcher Raumforderungen ab. Gerade in der
Nahe eloquenter Areale werden die neurologischen Folgen einer Operation fur den
Patienten gefurchtet (Seiz et al., 2011). Diese Haltung steht der Tatsache entgegen,
dass das Resektionsausmal} neuroonkologischer Tumore in der Regel direkt mit
einer Verlangerung des Patientenuberlebens assoziiert ist (Stummer et al., 2008,
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Sanai and Berger, 2008a, Capelle et al., 2013, Jakola et al., 2012). Daher kdnnte
gerade die nTMS als einfach anzuschaffende, nicht-invasive und praoperative Me-
thode in der Lage sein, fruhzeitig zu einer gro3eren Akzeptanz der operativen Thera-
pie solcher Lasionen beizutragen, indem sie dem Chirurgen mehr Sicherheit fur
derartige Operationen gibt oder hilft die operablen Tumoren herauszufiltern.

Daruber hinaus ist die nTMS auch im Stande, Falle zu demaskieren, bei denen die
anatomische Lage einen Befall des Motorkortex vermuten lasst, obwohl die Raum-
forderung in Wirklichkeit keinen Bezug zum Motorkortex aufweist. Ab einer mittels
NnTMS ermittelten Entfernung zwischen Tumor und Pyramidenbahn von zehn Millime-
tern konnte eine Beteiligung motorischer Zentren durch den Tumor ausgeschlossen
werden. In diesen Fallen war eine Tumorexzision komplikationslos moglich (Frey et
al.,, 2014). nTMS konnte somit auch in derlei defensiver ausgerichteten neurochirur-
gischen Abteilungen zu einer hoheren Resektionsrate fuhren.

Unabhangig von dieser Einsatzmoglichkeit der nTMS werden bereits auch andere
Ansatze fur kunftige Einsatze erforscht. So wird die nTMS aktuell auch eingesetzt,
um das viel diskutierte Thema der postlasionalen Plastizitat zu erforschen, da sie als
nicht-invasive und dennoch sehr prazise Methode leicht einsetzbar ist. So zeigten
Forster et al. 2012 beispielsweise, dass es gut mdglich ist, die postlasionale Plastizi-
tat des menschlichen Gehirns mittels der nTMS darzustellen. Hierzu wurde ein
Patientenkollektiv mit niedriggradigen Gliomen jeweils vor der Tumorexstirpation und
nach einer Beobachtungszeit von mindestens zwolf Monaten mittels nTMS kartiert.
Zum Vergleich wurde eine Kontrollgruppe aus gesunden Probanden ebenfalls vor
und nach der definierten Verlaufszeit kartiert. Vermutlich aufgrund der sehr kleinen
Gruppengroflde von jeweils funf Personen konnte bezuglich der plastischen Reorga-
nisation zwischen beiden Gruppen kein signifikanter Unterschied nachgewiesen

werden. Jedoch wurde gezeigt, dass man mittels nTMS sehr gut in der Lage ist, eine
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Kartierung exakt zu reproduzieren. Damit eignet sich die nTMS sehr gut zur Auffin-
dung von plastischen Veranderungen im funktionalen Hirngewebe. Somit konnte die
NTMS durch ein besseres Verstandnis der neurofunktionalen Dynamik in Zukunft die
therapeutische Strategie bei derartigen Patienten beeinflussen oder sogar verandern
(Forster et al., 2012, Tharin and Golby, 2007).

Auch andere Studien waren in der Lage, den sinnvollen Einsatz der nTMS fur die
Entdeckung und Aufzeichnung postlasionaler Plastizitat zu zeigen. So konnten
Takahashi et. al. 2012 in einem Fallbeispiel eines Patienten nach Gliomexstirpation
erstmals eine mittels NnTMS aufgezeichnete plastische Verschiebung des Motorkortex
vom Gyrus praecentralis zum Gyrus postcentralis eindeutig durch die DCS belegen,
die in mehrstufigen Folgeoperationen durchgefuhrt wurde (Takahashi et al., 2012).
AuRerdem konnten Malcolm et. al. 2006 ebenfalls die gute Reliabilitat und damit
Eignung der nTMS zur Erforschung plastischer Umstrukturierung des Gehirns nach-
weisen (Malcolm et al., 2006).

Daruber hinaus gibt es verschiedene interessante Ansatze, wie man die nTMS schon
praoperativ einsetzten konnte, um Aussagen bezuglich einer moglichen plastischen
Reorganisation nach Tumorentfernung zu treffen. So konnten O’Shea et al. 2007
beispielsweise zeigen, dass es schon bei einer kurzfristigen einseitigen Ausschaltung
des dorsalen PMA zu einer kompensatorischen Uberaktivierung in dem kontralatera-
len dorsalen PMA kommt. Die Ausschaltung des PMA wurde in dieser Studie mittels
repetitiver NnTMS durchgefuhrt, wie sie fur die Sprachkartierung eingesetzt wird. Die
PMA-AKktivitat wurde vor und nach der Stimulation durch eine fMRT-Untersuchung
nachgewiesen. Diese kompensatorische Uberaktivierung auf der kontralateralen
Seite war anatomisch und funktional eindeutigen Bewegungen zuzuordnen und
wurde als direkte kompensatorische Aktivierung der Gegenseite gedeutet. Die

Grundannahme hierfur beruht auf der Tatsache, dass bei der Erforschung unilatera-
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ler Schlaganfalle ein ahnliches Phanomen entdeckt wurde. Nach einem Schlaganfall
kommt es ebenfalls kompensatorisch zu einer Uberaktivierung der Motorikareale der
gesunden Seite bei Bewegung der betroffenen Extremitat (O'Shea et al., 2007).

Aufbauend auf diesem Wissen kdonnte man zuklnftig versuchen, Uber praoperative
Untersuchungen mittels nTMS auch eine Aussage daruber zu treffen, bei welchen
Raumforderungen trotz einer Resektion kein neues permanentes neurologisches
Defizit zu erwarten wére, da eine Ubernahme der Funktion durch andere Gehirnarea-
le moglich ware. Damit ware der Neurochirurg in der Lage, dem Patienten praopera-
tiv eine bessere Prognose Uber Langzeitfolgen der Operation zu stellen. Eventuell
ware er sogar in der Lage, das Resektionsausmal} auf zuvor als inoperabel angese-
hene Gebiete auszuweiten, um so eine grof3ere Tumorresektion zu erreichen. Ob-
wohl es sich hierbei um eine sehr theoretische Uberlegung handelt, wéare es von
grolem Nutzen, frihzeitig Aussagen uUber eine madgliche Plastizitdt von Hirnstruktu-
ren treffen zu konnen, insbesondere weil der Goldstandard der DCS dazu nicht in der
Lage ist und daher in der Kritik steht, teilweise das Resektionsausmal} nicht zu
maximieren. Dies wird so begrundet, dass DCS zwar mit Sicherheit in der Lage ist
durch direkte Stimulation des Gehirns auch eine direkte motorische Antwort in den
betroffenen Muskeln zu erzeugen, allerdings bei diesem Vorgang meist au3er Acht
gelassen wird, dass eine so erzeugte motorische Antwort nicht zwangslaufig unent-
behrliche Gehirnareale als Ursprung haben muss (Rutten and Ramsey, 2010). Als
Beispiel kann unter anderem eine Studie Uber niedriggradige Gliome angefuhrt
werden (Krainik et al., 2004). Diese zeigt, dass gerade motorische Funktionen aus
posterior gelegenen Anteilen des SMA nach einer Resektion ebendieser Anteile
zumindest teilweise durch neu rekrutierte SMAs auf der kontralateralen Seite der
Raumforderung ubernommen werden konnen. Diese SMAs konnten aber durch die

DCS wahrend der Operation als eloquente Areale aufgefasst werden, wenn sie eine
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motorische Antwort in den jeweiligen Muskeln des Patienten hervorrufen wurden.
Dies wurde jedoch nur mit Sicherheit zeigen, dass bei einer Resektion jener Areale
trotz positiver DCS Antworten direkte postoperative neurologische Defizite des Pati-
enten die Folge waren. Diese Defizite kdnnten sich im Langzeitverlauf allerdings als
transient erweisen. So konnte der Patient im besten Fall durch Rekrutierung anderer
Gehirnareale sogar wieder einen klinischen Normalstatus erreichen.

Daher muss man, wenn man bei der DCS von dem Auffinden eloquenter Gehirnarea-
le spricht, eigentlich zwischen zwei Arten unterscheiden:

1. Eloquente Areale, deren Aufgaben nach einer Resektion durch plastische
Veranderungen des Gehirns nach der Operation wieder GUbernommen werden
konnen und die daher reseziert werden konnen.

2. Eloquente Areale, deren Aufgaben nach einer Resektion tatsachlich unweiger-
lich verloren gehen und die daher nicht reseziert werden sollten.

Da die DCS dazu allerdings nicht in der Lage ist, bringt diese Methode den Opera-
teur eventuell dazu, das Resektionsausmaly aus Angst vor operationsbedingten
neurologischen Defiziten zu gering zu halten, obwohl in manchen Fallen eine groRe-
re Resektion des Tumors unter Inkaufnahme transienter postoperativer Defizite fur
den Patienten eventuell moglich ware (Rutten and Ramsey, 2010). Genau an dieser
Stelle konnte die nTMS ihren Einsatz finden, um bereits vor der Operation wirklich
eloquente von scheinbar eloquenten Arealen im Gehirn zu unterscheiden. Hierzu
konnte zum Beispiel, wie in der Studie von O’Shea et al. 2007, durch repetitive
Ausschaltung motorischer Areale Uberpruft werden, ob eine Funktionsubernahme
durch andere Kortexareale moglich ware (O'Shea et al., 2007). Dies ist jedoch nur
ein hypothetisches Einsatzgebiet der nTMS, welches durch fundierte Studien Uber-

pruft werden sollte.
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4.12. Limitationen dieser Studie

Im Prinzip ist der theoretische Ansatz dieser Studie, ein neu rekrutiertes mit einem
historischen Patientenkollektiv zu vergleichen, gut dazu geeignet, den Evidenzlevel
fur eine neue Untersuchungsmethode zu steigern. Die Voraussetzung hierfur ist
jedoch, dass beide Gruppen exakt dieselben Therapieschritte in derselben Klinik
durchlaufen, wobei fur die eine Gruppe zusatzlich die neue Untersuchungsmodalitat
eingesetzt wird. Zu erwahnen ist deshalb, dass alle Eingriffe durch dasselbe Chirur-
genteam durchgefuhrt wurden, auch in der Kontrollgruppe. AuRerdem wurden alle
Operationen unter Neuronavigation und |IOM durchgefuhrt.

Dasselbe Prinzip wurde auch schon in Vorgangerstudien, zum Beispiel zur Steige-
rung des Evidenzlevels der DCS als neue intraoperative Kartierungsmethode, einge-
setzt (Duffau et al., 2005). Um den Evidenzlevel dieser Untersuchungsmethode zu
erhohen, ware eine kontrollierte, randomisierte Doppelblindstudie, bei der beide
Vergleichsgruppen simultan mit dem direkten Vergleich zum Goldstandard der DCS
aufgezeichnet werden der wunschenswerteste Ansatz. Jedoch ist es, wie auch
bereits im Fall der DCS, schwer, Unterstutzung fur eine derartige Studie zu finden,
wenn die zu untersuchende Methode bereits soweit etabliert ist, das einige Behand-
ler nicht mehr darauf verzichten wollen. Dies liegt an dem Nutzen, welcher durch die
praoperative Kartierung mittels nTMS bereits nachgewiesen wurde. So ware es allein
aus ethischer Sicht schwer, einem Patientenkollektiv einer randomisierten Studie die
zurzeit beste verfugbare arztliche Versorgung vorzuenthalten, welche angesichts

dieser Arbeit auch die praoperative Kartierung mittels nTMS beinhalten sollte.
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4.13. Schlussfolgerung und Konsequenzen

Es handelt sich bei dieser Forschungsarbeit um die erste Studie, die in einem direk-
ten Gruppenvergleich den Evidenzlevel der nTMS fur die praoperative Kartierung von
Raumforderungen mit Bezug zum Motorkortex erhohen konnte. Gerade deshalb
wurden alle 100 konsekutiven Patienten nach fortlaufender Kartierung in unserer
Klinik in diese Studie eingeschlossen, ohne dass eine Vorauswahl aus geeigneten
Personen getroffen wurde. So konnte das grof3tmogliche Maf} an Allgemeingultigkeit
erreicht werden, ohne sich auf eine bestimmte Tumorart zu fokussieren. Dennoch
erscheint eine weitere randomisierte Studie zum Vergleich mit dem Goldstandard der
DCS notwendig, um den hochsten Evidenzlevel fur diese neue Methode zu erlangen.
An dieser Stelle soll jedoch erwahnt werden, dass bis heute auch fur die DCS keine
Evidenz ersten Grades vorliegt, obwohl diese Technik in den meisten Landern fest in
die neurochirurgische Regelversorgung integriert ist. Wie in dieser Studie basiert der
derzeit hochste verfugbare Evidenzgrad fur die DCS ebenfalls auf einer direkten
Gruppenvergleichsstudie mit einer historischen Kontrollgruppe (Duffau et al., 2005).
Zusammenfassend soll der in dieser Arbeit nachgewiesene positive Effekt der nTMS
auf den neurologischen Status der Patienten im Langzeitverlauf dazu beitragen,
diese neue Untersuchungsmethode zukunftig starker in den Behandlungsablauf
ahnlicher Raumforderungen zu integrieren, um betroffenen Patienten die bestmdgli-
che Therapie zukommen zu lassen. Ebenso soll diese Arbeit als Anreiz dienen,

weitere Studien Uber den Nutzen und die Wertigkeit der nTMS anzustol3en.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Einfuhrung: Fur die navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS) konnte bei
motorisch eloquenten Raumforderungen im Gehirn bereits ein Einfluss auf Operati-
onsindikation sowie Operationsplanung nachgewiesen werden. Dennoch gibt es
bislang keine ausreichende Evidenz dafur, dass diese zusatzlichen praoperativen
funktionellen Daten einen Einfluss auf den klinischen Verlauf und das Operationser-
gebnis haben. Deshalb ist das Ziel dieser Studie, den Effekt der praoperativen Kar-
tierung mittels nTMS auf die Therapie von Patienten, die unter Lasionen in oder nahe
motorisch eloquenten Gehirnarealen leiden, nachzuweisen.

Methoden: Eine Kohorte von 100 konsekutiven Patienten mit supratentoriellen
Lasionen in oder nahe motorisch eloquenten Arealen wurde mittels nTMS in den
Jahren 2010 bis 2013 praoperativ kartiert und anhand dieser Daten operiert. In
dieser Studie wurde dieser Kohorte nun eine Kontrollkohorte von 100 Patienten,
welche ohne nTMS Daten in den Jahren 2006 bis 2010 operiert wurden, mittels eines
Paarvergleichs gegenubergestellt.

Ergebnisse: Die Patienten in der nTMS-Gruppe zeigten eine signifikant niedrigere
Resttumorrate in der postoperativen MRT-Bildgebung (OR 0,3828; 95% KI 0,2062—
0,7107). 12% der Patienten in der nTMS-Gruppe und 1% der Patienten in der Nicht-
nTMS-Gruppe zeigten eine Verbesserung, wahrend jeweils 75% und 81% aus der
NTMS und Nicht-nTMS-Gruppe keine Veranderung zeigten und jeweils 13% und 18%
der Patienten aus der nTMS und Nicht-nTMS-Gruppe eine neue permanente Lah-
mung im Langzeitverlauf aufwiesen (p=0,0057). Daruber hinaus zeigte die nTMS-
Gruppe eine kleinere Kraniotomiegroflde (nTMS-Gruppe: 22,4 + 8,3 cm?; Nicht-nTMS-

Gruppe: 26,7 + 11,3 cm?; p=0,0023).
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Schlussfolgerung: Dies ist die erste Studie, die tatsachlich den Nutzen der praope-
rativen Kartierung des Motorkortex mittels nTMS nachweist. Daher erhoht diese
Arbeit den Evidenzlevel fur diese neue Untersuchungsmodalitat, sodass die Nutzung
von nTMS zur praoperativen Kartierung des Motorkortex bei derartigen Lasionen
nach den Ergebnissen dieser Arbeit empfohlen werden kann. Nebenwirkungen

wurden bei allen 100 Patienten nicht beobachtet.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ADM Musculus abductor digiti minimi

APB Musculus abductor pollicis brevis

BCS Musculus biceps brachii

BMRC British Medical Research Council

BOLD blood oxygenation level dependent
CMAP compound muscle action potential

DCS direkte kortikale Stimulation

DICOM Digital Imaging and Communications in Medicine
EMG Elektromyographie

FCR Musculus flexor carpi radialis

fMRT funktionelle Magnetresonanztomographie
GCN Musculus gastrocnemius

HGG hohergradige Gliome

IOM intraoperatives Monitoring

LGG niedriggradige Gliome

M1 primar-motorische Rinde

MEG Magnetoenzephalographie

MEP motorisch evoziertes Potential

MRT Magnetresonanztomographie

nTMS navigierte transkranielle Magnetstimulation
PMA pramotorisches Areal

rMT resting motor threshold

SMA supplementar-motorisches Areal

TA Musculus tibialis anterior

TES transkranielle Elektrostimulation

TMS transkranielle Magnetstimulation

WHO Weltgesundheitsorganisation
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