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1. EINLEITUNG

1.1. Der motorische Kortex

1.1.1. Historisches zum motorischen Kortex

Die erstmalige Beschreibung der Zentralregion des menschlichen Kortex und die hierzu
Offentlich anerkannte Publikation stammt aus dem Jahre 1786 von dem bedeutenden
franzdsischen Anatomen Felix Vicg-Dazyr. Neben der Einteilung des Kortex in Frontal-,
Parietal- und Okzipitallappen wird Vicg-Dazyr eine signifikante Rolle in der Erstbeschreibung
von Hirnstrukturen wie der Substantia nigra, den Basalganglien, sowie des Hippocampus
zugesprochen.

Im seiner Arbeit "Traité d’Anatomie et de Physiologie" von 1786 beschrieb er erstmalig den
Sulcus centralis und die angrenzenden Hirnwindungen des Gyrus pracentralis und des
Gyrus postcentralis, jedoch ohne diese Strukturen genauer zu benennen (Vicg-Dazyr 1786).
Hier nahm ein weiterer bedeutender Name der neuroanatomischen Forschung des 18.
Jahrhunderts seinen Einfluss. Der Italiener Luigi Rolando beobachtete das konstante
Vorliegen der Gyri und der trennenden Fissur als prominente Landmarke im menschlichen
Gehirn und benannte Letztere in Folge als "fissura centralis" (Rolando 1831, Sammet 2007).
Eine einheitliche Bezeichnung entwickelte sich jedoch erst nach einer Publikation von
Francgois Leuret im Jahre 1839, die auf den Funden Rolandos basierte (Leuret and Gratiolet
1839). Auf Grund fehlender Kenntnis und Einsicht in die Arbeit von Vicg-Dazyr schrieb dieser
falschlicherweise die Erstbeschreibung des Sulcus centralis Luigi Rolando zu (Farrell and
McHenry 1987, Tubbs, Loukas et al. 2011). So etablierte sich die Nomenklatur und
Bezeichnung als "rolandic fissure" oder "fissura Rolandi" (Caputi, Spaziante et al. 1995).
Wahrend sich in der deutschen Literatur zunehmend die Bezeichnung "Sulcus centralis"
durchsetzte, sind im Angloamerikanischen weiterhin die Bezeichnungen des primar
motorischen Kortex als "rolandic area” und des Sulcus centralis als "rolandic fissure" oder

"fissure of Rolando" fihrend.



1.1.2. Der motorische Kortex: Anatomischer Uberblick

Der motorische Kortex bezeichnet den Teil der menschlichen GroR3hirnrinde, in dem die
Planung und Durchfiihrung motorischer Aktionen und deren Zusammensetzung in komplexe
Bewegungsmuster stattfindet. Der motorische Kortex ist im Bereich des Frontallappens
lokalisiert und ist nach dorsal durch den Sulcus centralis vom somatosensorischen Kortex
abgegrenzt.

Funktionell lasst sich der motorische Kortex weiter in den primar motorischen, den
supplementar motorischen, sowie den pramotorischen Kortex unterscheiden.

Der primadr motorische Kortex ist Ursprung des ersten Motorneurons und ist durch den
Nachweis Betz'scher Riesenzellen, einer Sonderform der Pyramidenzellen, in der
histologisch definierten 5. Schicht der GroRhirnrinde (Lamina pyramidalis interna)
charakterisiert (Betz 1874). Dem hauptsachlich im Bereich des Gyrus praecentralis (PrG)
lokalisierten priméar motorischen Kortex wird so die Hauptrolle in der Initierung von
Willkirbewegungen zugesprochen (Roland 1984, Cheney 1985). Nach der Definition nach
Brodmann, der die Grol3hirnrinde histologisch in 52 Felder unterteilte, entspricht der primar
motorische Kortex der Area 4 (Brodmann 1909) (Abbildung 1).

Die verschiedenenen Kdrperregionen werden durch Areale von Motoneuronen reprasentiert,
welche eine charakteristische Verteilung auf dem Kortex zeigen. Dieses Phdnomen wird als
Somatotopie bezeichnet und lasst sowohl in der motorischen Rinde als auch im
somatosensorischen Kortex nachweisen. Hierbei hat sich die Darstellung in Form eines
"Homunculus", als bildliches Korrelat zur Projektion spezifischer Korperareale auf den Kortex
etabliert. Die Motorik der unteren Extremitaten projiziert sich auf den Bereich der
Mantelkante und den Interhemisphéarenspalt. Nach lateral folgen die motorischen Areale der
Hand, der oberen Extremitaten und folgend des Gesichts an. Regionen werden in der Grol3e
proportional zur Neuronendichte und der entsprechenden Feinheit der motorischen
Diskrimination dargestellt. Hieraus ergibt sich die verzerrte Korperdarstellung eines
Homunculus (lat. "Menschlein™) mit Gberproportional grol3en Gesicht und Handen (Penfield
and Boldrey 1937) (Abbildung 2). Charakteristika einer somatotopischen Gliederung lieRen
sich aul3erdem auch im Bereich des supplementar motorischen Kortex nachweisen (Fried,
Katz et al. 1991, Fontaine, Capelle et al. 2002, Chainay, Krainik et al. 2004).

Nach rostral im Bereich des Frontallappens schliel3t sich dem primé&r motorischen Kortex der
pramotorische Kortex an. Vor allem die lateralen Anteile der Area 6 werden dem
pramotorischen Kortex zugeschrieben. Es scheinen enge funktionelle Verbindungen unter
anderem zum visuellen und sensorischen Kortex zu bestehen. So wird diesem Bereich eine
wichtige Rolle in der Integration visueller und sensorischer Stimuli in komplexe motorische
Handlungabfolgen zugeschrieben (Cheney 1985). Beispielweise liel3 sich bei Einflussnahme

auf eine reaktive motorische Handlung durch willkirliche Hinweise oder Gegensténde, in
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Form einer Modulierung, eine erhdhte Aktivitat im pramotorischen Rindenareal nachweisen
(Donoghue and Sanes 1994). Auch beim Erlernen neuer Handlungsmuster war dies zu
beobachten (Roland, Skinhoj et al. 1980).

Ebenfalls rostral der primar motorischen Areale liegt der supplementar motorische Kortex
(SMA). Vorallem die medialen Anteile der Area 6 nach Brodmann im Bereich nahe des
Interhemisphéarenspalts werden dem supplementar motorischen Kortex zugeschrieben
(Penfield and Welch 1951).

Abbildung 1: Der menschliche Kortex und die Areale nach Brodmann, F.R. = .fissura Rolandi*

Quelle: ,Penfield, W. and E. Boldrey (1937). "Somatic motor and sensory representation in the
cerebral cortex of man as studied by electrical stimulation.” Brain 60(4): Seite 393 (Penfield and
Boldrey 1937)

Die Funktionen des SMA umfassen nach aktuellem Wissensstand die Planung, Initiierung
und Ausfilhrung sequentieller Bewegungen (Cheney 1985, Mushiake, Inase et al. 1990),
sowie den willentlichen Abruf von bereits erlernten komplexen Bewegungsroutinen und -
mustern (Tanji 1994, Halsband and Lange 2006). Auch bei der Ausfiihrung bimanueller
Bewegungen und deren Koordination scheint der SMA eine essentielle Rolle zu spielen
(Serrien, Strens et al. 2002).

Bei Resektionen oder funktionellem Ausfall von Hirngewebe im Bereich des supplementéar-
motorischen Kortex kann es zu einem charakteristischen Komplex an neurologischen
Defiziten kommen. Dieser Symptomkomplex wird in der Literatur als SMA-Syndrom

bezeichnet.



1.1.3. Eloquente Hirnareale

Der Begriff der Eloquenz findet regelhaft Verwendung im Sprachgebrauch der klinischen
Neurologie und Neurochirurgie.

Hirnareale deren funktioneller oder struktureller Verlust ein neurologisches Defizit zur Folge
hat, werden als eloquent bezeichnet. Die Reprasentation der Funktionen der Sprache, der
Motorik, des visuellen Systems oder der Sensorik sind Beispiele fur eloquente Kortexareale.
Geographisch sind hier beispielhaft das Broca- und das Wernicke-Areal fir die
Sprachfunktion, der motorische Kortex rostal des Sulcus centralis, der sensorische Kortex
dorsal des Sulcus centralis und der Okzipitallappen als Zentrum der Sehrinde zu nennen.
Insbesondere bei der Behandlung von Hirntumoren ist die Kenntnis der eloquenten Areale
des menschlichen Kortex unerlasslich. Schaden z.B. im Rahmen von Resektionen im
Bereich dieser Kortexbereich bergen ein hohes Risiko des Auftretens funktionell-
neurologischer Defizite.

Inbesondere bei enger raumlicher Lagebeziehung von Lasionen in eloquenter Kortexarealen
ist eine grob-raumliche Unterscheidung in eloquente und nicht eloquent nicht ausreichend.
Entsprechend friih wurde historisch die Bedeutung einer individuellen Kartierung eloquenter
Areale erkannt und erforscht (Horsley 1887, Horsley and Schafer 1888).

In Bezug auf den Inhalt dieser Arbeit kommt der funktionellen Kartierung motorisch
eloguenten Areale bei Tumorpatienten heutzutage ein hoher Stellenwert in der prédoperativen
Planung und der intraoperativen Entscheidungsfindung zur Pravention postoperativer
motorischer Defizite zu.

Mehrere Kartierungsverfahren zur Bestimmung des motorisch eloquenten Kortex finden in
der modernen klinischen Medizin Verwendung (siehe Abschnitt 1.2.4).

Mit zunehmender Genauigkeit der funktionellen Kartierung verstarkt sich jedoch auch der
chirurgische und ethische Konflikt der Abwagung zwischen Erhalt tumorbefallener motorisch
eloquenter Kortexareale und der Intaktheit der neurologischen Funktion gegentiber dem Ziel

der moglichst maximalen Tumorresektion (Gil-Robles and Duffau 2010, Schaller 2011).



1.1.4. Differentialdiagnose postoperativer motorischer Defizite: Das SMA-Syndrom

Diese Studie beschéftigt sich mit dem Auftreten permanenter postoperativer Paresen nach
Resektionen von Tumoren in prarolandischen Kortexarealen. Diese Defizite weisen auf eine
Schadigung von Kortexarealen mit primar motorischer Funktion hin. Lasionen in sekundéren
motorischen Kortexarealen zeichnen sich durch andere Charakteristika aus und sollen hier
differentialdiagnostisch dargestellt werden.

Bei Resektion von Tumoren im Bereich des SMA kommt es haufig zu einer temporaren
postoperativen motorischen Einschrankung der kontralateralen Kdrperseite. Diese wird in der
Literatur einheitlich als SMA-Syndrom bezeichnet. Dem SMA wird, wie bereits erwahnt, eine
wichtige Rolle in der Planung und der Initiierung motorischer Aktivitdten zugesprochen. Als
Erstbeschreiber dieses charakteristischen Symptomkomplexes, bei Resektion im SMA, gilt
Dominique Laplane 1977 (Laplane, Talairach et al. 1977).

Das SMA-Syndrom tritt klassischerweise nach unilateraler Resektion in Bereich des SMA
auf. Direkt postoperativ kommt es hierbei zu einem motorischen Defizit der kontralateralen
Korperhélfte. Die klinische Auspragung der Symptome ist hierbei nur eingeschrankt
vorhersehbar. Die Starke der motorischen Einschrankungen variiert von prozeduralen
Einschrankungen bei alternierenden Bewegungen, Uber muskelspezifische motorische
Schwéchen, bis zur einer kompletten Hemiplegie oder globalen Akinesie der kontralateralen
Korperhélfte (Zentner, Hufnagel et al. 1996, Russell and Kelly 2003). Zusatzlich ist eine
Einschrankung der Sprachfunktion, z.B. in Form von Aphasien, mdglich.

In den meisten Fallen zeigen sich die Einschréankungen hierbei frih oder unmittelbar
postoperativ.

Auch der zeitliche Verlauf unterliegt einem klassischen Muster. Betrifft die Resektion nicht
den primar motorischen Kortex bessern sich die Defizite haufig im Zeitraum von Wochen bis
wenigen Monaten bis hin zur kompletten Erholung der motorischen Funktion auf das
Ausgangsniveau. Resektionen, die Teile der primar motorischen Areale umfassen, sind mit
einem signifikant hoheren Risiko fir eine permanente motorische Beeintrachtigung
vergesellschaftet (Rostomily, Berger et al. 1991, Krainik, Lehericy et al. 2001, Fukaya,
Katayama et al. 2003, Gabarros, Martino et al. 2011). Die klinische Auspragung des Defizits
scheint der fur den motorischen Kortex typischen Somatotopie zu folgen. Die Reprasentation
der Korperregionen und deren somatotope Verteilung auf den Kortex lief3 sich entsprechend
der prim&r motorischen Areale auch fir den SMA nachweisen (Fried, Katz et al. 1991,
Fontaine, Capelle et al. 2002, Chainay, Krainik et al. 2004). Zuséatzlich scheint das Auftreten
eines SMA-Syndroms nicht auf eine Primarresektion begrenzt zu sein. In einer
entsprechenden Studie konnte ein erneutes Auftreten von SMA-Syndromen nach Rezidiv-
Resektionen beobachtet werden (Abel, Buckley et al. 2015). So lassen sich mdglicherweise

Erkenntnisse Uber die plastische Reorganisation des Kortex bei Hirntumorpatienten auf den
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supplementar motorischen Kortex Ubertragen (Conway, Wildschuetz et al. 2017, Vassal,
Charroud et al. 2017). Tumorwachstum und Folgeresektionen in diesem Bereich induzieren
nachweislich Kompensationsmechanismen, die den gesunden kontralateralen supplementar
motorischen Kortex miteinbeziehen und charakteristische Veranderungen induzieren
(Krainik, Duffau et al. 2004).

Die genauen pathophysiologischen Hintergriinde sind bisher unklar und eine préaoperative
Kartierung des SMA ist bislang noch nicht gelungen. Studien Uber das Auftreten typischer
motorischer Defizite, ohne dass sich Verédnderungen wahrend des intraoperativen
Monitorings zeigten, bekréaftigen die diagnostischen und prognostischen Schwierigkeiten in
der Pravention eines SMA-Syndroms (Watanabe, Sakurada et al. 2007, Nakajima, Nakada
et al. 2015).

Die diagnostische Wertigkeit von nTMS im Rahmen der Diagnostik des SMA-Syndroms ist
bisher unklar und bedarf zukinftiger Studien.
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1.2. Kartierung mittels navigierter transkranieller

Magnetstimulation (nTMS)

1.2.1. Historische Entwicklung der kortikalen Stimulation und Ursprung der

transkraniellen Magnetstimulation

Der Gedanke der elektrischen Erregbarkeit der menschlichen Grol3hirnrinde geht bis in das
spate 19. Jahrhundert zuriick. Erstmalig von Gustav Fritsch und Eduard Hitzig 1870 an
Hundegehirnen beschrieben und 1874 von David Ferrier an Affengehirnen reproduziert,
zeigten sich charakteristische Reaktionen in Form von Muskelkontraktionen der
kontralateralen Kérperhalfte bei kortikaler Reizung mit Strom (Ferrier 1874, Fritsch and Hitzig
2009). In den Folgejahren konnten diese Beobachtungen am menschlichen Kortex
reproduziert werden. Bei elektrischen Reizversuchen im Rahmen von Epilepsieoperationen
lieBen sich bei Stimulation der Kortexoberfliche motorische Reaktionen der kontralateralen
Extremitdat auslosen (Lloyd and Deaver 1888, Parker 1893). Untersuchungen mit
systematischer Reizung der pré- und postrolandischen Areale durch Wilder Penfield 1937,
legten den Grundstein fur die Erkenntnis der somatotopischen Verteilung und spezifischen

Reprasentation der Kdrperregionen im motorischen und im sensorischen Kortex (Abbildung
2) (Penfield and Boldrey 1937).

¥ RoLandt

I THUMB

I INDEX FINGER
IL MIDDLE FINGER
T RING FINGER
¥ LITTLE FINGER
* ALLFINGERS

Fic. 12.—Movement of digits.

Abbildung 2:

links: Kartierung der Handmotorik durch elektrische kortikale Stimulation

rechts: Der ,Homunculus* zur Darstellung der Somatopie

Quelle: ,Penfield, W. and E. Boldrey (1937). "Somatic motor and sensory representation in the
cerebral cortex of man as studied by electrical stimulation." Brain 60(4): Seiten 412+432 (Penfield and
Boldrey 1937)
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Die Kklinischen Untersuchungen schritten in den Folgejahren stetig voran. Die ersten
publizierten Versuche der nichtinvasiven elektrischen Reizauslosung durch Elektroden auf
der Schadeloberflache gehen auf das Jahr 1954 zurtick (Gualtierotti and Paterson 1954). Sie
zeigten jedoch, auf Grund eingeschrankter Reliabilitéat, eine noch sehr geringe klinische
Praktikabilitat.

Der Gedanke der transkraniellen elektrischen Stimulation (TES) wurde von der
Neurophysiologen Morton und Merton in Selbstversuchen fortgefuhrt und durch technische
Optimierungen liel3en sich motorische Reizantworten im Folgenden mit wesentlich geringerer
elektrischer Intensitatsschwelle evozieren (Merton and Morton 1980). Jedoch war auch hier
die Schmerzhaftigkeit der Untersuchung ein limitierender Faktor in der klinischen
Anwendbarkeit, der im weiteren Verlauf zur Verdrangung der TES-Diagnostik aus der
klinischen Anwendung fuhrte. Parallel zu den Versuchen der elektrischen Stimulation
begannen im spaten 19. Jahrhundert Entwicklungen und Forschungen zur transkraniellen
Magnetstimulation (TMS). Durch Induktion eines elektromagnetischen Feldes mittels
Magnetspulen lieBen sich Dbereits erstmalig um die Jahrhundertwende unselektive
zentralnervése Erregungen, in Form von visuellen Reizwarnehmungen oder vestibularen
Schwindelsymptomen, sowie muskulare Aktivitaten auslosen (d'Arsonval 1896, Beer 1902,
Thompson 1910). Der physiologische Mechanismus der Erregung geht hier auf eine
Depolarisation kortikaler Neuronen durch das temporar entstehende elektrische Feld und die
daraus resultierenden Aktionspotentiale zurick (Ravazzani, Ruohonen et al. 1996,
Ruohonen and llmoniemi 1999). Jedoch umfassten die Magnetspulen zu Beginn auf Grund
ihrer GroRBe meist den gesamten Kopf des Probanden, sodass weder eine gezielte
Stimulation, noch eine exakte Registrierung der Reizantwort méglich war.

Den klinischen Durchbruch erlangte die TMS erst 1985, als es Professor Anthony Barker mit
seiner Forschungsgruppe gelang eine handliche Magnetspule fur den klinischen Gebrauch
zu entwickeln (Abbildung 3). Mit dieser war eine gezielte transkranielle Stimulation mdglich
und die motorisch evozierten Aktionspotentiale (MEP) der entsprechenden Muskulatur

konnten simultan aufgezeichnet werden (Barker, Jalinous et al. 1985).
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Abbildung 3:

Links: Die erste von Barker et al. entwickelte Handspule zur TMS Diagnostik

Rechts: Ableitung von Muskelaktionspotentialen des M. abductor digiti minimi nach Stimulation

Quelle: Barker, A. T., R. Jalinous and I. L. Freeston (1985). "Non-invasive magnetic stimulation of
human motor cortex.” The Lancet 325(8437): Seite 1107 (Barker, Jalinous et al. 1985)

1.2.2. Heutige Anwendungsbereiche der transkraniellen Magnetstimulation

Seit 1985 halt die TMS zunehmend Einzug in den wissenschaftlichen und klinischen Alltag
von Fachgebieten wie der klinischen Neurophysiologie, der Neurologie, der Psychiatrie, der
Schmerztherapie und der Neurochirurgie (Rossini and Rossi 2007).

Es lassen sich diagnostische von therapeutischen Ansatzen, sowie "single pulse"-
Stimulationen von repetitiven Stimulationen (rTMS) abgrenzen. Eine weitere Mdglichkeit der
Differenzierung ist Abgrenzung der regularen TMS von der navigierten TMS (nTMS). nTMS
stellt hier die Erweiterung um eine Neuronavigationskomponente dar (siehe Abschnitt 1.1.6.).
Die nTMS als préoperatives und nichtinvasives diagnostisches Hilfsmittel in der
Neurochirurgie und Neurologie findet in der Kartierung motorischer Areale, basierend auf
"single-pulse” Stimulationen, Verwendung (siehe Abschnitt 2.7). Daneben dient sie vor allem
auch der Kartierung der Sprachareale in Form von repetitiven Stimulationen (rTMS)
(Pascual-Leone, Gates et al. 1991, Jennum, Friberg et al. 1994, Epstein, Lah et al. 1996,
Wassermann, Blaxton et al. 1999). In der Diagnostik des visuellen Systems kann durch
nTMS Stimulation sowohl eine Auslosung visueller Symptome (Phosphene) oder eine
Suppression der visuellen Wahrnehmung erreicht werden (Kammer, Puls et al. 2005).
Abseits Forschungen zur Migrane Diagnostik und Therapie, kommt der nTMS Untersuchung
des visuellen Systems jedoch bisher eher eine untergeordnete klinische Relevanz zu Teil.

Es schlieRen sich viele weitere diagnostische Einsatzmdglichkeiten zur Untersuchung von

pathophysiologischen  Zusammenhangen neurologischer Erkrankungen, z.B. von
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Kompensationsmechanismen nach Hirninfarkten, dem Krankheitsbild des Morbus Parkinson
oder der bereits erwahnten Migrane an (Schoenen, Ambrosini et al. 2003, Fregni, Simon et
al. 2005, Dimyan and Cohen 2010, Lipton, Dodick et al. 2010, Sollmann, Trepte-Freisleder et
al. 2016).

Weite Verbreitung findet die TMS ebenfalls in der Diagnostik und Therapie psychiatrischer
Grunderkrankungen. In vielen Studien ist ein mdglicher Einsatz von rTMS bei
Krankheitsbildern wie der Alzheimer Demenz, Depressionen oder Schizophrenie
beschrieben (Fitzgerald, Brown et al. 2002, Fitzgerald, Brown et al. 2003, Gershon, Dannon
et al. 2003, Aleman, Sommer et al. 2007).

Ein weiterer interdisziplinarer therapeutischer Nutzen steht fur die Behandlung eines
chronischen Tinnitus oder in der Schmerztherapie im Raum (Minami, Shinden et al. 2011,
Klein, Treister et al. 2015).

1.2.3. Erweiterung der transkraniellen Magnetstimulation mittels Neuronavigation

Der klinische Einsatz der TMS in allen Anwendungsbereichen erfordert eine mdglichst
exakte Lokalisierung Uber den zu stimulierenden Arealen. In der Kartierungsdiagnostik der
motorischen Areale ist das Auslésen von Muskelaktionspotentialen in Form von messbaren
MEPs bzw. sichtbare Muskelzuckungen als unmittelbares Kriterium des korrekten
Stimulationsorts anzusehen. Insbesondere zur exakten Lokalisationsdiagnostik, z.B. im
Rahmen der neurochirurgischen Tumorchirurgie, wie auch in unserer Studie, bedarf es
jedoch einer deutlich héheren Ortsauflosung der Stimulationspunkte. Zudem bedarf es im
Folgenden einer mdglichst optimalen Integration der erhobenen Daten in das
Operationssetting.

Die TMS wurde hierfir um eine stereotaktische Neuronavigationskomponente erweitert
(nNTMS). Diese erlaubt eine exakte Ortung und Positionierung der TMS-Spule im
dreidimensionalen Raum (llmoniemi, Ruohonen et al. 1999, Ruohonen and limoniemi 1999,
Krings, Chiappa et al. 2001).
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Als Navigationsbasis dient eine MRT-Bildgebung des jeweiligen Patienten, die in die
Neuronavigationssoftware eingelesen wird. Die stereotaktische Navigation mittels eines

optischen Infrarot-Navigationssystems besteht aus zwei Hauptkomponenten (Abbildung 4).

Abbildung 4: Das Infrarotnavigationssytem der nTMS Einheit

Linke Bildhélfte: Die Infrarot-Kameraeinheit
Rechte Bildhalfte: Die TMS-Spule mit den angebrachten infrarotreflektierenden Kugeln (schwarze

Umrandung)

Infrarotreflektierende Kugeln dienen als Referenzpunkte zur Erfassung der Lage in einem
virtuellen dreidimensionalen Koordinatensystem. Sowohl die TMS-Spule, als auch das am
Patienten angebrachte Tracking-System sind hiermit bestiickt und kdnnen so in ihrer
raumlichen Lokalisation spezifisch erfasst werden. Zur Erfassung dient ein Infrarot-
Detektorsystem in Form einer Kameraeinheit. Nach Synchronisierung der vorliegenden
Bildgebung mit dem Infrarot-Navigationssystem lasst sich so sowohl die raumliche
Bewegung der Spule, als auch die Bewegung des Kopfes des Patienten dynamisch auf die
dreidimensional rekonstruierte MRT Bildgebung projizieren (siehe Abschnitt 2.7.2).

Der Untersucher hat so die Kontrolle Uber den exakten Ort der Stimulation und die
Stimulationsrichtung. Dies wird zusétzlich durch die Spulenergonomie unterstitzt.
Grundsatzlich findet im Rahmen der TMS Kartierung eine Achterspule Verwendung. Diese
aus zwei Rundspulen bestehende Stimulationseinheit erméglicht das Erreichen einer
Maximalstimulation in einem kleinen fokalen Bereich durch Uberlappung der beiden
elektrischen Felder (Abbildung 5). Das Reizareal und die entsprechende Ortsauflosung kann
so optimiert werden (Ueno, Tashiro et al. 1988).
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Abbildung 5: Skizzierte Darstellung der Uberlappung der elektrischen Felder bei einer

Achterspulenkonfiguration des TMS-Coils

Zusatzlich gibt das nTMS-System Informationen Uber die berechnete Stimulationsintensitét
an der Kortexoberfliche. Die ausgeléste Reizantwort wird simultan mittels
Elektromyographie (EMG) abgeleitet und in der nTMS-Software fur die einzelnen
Stimulationspunkte aufgezeichnet. Dieser Datensatz kann dann dem Operateur zur pra- und
intraoperativen Planung bereitgestellt werden (siehe Abschnitt 4.3). Diese Form der
Navigation hat sich im klinischen Alltag in Sachen Verlasslichkeit und Reproduzierbarkeit der
Ergebnisse bewahrt (Schonfeldt-Lecuona, Thielscher et al. 2005).
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1.2.4. Stellenwert von nTMS in der Kartierung motorischer Areale

Eine chirurgische Tumorresektion zeichnet sich durch eine mdglichst vollstandige Resektion
des erkrankten Gewebes unter groRtmdéglicher Schonung gesunder Hirnareale aus. Bei der
Resektion von Tumoren mit ortlicher Lagebeziehung zu motorischen Arealen bedarf es, zur
Verhinderung postoperativer Defizite, einer mdglichst genauen Kenntnis Giber die motorische
Eloquenz angrenzender Kortexareale.

Zur Kartierung stehen hier unterschiedliche diagnostische Hilfsmittel zur pra- bzw.
intraoperativen Planung zur Verfligung.

Als Goldstandard in der klinischen Anwendung ist die direkte kortikale Stimulation (DCS)
mittels Hand- oder Streifenelektrode etabliert. Die Reizantworten auf die invasive lokale
elektrische Stimulation werden im EMG in Form eines intraoperativen Neuromonitorings
(IONM) aufgezeichnet (Penfield and Boldrey 1937, Berger, Ojemann et al. 1990, Taniguchi,
Cedzich et al. 1993). Diese funktionelle Kartierung des umgebenden eloquenten
Kortexgewebes verbessert nachweislich, sowohl die Indikationstellung zur Resektion, als
auch das Resektionsausmall von Tumoren mit enger Lagebeziehung zu eloquenten
Kortexarealen. Eine bessere Risikoabschatzung und eine héhere Resektionsqualitdt haben
positive Effekte auf das postoperative neurologische Ergebnis und das Patiententiberleben
(Duffau, Lopes et al. 2005, De Witt Hamer, Robles et al. 2012).

Das Gegenstiick zur direkten Kartierung der DCS stellt die funktionelle MRT Bildgebung dar
(fMRT). Das fMRT basiert auf der indirekten Darstellung stoffwechselaktiver Hirnareale durch
Darstellung des Oxygenierungsstatus (Thulborn, Waterton et al. 1982). So lasst sich z.B.
durch einen Test mittels "Finger-Daumen-Tippen" das motorische Areal der Handmotorik
durch erhohte Stoffwechselaktivitat darstellen und markieren (Bizzi, Blasi et al. 2008).

Der Magnetenzephalographie (MEG) als weitere indirekte Kartierungsdiagnostik kommt,
aufgrund hoher Kosten und entsprechend geringer Verbreitung, eine untergeordnete Rolle
zu. Die MEG basiert auf Detektion neuronaler Aktivitdit und derer magnetischen Aktivitat
(Okada, Lauritzen et al. 1987, Okada, Lahteenmaki et al. 1999). Die derzeitige Studienlage
bekraftigt den Stellenwert der nTMS als weiteres valides Kartierungsdiagnostikum des
motorischen Kortex.

In mehreren Vergleichsstudien wies die Motorikkartierung mittels nTMS eine deutlich
geringere Ortsdiskrepanz im Vergleich zur invasiven DCS auf, als eine Kartierung mittels
fMRT (Forster, Hattingen et al. 2011, Krieg, Shiban et al. 2012). Es liel3 sich eine gute
Korrelation zwischen Kartierungsergebnissen durch DCS im Vergleich mit nTMS nachweisen
(Picht, Schmidt et al. 2011, Krieg, Shiban et al. 2012, Tarapore, Tate et al. 2012, Krieg,
Shiban et al. 2013).

Inbesondere jedoch in der praoperativen Resektionsplanung zeigen sich, durch Darstellung

der Koaktivierung des somatosensorischen Kortex im fMRT, Vorteile in der Ortsaufldsung bei
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Kartierung durch nTMS. (Ugurbil, Toth et al. 2003, Niyazov, Butler et al. 2005, Coburger,
Musahl et al. 2013, Weiss Lucas, Tursunova et al. 2017)

Die nTMS kombiniert die Vorteile der fehlenden Invasivitdt des fMRT und die Genauigkeit
der DCS und kann so als valide zusatzliche Kartierungsmethode angesehen werden (Krings,
Foltys et al. 2001).

1.2.5. Kontraindikationen und Gegenanzeigen der TMS

Die TMS hat sich als &uRerst sichere und nebenwirkungsarme Untersuchungsmethode
etabliert (Wassermann 1998, 1999, Rossi, Hallett et al. 2009, Tarapore, Picht et al. 2016).
Als absolute Kontraindikationen sind das Vorhandensein von metallischen und magnetisch
aktiven Implantaten oder von Fremdkdrpern, in naher ortlicher Lagebeziehung zum
Stimulationsort, zu sehen. Als Beispiele sind Cochlea-Implantate, intrakranielle Gefaliclips
oder Medikamentenpumpen zu nennen. Ein elektromagnetischer Impuls des TMS-Coils kann
hier zu einer irreversiblen Schadigung des Gerats oder des umgebenden Gewebes fihren
(Rossi, Hallett et al. 2009).

Herzschrittmachertrdger sind per se nicht von einer Untersuchung oder Therapie mittels
TMS ausgeschlossen, solange ein entsprechend grof3er Abstand zwischen Stimulationsort
und Implantat gewahrleistet werden kann. Da jedoch in den meisten Fallen ein
Herzschrittmacher zuséatzlich eine Kontraindikation fur eine MRT Bildgebung darstellt, wird in
den meisten dieser Falle von einer TMS Diagnostik abgesehen. In Rahmen unseres
Studiendesigns stellte das Vorhandensein eines Herzschrittmachers ein Ausschlusskriterium
dar (siehe Abschnitt 2.2).

Als relevanteste relative Kontraindikation ist das Vorliegen einer erhthten zerebralen
Erregbarkeit im Sinne einer Krampfanfallsneigung und Epilepsie zu nennen. In seltenen
Fallen kann eine transkranielle Magnetstimulation fokale epileptische Krampfanfélle mit unter
Umstanden sekundéarer Generalisierung ausldsen (Classen, Witte et al. 1995). Das Risiko
steigt mit der Reizfrequenz und der Stimulationsintensitat und ist dementsprechend fir die
rITMS signifikant hoher, als bei der Diagnostik mittels "single-pulse” wie beim nTMS
Motormapping (Wassermann 1998).

Auch wenn dieses Risiko bei hirngesunden bzw. nicht an Epilepsie erkrankten Probanden
als sehr gering einzuschatzen ist, ist eine mundliche und schriftliche Aufklarung vor der
nTMS Diagnostik obligat.

Eine nTMS Diagnostik bei Patienten mit erh6htem Risiko fur einen Krampfanfall bedarf somit
der intensiven Abwagung hinsichtlich der medizinischen Notwendigkeit.

Die Stimulation wird in eher seltenen Fallen als unangenehm oder schmerzhaft empfunden
(Machii, Cohen et al. 2006, Loo, McFarquhar et al. 2008). Die Stimulationsintensitat und die

Stimulationslokalisation sind als Hauptfaktoren hierfir zu nennen. Im Rahmen des nTMS
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Motormappings bedarf beispielsweise das Aufsuchen der motorischen Areale der unteren
Extremitaten oder die Stimulation im tumorangrenzenden Odembereich teilweise einer
hohen Stimulationsintensitat. Hier kann es zu lokalen, schmerzhaften Missempfindungen
tber dem Stimulationsort, Uberstimulation benachbarter motorischer Areale oder
postinterventionellen Kopfschmerzen kommen. Im Vergleich zur rTMS Untersuchung, z.B.
bei der Kartierung der Sprachareale, treten diese unerwinschten Wirkungen jedoch

ebenfalls deutlich seltener auf.

19



1.3. Studie zur Resektion prarolandischer Motorikareale

1.3.1. Ursprung dieser Studie

Die Anwendung der nTMS bei Patienten mit Tumoren in motorisch eloquenten Hirnarealen
verbessert nachweislich das postoperative Ergebnis signifikant (Frey, Schilt et al. 2014,
Krieg, Sabih et al. 2014, Krieg, Sollmann et al. 2015). Die Griinde hierfur sind jedoch bisher
nicht eindeutig geklart. Es zeigen sich vermehrt Hinweise in der neurologischen und
neurochirurgischen Literatur auf eine raumliche Verschiebung und Vergré3erung motorisch
eloquenter Kortexareale bei Hirntumorpatienten im Sinne von Kompensationsmechanismen.
Diese reaktiven Veranderungen werden als funktionelle Reorganisation bezeichnet und
lassen sich unter anderem mittels nTMS nachweisen (Conway, Wildschuetz et al. 2017).
Demzufolge ist der Kortex mit primér motorischer Funktion in der Lage noch mehr als bisher
angenommen, die ublichen, in der Literatur definierten Bereiche des Gyrus précentralis in die
rostal angrenzenden Teile des medialen Frontallappens des pramotorischen Kortex und des
SMA (Gyrus frontalis superior (SFG) und Gyrus frontalis medius (MFG)) zu Uberschreiten
und ist nicht auf diese ortlich limitiert.

In Klinischen Studien lieBen sich diese charakteristischen Veranderungen mit den
unterschiedlichsten Kartierungsverfahren wie DCS und nTMS reproduzieren (Kombos,
Suess et al. 1999, O'Shea, Johansen-Berg et al. 2007, Teitti, Maatta et al. 2008, lus, Angelini
et al. 2011, Bulubas, Sabih et al. 2016).

Die Anwendung von DCS bei Patienten mit Tumoren in eloquenten Hirnarealen fihrte zum
Nachweis einer hohen Anzahl motorischer Reizantworten bei Stimulation frontal des Gyrus
pracentralis (Kombos, Suess et al. 1999).

Diese Ergebnisse korrelieren mit der klinischen Erfahrung in der Anwendung von nTMS zur
Kartierung motorischer Areale. Hier lassen sich regelmaRig weit frontal des primar
motorischen  Kortex  positive  Reizantworten und  dementsprechend  positive
Kartierungspunkte detektieren. Diese subjektiven klinischen Erfahrungen lieRen sich kirzlich
im Rahmen einer Studie Uber praoperatives nTMS Mapping validieren (Bulubas, Sabih et al.
2016).

Die Zusammenschau dieser klinischen Daten wirft die Frage Uber die tatsdchliche Eloquenz
dieser frontalen nTMS-positiven Motorikareale auf. Die Detektierung dieser Bereiche kdnnte
eine mdogliche Erklarung fur das verbesserte funktionelle Ergebnis fur Patienten, die sich
einer praoperativen nTMS Diagnostik unterziehen, bieten. Bisher besteht noch keine klare
Evidenz Uber die Eloquenz dieser prarolandischen motorischen Areale bei

Hirntumorpatienten.
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1.3.2. Hypothesen und Zielsetzung

Zielsetzung dieser Studie war herauszufinden, inwieweit nTMS-positive prarolandische
Motorikareale tatsachlich von essentieller Bedeutung fur die motorische Funktion von
Hirntumorpatienten sind und somit als motorisch eloquent gelten missen.

Das ausgewahlte Patientenkollektiv wurde anhand folgender Hypothesen analysiert:

e Motorische Areale mit nTMS-positiven motorischen Reizantworten lassen sich

regelhaft frontal des PrG nachweisen

e Prarolandische nTMS-positive motorische Areale sind motorisch eloguent

o Resektion frontaler nTMS-positiver Punkte kann zum Auftreten eines dauerhaften

postoperativen motorischen Defizits flihren
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1. Einschlusskriterien

Im Studiendesign wurden folgende Parameter als Einschlusskriterien definiert.  Das
Mindestalter zum Einschluss betrug 18 Jahre oder &lter. Einschluss fanden nur Lasionen mit
der gesicherten Diagnose eines supratentoriellen Glioms (WHO Grad I-IV) und einer
Lokalisation im PrG oder den frontalen Kortexarealen des Gyrus frontalis inferior (IFG),
Gyrus frontalis medialis (MFG) und Gyrus frontalis superior (SFG). Eine Ubersicht (iber die

Lokalisationsverteilung gibt Tabelle 1.

2.2. Ausschlusskriterien

Ausschlusskriterien zur Teilnahme an der Studie stellten zum einen die technischen
Kontraindikationen der MRT-Bildgebung und des nTMS-Mappings dar, wie z.B. Cochlea-
Implantate oder Herzschrittmacher. Zum anderen wurden als Ausschlusskriterien das
Vorliegen von kortikalen oder subkortikalen Ischamien gewertet. Desweiteren wurden
Patienten mit Resektionen im Bereich des Tractus corticospinalis (CST) in der T1-Wichtung

oder den Diffusionssequenzen des postoperativen MRTs von dieser Studie ausgeschlossen.

2.3. Patientenkollektiv

In unsere Studie fanden 43 Patienten Einschluss. Hierbei handelten es sich um 24
mannliche und 19 weibliche Patienten. Das durchschnittliche Alter betrug 54.4 £ 16.0 Jahren

(Einschlussbereich: 24—78 Jahre). Das Patientenkollektiv ist in Tabelle 1 dargestellt.

2.4. Tumorentitaten und Tumordignitaten nach der WHO-
Klassifikation

Entsprechend einer leitliniengerechten Therapie erfolgte nach Resektion des jeweiligen
Tumors die fachgerechte pathologische Begutachtung im Institut fir Allgemeine Pathologie
und Pathologische Anatomie des Klinikums rechts der Isar.

Hierbei ergab sich anhand der WHO-KIassifikation fir Tumore des zentralen Nervensystems

die folgende Verteilung (Louis, Perry et al. 2016):
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Pri- Gyrus Lokalisation der
. o rolandische resezierten nTMS Punkte
Parese # Sex Alter Tumorentitat Lokalisation nTMS oG MEG/ | PrG+MF
Punkte SFG G/ SFG
1 M 74 GBM frontal / R - - - -
2 M 70 GBM frontal / R X - - -
3 W 45 Astrozytom IlI° frontal / R X - - -
4 M 69 GBM frontal / L - - - -
5 W 78 GBM préazentral / R - - - -
6 W 43 Astrozytom IlI1° frontal / R X - X -
7 W 70 GBM préazentral / R X - - -
8 W 75 Astrozytom [1° frontal / R X - - -
9 M 61 GBM frontal / R X - - -
0] ™ 32 gznﬂfﬁthtfs frontal / L X ; ; ;
11 w 61 GBM frontal / R - - - -
2] ™ 40 o'gi‘zﬁﬁ?ﬁ{"' frontal / L X ; X ;
13 M 63 GBM frontal / R X - - -
GC') 14 W 57 Astrozytom IlI1° frontal / L X - - -
E 15 M 70 GBM frontal / R X - - -
16 M 24 Astrozytom [l11° frontal / L X - X -
17 W 78 GBM frontotelg"lporal / ) : : :
18 W 56 GBM préazentral / R - - - -
19 W 60 GBM frontoteénporal / : : : :
20 w 34 Astrozytom [1° frontal / R X - - -
21 M 54 GBM frontal / R - - - -
22 M 58 GBM frontal / L X - - -
23 w 26 Astrozytom [1° frontal / L X - - -
24 W 29 Astrozytom [1° frontal / R - - - -
25 w 72 GBM frontal / L X - - -
26 M 40 Astrozytom II1° frontal / L X - - -
27 W 39 Astrozytom I1° frontal/R X - - -
28| ™ 39 o'gﬁ%drﬁrl‘ﬁfo' frontal / L X ; ; ;
29 M 44 Astrozytom [1° frontal / L - X - -
E‘ 30 M 59 Astrozytom [I1° prazentral / R - - - -
% 31 W 32 Astrozytom II° préazentral / R X - - -
% 32| ™ 29 O"goasltlf,ozymm prazentral/ R X ; ; ;
|: 33 M 41 Astrozytom [1° prazentral / R X - - X
34 M 62 GBM frontal / R X - - -
35 M 78 GBM prézentral / L - - - -
3% | M 51 O"goaﬁ:ﬂozymm frontal / R X ; X ;
— 37 M 66 GBM frontal / R X - - X
é 38 M 55 GBM préazentral / R X X - -
g 39 M 73 Astrozytom II° prazentral/ R - X - -
CT) 40 W 60 GBM frontal / L X - - X
o
41 w 73 Astrozytom II° frontal / R X - - X
42 M 48 Astrozytom II° frontal / L X - - X
43 W 52 Astrozytom II° frontal / R X - - X
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Tabelle 1: Ubersicht der Patientenkohorte

Diese Tabelle bietet eine Ubersicht iiber die 43 eingeschlossenen Patienten. Neben allgemeinen
Informationen (Alter, Geschlecht, Tumorentitdt und Tumorlokalisation) ist hier jeder Patient der
jeweiligen Gruppe des postoperativen motorischen Ergebnisses (,keine”, transiente* und
permanente Parese®) zugeordnet. Patienten, in deren Motormapping prarolandische nTMS-positive
Punkte zu erheben waren, sind in der entsprechenden Zeile mit einem ,.X“ markiert. Zusétzlich erfolgt
die Angabe der Lokalisation der resezierten Punkte im Gyrus pracentralis (PrG), Gyrus frontalis
medialis (MFG) und Gyrus frontalis superior (SFG). Gyri in denen nTMS Punkte reseziert wurden, sind

mit einem , X" markiert.

2.5. Berlcksichtigung ethischer Standards im Studiendesign

Jeder Patient wurde vor Einschluss in unsere Studie ausfiihrlich, sowohl schriftlich als auch
mindlich, Uber das geplante Vorgehen aufgeklart. Das nTMS-Mapping erfolgte stets erst
nach Vorliegen der schriftlichen Einverstandniserklarung. Die Patienten stimmten der
Verwendung der erhobenen Daten flur Forschungszwecke zu. Unsere Studie wurde durch
das ansassige Ethikkomitee geprift und freigegeben und entspricht den Kriterien der

Deklaration von Helsinki (Registrierungshnummer: 2793/10).

2.6. MRT-Bildgebung

Als bildgebende Diagnostik erfolgte bei jedem Patienten pra- und postoperativ eine
Magnetresonanztomographie des Kopfes. Der praoperative Datensatz wurde fur das nTMS-
Mapping herangezogen. Zur Wahrung einer bestmdglichen Aktualitdt betrug der Abstand
zwischen MRT-Bildgebung und Operation nicht mehr als 7 Tage. Die postoperative
radiologische Kontrolle, ebenfalls mittels MRT, erfolgte stets am ersten postoperativen Tag.
Es kam bei allen Patienten ein 3 T MRT-Gerat (Achieva 3T, Philips Medical Systems, The

Netherlands B.V.) zur Anwendung.

2.7. nTMS Motormapping

2.7.1. Allgemeines zum nTMS Mapping

Es wurden die zwei nTMS Systeme eXimia 3.2 und eXimia 4.3 der Firma Nexstim Oy
(Helsinki, Finnland) verwendet (Abbildung 6). Die navigierte transkranielle Magnetstimulation
wurde in dieser Studie rein fur die Kartierung der motorischen Kortexareale eingesetzt. Die
Kartierungsdaten wurden von mehreren erfahrenen Untersuchern, innerhalb einer

Arbeitsgruppe, erhoben.
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Abbildung 6: Dargestellt ist der nTMS Arbeitsplatz (eXimia 4.3 der Firma Nexstim Oy) bestehend aus:

Die Navigationsbrille (1), dem Zielstab (2), dem Infrarot-Kamerasystem (3), dem EMG mit Elektroden
(4), dem TMS-Caoil (5), sowie der nTMS Rechnerstation (6)
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2.7.2. Navigation und Synchronisierung

Als Navigationsgrundlage wurde die praoperative MRT-Bildgebung herangezogen. Mittels
eines stereotaktischen Infrarot-Kamerasystems (Polaris Spectra, Waterloo, Ontario, Canada)
konnte so die exakte Lokalisation des TMS-Coils im Verhdaltnis zur dreidimensionalen
Rekonstruktion des Probandenkortexes in Echtzeit dargestellt und aufgezeichnet werden.
Dies bedurfte vor Beginn der Untersuchung einem Einleseprozess zur Synchronisierung.
Dem Probanden wurde hierfir ein optisches Navigationssystem in Form einer
Navigationsbrille oder eines Navigationsstirnbands angelegt, dessen Pasition dann Uber die
gesamte Dauer des Mappings nicht verandert werden durfte. Beim Motor Mapping wurde
standardisierter Weise die Navigationsbrille verwendet. Nur in seltenen Fallen, bei durch den
Patienten nicht zu tolerierenden lokalen Druckbeschwerden durch die Brillenbiigel, wurde
stattdessen auf die Nutzung des Navigationsstirnbands ausgewichen. Das Stirnband fand,
aufgrund der geeigneteren Ergonomie fur diese Untersuchung, regelhaft im nTMS
Sprachmapping Verwendung. Durch den festen Sitz und die dynamische Aufnahme der
Navigationskugeln des jeweiligen Systems konnte der Proband den Kopf wahrend der
Untersuchung frei bewegen ohne, dass dies zu einer Affektion der Messwerte flhrte.

Der Einleseprozess begann mit der Markierung dreier Fixpunkte am Tragus des linken Ohrs,
am Tragus des rechten Ohrs und an der Nasenwurzel des Probanden auf der
dreidimensionalen MRT-Rekonstruktion in der Auswertungssoftware. Im Anschluss wurden
diese Punkte mit Hilfe eines, ebenfalls mit Navigationskugeln ausgestatteten, Zielstabs
eingelesen. Bei Abweichungen tUber 5 mm wurde der weitere Einleseprozess gesperrt und
die Registrierung musste korrigiert werden. Nach erfolgreichem Einlesen, der drei manuell
markierten  Fixpunkte, wurden 9 softwaregenerierte = Markierungen auf die
Schéadelrekonstruktion projiziert. Diese wurden durch den Untersucher mittels Zielstab
optimalerweise in der Mitte des jeweiligen Kreises registriert (siehe Abbildung 7). Nach
Abschluss des Einleseprozesses wurde die Genauigkeit und Abweichung in mm angezeigt,

welche reguléar zwischen 1 und 2 mm betrug.
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Abbildung 7: Uberblick des Einleseprozesses in die Navigationseinheit

Obere Bildhélfte: Die drei Startpunkte des Einleseprozesses (Nasion und Tragi) wurde mittels
Fadenkreuz (gelb) als rote Kreuze markiert

Untere Bildhalfte: Darstellung der dynamischen Bewegung des Zielstabs in Echzeit; die
softwaregenerierten Einlesepunkte sind als braune Kreise auf den Schadel projeziert;

Bereits synchronisierte Felder sind mit einer griinen Markierung versehen

Fur beide Navigationssysteme war ein fester Sitz obligat und erforderte eine regelmafige
Kontrolle auf Verrutschen. Als Referenzpunkt wurde zusatzlich eine dreieckige
Klebemarkierung auf das Gesicht des Patienten aufgebracht. Diese wurde an den jeweiligen
Ecken markiert und so in die nTMS Auswertesoftware tbernommen (Abbildung 8). Bei
Verdacht auf Verrutschen des Navigationssystems konnte eine Lagekontrolle dieser Punkte
erfolgen. Diese Kontrolle erfolgte regelméafRig bzw. bei Verdacht auf Lagednderung des

Navigationssystems wahrend der Untersuchung durch Kontrolle der Referenzpunkte mit dem
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Zielstab. Weiterhin diente ein scharf begrenzter, durch das jeweilige Navigationssystem

verursachter Hautabdruck im Anschluss an die Untersuchung, als zuséatzlicher Kontrollfaktor.

Abbildung 8: Dreidimensionale MRT-Rekonstruktion

Diese Abbildung zeigt die dreidimensionale MRT-Rekonstruktion des Patienten. Mit roten Kreuzen
sind die Registrierungspunkte am Tragus und am Nasion gekennzeichnet. Die orangen Markierungen
sind die eingelesenen Referenzpunkte der Klebemarkierung anhand derer eine Lagekontrolle des

Navigationssystems erfolgen kann.

Eine Stimulation Gber die Achterspule wurde durch den Untersucher durch einen Ful3schalter
ausgelost. Uber diesen lieR sich ebenfalls bei Bedarf die Stimulationsintensitat anpassen.
Neben der Lokalisation des Stimulationspunkts, wurden dem Untersucher zusatzlich
dynamisch die Stimulationsrichtung und die Neigung der Spule angezeigt. Eine optimale
Stimulation bedurfte einer orthogonalen Ausrichtung der TMS-Spule, welche durch farbliche

Anzeige der nTMS Software unterstiitzt wurde (siehe Abbildung 10).
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2.7.3. Bestimmung der motorischen Erregungsschwelle (rMT)

Nach Abschluss des Einlesevorgangs schloss sich die Bestimmung der motorischen
Erregungschwelle (,resting motor thresholds® = rMT) an. Der rMT stellt die individuell
niedrigste Stimulationsintensitat dar, die bei repetitiver Stimulation zu einer besténdigen
Auslosung einer motorischen Reizantwort fuhrt. Die Bestimmung der individuellen
Erregungsschwelle eines jeden Patienten ist fur die Festlegung der optimalen
Stimulationsintensitat zur hochauflésenden Diskriminierung eloguenter von nicht eloquenten
Kortexarealen unerlasslich.

Hierfir wurde mittels einer orientierenden Stimulation in mehreren Lokalisationen im
sogenannten ,hand knob®, welcher dem Projektionsareal der Handmotorik im PrG entspricht,
der Bereich mit dem am hochsten zu messenden motorischen evozierten Potential der
Handmuskulatur (APB und ADM) bestimmt. Dies wurde standardisiert mit einer
Stimulationsstarke von 30% der Maximalstarke durchgefiihrt. Der Punkt der hdchsten
Erregung wurde im Folgenden als ,Motor Hotspots* definiert und fir die weitere Bestimmung

markiert.

RN AN

Abbildung 9: Lagebestimmung des ,Motor Hotspots*

Dargestellt ist das Aufsuchen des ,Motor Hotspots® zur Bestimmung des rMT durch multiple
Stimulationen im Berech des ,hand knobs“ (skizzierte Hand). Der nTMS Punkt mit der hdchsten
Reizantwort ist weif3 markiert und wird im Folgenden, nach Angulierung (siehe Abbildung 10), zur

Bestimmung rMT ausgewahlt.
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Zur Uberprufung der optimalen Stimulationsrichtung wurde an dem jeweiligen Hotspot eine

Angulierung des Spulenkopfes von jeweils 15° und 30° in beide Rotationsrichtungen

vorgenommen (Abbildung 10).

OOG

Abbildung 10: Angulierung des TMS-Coils

Diese Abbildung zeigt die unterschiedlichen Angulierungen (0°,15° und 30°) im Rahmen der rMT
Bestimmung. Hiermit kann die optimale Stimulationsausrichtung bestimmt werden. Bei optimaler
orthogonaler Ausrichtung in allen Ebenen farbt sich der Kreis in der Mitte der Zielvorrichtung grin.
Neigungen des TMS-Coils aul3erhalb der orthogonalen Ebene wurden zuséatzlich mit blauen Saulen in

der Mitte der Zielvorrichtung angezeigt.

Der Stimulationsort und die Stimulationsrichtung mit der héchsten motorischen Reizantwort
wurde dann markiert und zur Bestimmung des rMT festgelegt. Zur abschlieRenden
Bestimmung der minimalen Reizschwelle folgte eine repetitive Stimulierung mit
abnehmender Reizaktivitdit bis zur geringsten Intensitdit mit einer motorischen
Potentialantwort von >50 pV. Dies entspricht der tblichen Definition des rMT, auf dem die
géngigen nTMS Protokolle basieren (Rossini, Barker et al. 1994, Rossini, Burke et al. 2015).
Die hierbei ermittelte minimale Stimulationsstarke wurde dann als rMT definiert und die
Stimulationsintensitat des Mappings auf 110% fur die oberen und 130% des rMT fir die

unteren Extremitéten festgelegt.
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2.7.4. Aufzeichnung der nTMS Reizantworten

Die durch die magnetische Stimulation Uber dem motorischen Kortex ausgeldsten
Aktionspotentiale, wurde mittels EMG an den jeweiligen Zielmuskeln gemessen und
aufgezeichnet (siehe Abbildung 12A). Die Messung erfolgte mit Ag/AgCl Elektroden
(Neuroline 720, Ambu, Ballerup, Denmark) die auf 6 standardisierten Muskeln mit einem
entsprechend nahegelegenen Knochenpunkt als Referenzpunkt aufgebracht wurden. Hierbei
wurden die folgenden 4 Muskeln der oberen Extremitat abgeleitet: der M. abductor pollicis
brevis (APB), M. abductor digiti minimi (ADM), M. flexor carpi radialis (FCR) und der M.
biceps brachii (BCS) (Abbildung 11).

Abbildung 11: Darstellung der Elektrodenpositionierung der EMG-Ableitung

Beispielhaft sind hier die Lokalisationen fiir die Ableitungen des APB (Erdung auf der Grundphalanx
Dig. 1), des ADM (Erdung auf dem Handriicken Bereich MT 5 (hier nicht sichtbar)) und des FCR
(Erdung auf dem Proc. Styloideus ulnae) dargestellt

Fir die untere Extremitdt wurden ensprechend der M. tibialis anterior (TA) und der M.
gastrocnemius verwendet. Die neutrale Erdungselektrode wurde Uber der ipsilateralen
Olekranonspitze angebracht. Die abgeleitenden Aktionspotential wurde anhand ihrer

Spannung (LV - mV Bereich) und Latenz (in ms) aufgezeichnet.
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Nur Reizanworten gréRer oder gleich einer Spannung von 50 pV und mit regularer
Konfiguration und Latenzzeit wurden als positive Mapping-Punkte vermerkt. Nach jeder
Untersuchung erfolgten durch den Untersucher eine manuelle Kontrolle und ggf. Korrektur
aller Mapping-Punkte auf Artefakte. Hierbei handelte es sich in den meisten Fallen um
irregular konfigurierte Muskelaktionspotentiale, maschinelle Fehimessungen der Latenzzeit

oder eine falsch-positive Muskelantwort >50 mV bei Krampfaktivitat.
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Abbildung 12A: Darstellung der EMG-Ableitungen mit den entsprechenden Reizantworten
Diese Abbildung zeigt die Reizantworten der 6 abgeleiteten Muskeln eines nTMS Punkts der oberen

Extremitat. Sortierung nach Stimulationsreihenfolge, Intensitat oder Latenz im ,Analysis exam*.
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2.7.5. Das nTMS Motormapping

In standardisierter Weise wurde zuerst das Mapping der oberen Extremitéaten, anschliel3end
das der unteren Extremitaten durchgefuihrt. Das Mapping ging dabei standardisiert vom
-Motor Hotspot®, an dem der rMT bestimmt wurde, aus. Die Startintensitat betrug regelhaft
110% des rMT fir die oberen Extremitdten. Das Mapping der Motorikareale wurde von hier
aus systematisch in alle Richtungen bis zum Erreichen einer Grenzzone mit durchweg

negativen Reizantworten und nTMS Punkten durchgefiihrt.

0.1

Crosshair (V/m) Dist (mm}

Abbildung 12B: Fortsetzung der Abbildung 12A mit Darstellung der zugehérigen nTMS Punkte eines
Motormappings
Positive nTMS Punkte sind in weil3 dargestellt. Negative Punkte sind grau. Mappingpunkte der oberen

Extremitat sind orthogonal zum jeweiligen Gyrus ausgerichtet. Mappingpunkte der unteren Extremitét
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sind orthogonal zur Mantelkante ausgerichtet. Fur jeden positiven nTMS Punkt erfolgt eine Angabe
der motorischen Reizantwort wie in Abbildung 12A dargestellt.

Hierbei war es entscheidend eine orthogonale Ausrichtung der Stimulationsrichtung zum
jeweiligen Gyrus zu beachten. Bei Stimulation auf3erhalb der tangentialen Ebene kommt es
zu Ortlichen Diskrepanzen zwischen dem Stimulationsziel und der tatsachlichen Lokalisation
der maximalen Stimulationsintensitat. Eine solche Stimulation hatte eine inakkurate
raumliche Auflésung der Kartierungspunkte zur Folge (Sollmann, Goblirsch-Kolb et al. 2016).
Bei Nachweis weit frontal gelegender nTMS Reizantworten wurde das Mapping in den
angrenzenden supplementar motorischen Arealen ebenfalls bis zum Ausbleiben positiver
Reizantworten nach frontal fortgesetzt (Abbildung 12B).

In den meisten Fallen war die Startintensitat von 130% flr die unteren Extremitaten primar
nicht ausreichend zum Erhalt einer adaquaten motorischen Reizantwort, sodass diese dann
bedarfsorientiert stufenweise erhéht wurde. Das Mapping der unteren Extremitaten wurde
entsprechend der anatomischen Lokalisation im Bereich der Mantelkante durchgefiihrt. Die
Intensitat wurde solange stufenweise erhoéht, bis es zu einem Nachweis muskularer Aktivitat
der unteren Extremitat oder einer flr den Patienten untolerierbaren Begleitstimulation der
oberen Extremitdt kam. Desotfteren waren mittels nTMS auch bei hoher
Stimulationsintensitdt keine oder nur eine geringe Anzahl positiver Reizantworten der
unteren Extremitaten nachweisbar.

Das Mapping konnte durch einen einzelnen Untersucher durchgefuihrt werden. Abgesehen
von einem aktuellen MRT-Datensatz waren keine Vorbereitungen fir das Motormapping
notwendig. Vor der Untersuchung wurden die Probanden ausfiuhrlich Gber die Untersuchung
und moglich Risiken aufgeklart und stimmten der Prozedur schriftlich zu. In den H&anden
eines erfahrenen Untersuchers betrug die Zeit einer Motormapping Prozedur zwischen 45
und 90 min. Die anschlieBende Auswertung und Implementierung in das
Neuronavigationssystem waren hierbei eingeschlossen. Das nTMS Motormapping wurde im
klinischen Alltag entweder im Rahmen der ambulanten prastationdren Vorbereitung oder bei

stationdren Patienten, wenige Tage vor der Operation durchgefihrt.
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2.8. Motorisch neurologischer Status

Vor der operativen Tumorresektion bestand bei keinem der eingeschlossenen Patienten ein
motorisches Defizit in den fur das Mapping genutzten Muskelgruppen.

Die motorische Funktion wurde in regelméaRigen Abstanden im Therapieverlauf erhoben und
dokumentiert. Die Erhebung erfolgte bei Aufnahme, am ersten postoperativen Tag, am Tag
der Entlassung (ca. 5. bis 7. postoperativer Tag) und nach 6 Wochen postoperativ.

Die Einteilung der motorischen Defizite erfolgte in folgende Untergruppen:

"Keine Parese" fir Patienten ohne jegliches neues motorisches Defizit postoperativ,
"transiente Parese" fur Patienten mit einem operationsbedingten motorischen Defizit mit
vollstdndiger Rickbildung nach maximal 6 Wochen postoperativ, und in die Gruppe
"permanente Parese" flr Patienten mit neu aufgetretenen, operationsbedingten und nach 6
Wochen postoperativen Follow-up persistierenden motorischen Defiziten.

2.9. Resektionsanalyse

Alle nTMS Punkte mit positiver motorischer Reizantwort wurden anhand der Gyrus-
Lokalisation und der Latenzzeit der 6 gemessenen Muskeln analysiert und klassifiziert. Die
Hohe der Reizantwort fand hier keinen Einfluss und die nTMS Punkten wurde lediglich in
positiv oder negativ klassifiziert.

Der Datensatz der nTMS Punkte wurde in der Auswertungssoftware (Nexstim eXimia) in eine
DICOM-Datei formatiert und anschlieBend in das Neuronavigationssystem (BrainLAB iPlan®
Net Cranial 3.0.1; BrainLAB AG, Feldkirchen, Deutschland) implementiert. Hier erfolgte die
Umwandlung der generierten Daten in einen Datensatz in Form von dreidimensionalen
Objekten. Dieser Datensatz wurde dann mit der postoperativen T1 gewichteten MRT
Bildgebung, mit Darstellung der Resektionshohle, fusioniert. Durch die Fusionierung konnte
ein maoglicher Brainshift korrigiert werden. Daraufhin erfolgte die Identifikation der positiven
NTMS Mapping-Punkte, die nach Synchronisierung beider Datensétze, in der
Resektionshohle lagen. Diese Punkte wurden markiert und anhand ihrer Lokalisation,

Muskelreizantwort und Latenzzeit analysiert (Abbildung 13).
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Abbildung 13: Resektionsanalyse

Diese Grafik stellt den Prozess der Resektionsanalyse dar. Die Teilbilder B, C und D zeigen
Ausschnitte aus dem Planungstool der Neuronavigationssoftware. Teilbild A entspricht der Abbildung
der nTMS Auswertesoftware. Dargestellt ist die Fusion der postoperativen MRT Bilder des Patienten
mit dem préoperativ angefertigten nTMS Datensatz in der axialen, coronaren und sagittalen
Rekonstruktion. Die nTMS Messdaten sind als griine 3D Objekte in direkter Projektion auf den Kortex
des Patienten dargestellt. Die nTMS Software gibt einen Uberblick tiber alle gemessenen nTMS
Stimulationspunkte. Positive nTMS Punkte sind anhand einer Farbskala dargestellt (Rot > 50 mV;
Gelb > 500 mV; Weil3 > 1000 mV). Negative nTMS Punkte sind grau. Das Fadenkreuz ist auf dem
nTMS Punkte zentriert, der in sich in der Projektion innerhalb der Resektionshdhle befindet. Dieser

Punkte ist entsprechend mit einem weil3en Kreis in der nTMS Analysesoftware markiert.
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2.10. Statistische Analyse

Zur Gruppenanalyse wurden der Chi-Quadrat und der exakte Test nach Fisher verwendet.
Die Latenzanalyse und der Vergleich von resezierten mit nicht resezierten nTMS Punkten
wurde mittels Mann-Whitney-U Test fUr nichtparametrische Verteilung durchgefuhrt.

Fur weitere Vergleiche von drei oder mehr Werten wurde eine zwei- bzw. dreifaktorielle
Varianzanalyse (ANOVA) herangezogen.

Alle Ergebnisse wurden als Mittelwert £+ Standardabweichung (SD) oder in entsprechenden
Fallen als Median mit Spannweite angegeben (GraphPad Prism 6.05, La Jolla, CA, USA).
Das Signifikanzniveau aller statistischen Tests betrug 5%.
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3. ERGEBNISSE

3.1. Praoperatives nTMS Motormapping

Ingesamt wurden bei den 43 Patienten dieser Studie 2.319 Punkte mit nTMS-positiven
motorischen Reizantworten identifiziert. Von diesen Punkten waren 503 der 2319 Punkte
(22%) bei 31 der 43 Patienten (72%) im Bereich der prarolandischen Motorikareale
lokalisiert. Diese beinhalten den IFG, MFG und SFG. Im Durchschnitt waren pro Patient 16,2
+ 15,9 prarolandische nTMS-positive Punkte (Spannweite: 0 - 60) nachweisbar. Mittels
NTMS messbare und als motorisch eloquent zu wertende Mappingpunkte der unteren
Extremitaten (TA und GCN) waren bei 26 der 43 Patienten zu bestimmen.

3.2. Resektionsanalyse und motorisch neurologisches Ergebnis

3.2.1. Patientenkohorte und Paresen

Bei 15 der 43 eingeschlossenen Patienten war nach der operativen Tumorresektion eine
neuaufgetretene und operationsbedingte Parese apparent. Diese Paresen zeigten sich bei 6
Patienten von transientem und bei 9 Patienten von permanentem Charakter.

Teil der Patientenkohorte mit transienter Parese waren 5 ménnliche und 1 weiblicher Patient.
Das durchschnittliche Alter betrug 44,5 + 13,6 Jahre (Einschlussbereich: 29 — 62 Jahre). Die
Tumorentitaten umfassten Astrozytome II° in 3 Fallen, 1 Oligoastrozytom 1I°, 1 Astrozytom
[11° und 1 Glioblastom WHO°IV.

In der Gruppe der Patienten mit permanenten operationsbedingten Paresen war eine
geschlechtliche Verteilung von 6 mannlichen und 3 weiblichen Patienten zu sehen. Das
durchschnittliche Alter betrug hier 61.8 £ 11.1 Jahre (Einschlussbereich: 48 — 78 Jahre). Die
Tumorentitaten umfassten 1 Oligoastrozytom II°, 2 Astrozytome II°, 2 Astrozytome 111° und 4
Glioblastome 1V°. Ein Uberblick iber die Patientenkohorte liefert Tabelle 1 im Abschnitt 2.4.

3.2.2. Resezierte nTMS Punkte und postoperatives motorisches Ergebnis

Ingesamt wurden bei 13 der 43 Patienten (30%) in der nTMS Untersuchung positive nTMS
Motormapping-Punkte reseziert. Zur Resektion nTMS-positiver Punkte der unteren
Extremitaten kam es bei keinem der Patienten.

Innerhalb der Kohorte der 13 Patienten mit resezierten Punkten kam es bei 2 Patienten
(15%) zu einer transienten und bei 8 Patienten (62%) zu einer Uber 6 Wochen

persistierenden und als permanent klassifizierten postoperativen Parese.
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Bei den restlichen 3 Patienten dieser Gruppe mit resezierten nTMS Punkten kam es zu
keiner Affektion der motorischen Funktion und keiner operationsbedingten Parese (23%).

In einer erweiterten Analyse dieser 3 Patienten zeigte sich, dass in diesen Fallen alle
resezierten Punkte im Bereich des Gyrus frontalis medius lokalisiert waren. Das Verhéltnis
der resezierten Punkte zu den belassenen, als motoreloquent gemessenen nTMS Punkten
im Gyrus frontalis medius, betrug bei diesen drei Patienten 10%, 10% und 20% (p=0,09).
Das Verhéltnis von resezierten Punkten zu der Gesamtzahl aller positiver Mappingpunkte,
unabhangig von der Lokalisation, betrug in diesen drei Fallen 1,6%, 3,5% und 5,6% (p=0,04).
In beiden Kategorien entsprechen diese prozentualen Resektionverhaltnisse den niedrigsten
Werten aller eingeschlossenen Patienten mit resezierten nTMS Punkten.

In der Patientenkohorte der 30 Patienten ohne Resektion positiver motoreloquenter nTMS
Punkten zeigten 4 Patienten (13%) ein transientes und 1 Patient (3%) ein permanentes
operationsbedingtes Defizit. Die Ubrigen 25 Patienten (84%) dieser Gruppe zeigten keinerlei
Beeintrachtigung der motorischen Funktion postoperativ (p<0,0001; Abbildung 14).

100 1 Keine Transient I Permanent

80

60

40

% Patienten

20

NTMS reseziert nTMS nicht reseziert

Abbildung 14: Vergleich der Patientenkohorten mit und ohne resezierte NnTMS Punkte anhand des
postoperativen motorischen Defizits. Die Darstellung der prozentualen Verteilung erfolgt in einem

Saulendiagramm mit Unterteilung in keine, transiente oder permanente operationsbedingte Parese.
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Eine erweitere Subanalyse des Patienten mit der neuaufgetretenen permanenten Parese
trotz Erhalt aller nTMS Punkte, zeigte eine isolierte Lokalisation dieser Punkte im Bereich
des Gyrus pracentralis.

Der Tumor war in diesem Fall direkt subkortikal dem Traktus pyramidalis angrenzend. Eine
operationsbedingte Affektion des Traktus kann als mdogliche Erklarung des postoperativen
Defizits in Erwagung gezogen werden. Eine Ischamie als mdglicher Einflussfaktor konnte in
der postoperativen MRT Bildgebung ausgeschlossen werden.

Zusammenfassend lieBen sich 67% aller neuaufgetretenen postoperativen motorischen
Defizite in der Patientenkohorte mit resezierten nTMS Punkten nachweisen.

3.2.3. Lokalisation der resezierten nTMS Punkte

Die Lokalisation dieser resezierten Punkte variierte, in Abhangigkeit der Tumorlokalisation,
unter den Patienten. Die resezierten nTMS Punkte waren bei 3 Patienten isoliert im Gyrus
pracentralis lokalisiert. Alle 3 Patienten dieser Gruppe zeigten postoperativ ein neu
aufgetretenes motorisch neurologisches Defizit. Hierbei handelte es sich bei einem Patienten
um eine transiente und bei den lbrigen 2 Patienten um eine permanente Parese.

Bei einer weiteren Gruppe mit 4 Patienten war eine Lokalisation der resezierten Punkte
isoliert in den prarolandischen Gyri (MFG, SFG) zu sehen. 3 dieser Patienten zeigten
postoperativ kein motorisches Defizit. Bei einem der Patienten kam es zu einer permanten
Parese.

Bei den Ubrigen 6 Patienten wurden intraoperativ nTMS Punkte sowohl im Gyrus préacentralis
als auch in den prarolandischen Gyri (MFG, SFG) reseziert. In dieser Kohorte war bei jedem
Patienten eine postoperative Parese zu beobachten. Diese Paresen waren in einem Fall von
transientem und in den Ubrigen 5 Fallen von permantem Charakter (siehe Tabelle 1,
Abschnitt 2.4).

Eine bildliche Darstellung der geographischen Verteilung bietet die folgenden Abbildung 15:

40



Abbildung 15: Resezierte nTMS Punkte der postoperativen Ergebnis-Gruppen

Bildliche Illustration der praoperativen nTMS-Datensatze aller 13 Patienten mit intraoperativ
resezierten nTMS Punkten. Dargestellt sind alle gemessenen nTMS Punkte des jeweiligen Patienten.
Mappingpunkte mit positiver Reizantwort sind weil3 und Punkte ohne adaquate muskulare Reizantwort

in den EMG Ableitungen sind grau. Die intraoperativ resezierten nTMS Punkte sind mit einem weifl3en

Kreis markiert. Die Bildanordnung entspricht dem postoperativen motorischen Ergebnis. Entsprechend
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sind die 8 Patienten mit operationsbedingter permanenter Parese im oberen Teil des Bildes, die 2
Patienten mit transienter Parese in der Mitte und die verbleibenden 3 Patienten ohne postoperatives

Defizit (,Keine®) im unteren Teil des Bildes positioniert
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3.2.4. Anzahl resezierter nTMS Punkte

In der Gesamtkohorte betrug die prozentuale Menge der resezierten Punkte im Verhaltnis zu
der Gesamtzahl der positiven Punkte 0,4 + 1,2% (Spannweite: O - 5,6%) bei Patienten ohne
operationsbedingte Parese. Fir Patienten mit transienter Parese betrug dieser Wert in der
Analyse 12,5 + 20,3% (Spannweite: O - 46,7%) und 21,1 + 14,2% (Spannweite: O - 44,2%)
fur Patienten mit neuer und permanenter operationsbedingter Parese (p>0,0001) (Abbildung
16).

% resezierte nTMS Punkte

Keine Transient Permanent

operationsbedingte Paresen

Abbildung 16: Prozentualen Anzahl resezierter NnTMS Punkte in Relation zum postoperativen Ergebnis
Darstellung in Form eines Saulendiagramms des prozentualen Anteils resezierter positiver NnTMS

Punkte an allen positiven Punkten der drei postoperativen Ergebnis-Gruppen

Die absolute Menge an resezierten nTMS Punkten variierte zwischen im Median O
(Spannweite: 1 - 5) fur Patienten ohne postoperatives motorisches Defizit, 0 (Spannweite: 2 -
7) bei Patienten mit transientem und im Median 14 Punkten (Spannweite: 1 - 46) fur
Patienten mit permanentem postoperativen motorischen Defizit.

Eine Ubersicht der Verteilung der resezierten Punkte auf die einzelnen Gyri und die

Gesamtwerte sind folgend in Tabelle 2 dargestellt:
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Parese # % resezierte nTMS Punkte pro Gyrus Absolute Anzahl resezierter nTMS Punkte
PrG SFG MFG Total PrG SFG MFG Total
1 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 0 0 0 0 0 0 0
3 0 0 0 0 0 0 0 0
4 0 0 0 0 0 0 0 0
5 0 0 10,0 5,6 0 0 3 3
6 0 0 0 0 0 0 0 0
7 0 0 0 0 0 0 0 0
8 0 0 0 0 0 0 0 0
9 0 0 0 0 0 0 0 0
10 0 0 0 0 0 0 0 0
11 0 0 20,0 3,5 0 0 5 5
12 0 0 0 0 0 0 0 0
13 0 0 0 0 0 0 0 0
14 0 0 0 0 0 0 0 0
@ 15 0 0 0 0 0 0 0 0
=z 16 0 0 | 200 16 0 0 1 1
v 17 0 0 0 0 0 0 0 0
18 0 0 0 0 0 0 0 0
19 0 0 0 0 0 0 0 0
20 0 0 0 0 0 0 0 0
21 0 0 0 0 0 0 0 0
22 0 0 0 0 0 0 0 0
23 0 0 0 0 0 0 0 0
24 0 0 0 0 0 0 0 0
25 0 0 0 0 0 0 0 0
26 0 0 0 0 0 0 0 0
27 0 0 0 0 0 0 0 0
28 0 0 0 0 0 0 0 0
MW 0 0 1,9 0,4 0 0 0,3 0,3
Min 0 0 0 0 0 0 0 0
Max 0 0 20,0 5,6 0 0 5 5
1 29,0 0 0 28,6 2 0 0 2
2 0 0 0 0 0 0 0 0
E’ 3 0 0 0 0 0 0 0 0
) 4 0 0 0 0 0 0 0 0
g 5 27,0 0 100,0 46,7 3 0 4 7
@© 6 0 0 0 0 0 0 0 0
|: MW 9,3 0 16,7 12,5 0,8 0 0,7 1,5
Min 0 0 0 0 0 0 0 0
Max | 29,0 0 100,0 46,7 3 0.0 4 7
1 0 0 0 0 0 0 0 0
2 0 100,0 29,0 40,0 0 12,0 2 14
3 3,0 83,0 | 100,0 15,6 1 5,0 1 7
-E 4 8,0 0 0 7.7 1 0 0 1
() 5 7,0 0 0 24,2 2 0 0 8
% 6 25,0 79,0 100,0 44,2 15 26,0 5 46
£ 7 50 | 100,0 | 78,0 25,0 2 5,0 7 14
o 8 4,0 33,0 | 100,0 16,2 2 5,0 10 17
o 9 2.0 100,0 69,0 16,8 1 6,0 9 16
MW 6,0 55,1 52,8 21,1 2,7 6,6 3,8 13,7
Min 0 0 0 0 0 0 0 0
Max 25,0 | 100,0 | 100,0 44,2 15 26,0 10 46

Tabelle 2: Ubersicht der prozentualen und absoluten Anzahl an resezierten nTMS Punkten
Alle 43 Pat. sind in die drei postoperativen motorischen Ergebnis-Gruppen unterteilt. Die Ergebnisse
sind nach der Lokalisation der nTMS Punkte in den drei Gyri PrG, SFG und MFG gegliedert.

Zusatzlich erfolgt die Angabe der Werte fur das Minimum, das Maximum und den Mittelwert (fett).
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3.3. Latenzanalyse

3.3.1. Allgemeine Latenzanalyse

Insgesamt schloss die Analyse Latenzen von 4.506 motorisch evozierten Potentialen ein. Die
durchschnittliche Latenz aller analysierten nTMS Punkte betrug fur resezierte nTMS-positive
Punkte 24,6 + 4,8 ms und fur nicht resezierte 22,5 + 5,4 ms (p<0.0001), Weiterhin fUhrten wir
eine erweiterte Subanalyse der nTMS Punkte fur die drei Subgruppen des postoperativen
Ergebnisses durch. Es wurden die Latenzen der resezierten und nicht resezierten Punkte der
einzelnen Muskelgruppen APB, ADM und FCR verglichen (Tabelle 3).

Mittlere MEP Latenzzeit der nTMS Punkte (ms)
Parese APB ADM FCR
. Nicht . Nicht . Nicht
Reseziert . Reseziert . Reseziert .

reseziert reseziert reseziert
o 25,7+0.4 244+20 | 255+1.1 243+24 - -
C
E

p=0,048 p=0,545 -

= 30,9+0.2 30,5+0,7 | 26,5+29 26,9+1,7 - -
)
)
C
o
= p=0,6 p=0,76 .
% 26,6 +4,1 23,8+35 | 26,6+29 235+35 19,6 £3,3| 18,2+2,6
g
£
S_’ p<0,0001 p<0,0001 p=0,003

Tabelle 3: Allgemeine Latenzanalyse

In Tabelle 3 sind die Mittelwerte der MEP Latenzzeiten von resezierten und nicht resezierten nTMS
Punkten der drei gemessenen Handmuskeln M. abductor pollicis brevis (APB), M. abductor digiti
minimi (ADM) und M. flexor carpi radialis (FCR) dargestellt. Es erfolgt eine Unterteilung in die drei
postoperativen motorischen Ergebnis-Gruppen. Auf Grund der geringen Anzahl an resezierten
Punkten mit Reizantwort des FCR, war hier lediglich eine Analyse der Gruppe mit permanenter
postoperativer Parese moglich.
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Hierbei zeigten die resezierten Punkte in der Subgruppe der Patienten mit permanentem
Defizit signifikant langere Latenzzeiten fir den APB, ADM und den FCR als nicht resezierte
NnTMS Punkte (p<0,05). Auf Grund der geringen Anzahl an Patienten mit transienter Parese
und der entsprechend niedrigen Anzahl an resezierten Punkten war fur diese Subgruppe
keine statistisch signifikante Analyse mdglich. Beim Vergleich der Latenzen innerhalb der
einzelnen Muskelgruppen waren ahnliche Ergebnisse fir alle der drei postoperativen
motorischen Ergebnis-Gruppen zu erheben. So zeigten sich in allen Gruppen Tendenzen zu
langeren Latenzen der resezierten im Vergleich zu nicht resezierten nTMS Punkten (Tabelle
3).

3.3.2. Latenzvergleich resezierter N TMS Punkte

Um die mdgliche Bedeutung der Latenzzeiten der resezierten nTMS Punkte auf das
postoperative motorische Ergebnis des Patienten genauer zu untersuchen, fihrten wir eine
erweiterte Analyse dieser Punkte durch.

Hierfr wurden fir die Muskeln APB und ADM die entsprechenden Latenzen der resezierten
Punkte innerhalb der drei verschiedenen Ergebnis-Gruppen verglichen.

Hierbei zeigte sich fir die Latenzen der resezierten Punkte des APB kein signifikanter
Unterschied. Die durchschnittliche Latenz der resezierten Punkte betrug 25,7 + 0,4 ms bei
Patienten ohne postoperatives Defizit, 30,9 £ 0,2 ms bei Patienten mit transientem und 26,6
+ 4,1 ms fiur Patienten mit permanentem Defizit (p=0,150). Ahnliche und ebenfalls
insignifikante Ergebnisse erbrachte die Analyse der Latenzen des ADM. Innerhalb dieser
Gruppe betrugen die Latenzen 25,5 £ 1,1 ms fur Patienten ohne Parese, 26,5 £ 2,9 ms fir
Patienten mit transientem, und 26,6 + 2,9 ms fir Patienten mit permanentem Defizit (p=
0,869).
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Abbildung 17: Latenzvergleich resezierter NnTMS Punkte

Darstellung der MEP Latenzen des APB und des ADM, unterteilt in die postoperativen motorischen
Ergebnis-Gruppen in einem Boxplot-Diagramm. Aufgrund unzureichender Anzahl an Messwerte sind
die Ubrigen Muskeln des nTMS Mappings nicht dargestellt. Ein statistisch signifikanter Unterschied
kam nicht zur Darstellung (APB: p = 0,150; ADM: p =0,869).

3.4. Ablauf des intraopertiven Mappings bei Patienten mit
operationsbedingter Parese

Der intraoperative Monitoringprozess wurde fur alle Patienten mit postoperativen
motorischen Defiziten analysiert. Innerhalb der 9 Patienten mit permanenten postoperativen
Paresen zeigten 5, wahrend der Tumorresektion, einen irreversiblen Abfall der motorisch
evozierten Potentiale. In den Ubrigen 4 Fallen war, wahrend der gesamten Operation unter
Monitoring mittels direkter kortikaler Stimulation, keine Veradnderung der motorisch
evozierten Potentiale zu beobachten.

In der Patientenkohorte der 6 Patienten mit transienten postoperativen Defiziten kam es in 2
Fallen zu einem tempordren Abfall der MEPs. Bei weiteren 2 Patienten zeigte das
intraoperative Monitoring zu jeder Zeit stabile Verhaltnisse an. Bei einem der Patienten
wurde eine Wachkraniotomie durchgefuhrt. Im dbrigen Fall konnte aufgrund von fehlender
Dokumentation keine suffiziente post-hoc-Analyse durchgefiihrt werden.

Die folgende Abbildung zeigt ein klinisches Beispiel des Neuromonitorings eines Patienten

innerhalb der Studienkohorte:
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A
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Abbildung 18: Klinische Verifizierung prarolandischer nTMS-positiver motorischer Areale mittels DCS
Teil A: Die lllustration zeigt beispielhaft einen Ausschnitt aus der Neuronavigation eines Patienten mit
weit frontal im Gyrus frontalis medialis und superior gelegenen nTMS-positiven Mappingpunkten. Mit
dem Ziel, die Messergebnisse des praoperativ durchgefihrten nTMS Mappings zu reproduzieren und
bestatigen, wurden die entsprechenden Punkte intraoperativ mittels DCS untersucht. Die Daten des
nTMS Mappings wurden in die Neuronavigation eingelesen und zeigen nTMS-positive motorische
Areale in ihrer exakten Lokalisation in Form von griinen Markierungen an. Die Lokalisation der DCS
Elektrode, mit der eine 10mA ,train-of-five“ Stimulation ausgelést wurde, ist als ,IntraOp Point #0171
dargestellt.

Teil B: Die Grafik bildet das intraoperative Neuromonitoring der Handmuskulatur des Patienten ab.
Bei Stimulation dieser prarolandischen motorischen Areale lieRen sich Reizanworten des APB, ADM,
FCR und TA im EMG ableiten.
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4. DISKUSSION

4.1. Resektionsanalyse und motorisch neurologisches Ergebnis

Kortikale Areale mit priméar motorischer Funktion sind nicht auf den definierten primér
motorischen Kortex und den Gyrus pracentralis begrenzt. Bereits in vielen Studien wurden
Zusammenhéange und mdogliche Interaktionen hierzu untersucht und analysiert (Kombos,
Suess et al. 1999, Teitti, Maatta et al. 2008, lus, Angelini et al. 2011). Abgesehen von
einigen wenigen Studien Uber das SMA-Syndrom, ist die Datenlage Uber die Resektion von
Tumoren in prarolandischen Kortexarealen gering und chirurgische Aspekte finden hier
wenig Einzug in die Analysen (Laplane, Talairach et al. 1977, Bannur and Rajshekhar 2000,
Krainik, Lehericy et al. 2001). Einer Differenzierung tumornaher Areale anhand ihrer
motorischen Eloguenz und die Unterteilung in primare oder sekundare motorische Funktion
kommt eine entsprechend grof3e Bedeutung zu.

Das Motormapping mittels nTMS stellt im klinischen Alltag nun bereits seit einigen Jahren
zunehmend ein wichtiges zusatzliches Werkzeug in der Kartierung der motorischen
Kortexareale dar. Hierbei zeigten sich in vielen Fallen des Motormappings positive
motorische Reizantworten in weit frontalen Kortexarealen (Bulubas, Sabih et al. 2016). Die
Bedeutung dieser nTMS Punkte und deren Einfluss auf eine intakte postoperative
motorische Funktion, war jedoch bisher unklar. So war die klinisch langjahrig etablierte
direkte kortikale Stimulation bei den in dieser Studie eingeschlossenen Patienten die
fuhrende Kartierungstechnik um das Ziel einer moglichst kompletten Tumorresektion unter
groRtmaoglichem Erhalt der motorisch-eloquenten Kortexareale zu erreichen. Hierunter kam
es jedoch wiederholt zu Fallen postoperativer motorischer Defizite, trotz unauffalligem
Verlauf des intraoperativen Monitorings (Krieg, Shiban et al. 2012).

In Anbetracht der hohen Rate an neuaufgetretenen operationsbedingten motorischen
Defizite bei Patienten mit resezierten nTMS-positiven Punkten, stellt sich die Frage der
Neubetrachtung des Schwerpunkts auf den etablierten Kartierungstechniken.

Navigierte transkranielle Magnetstimulation als préoperatives Kartierungsverfahren ist
nachgewiesener Weise in der Préazision vergleichbar mit der klinisch weit verbreiteten DCS
(Picht, Schmidt et al. 2011, Krieg, Shiban et al. 2012, Tarapore, Tate et al. 2012). In unserer
Analyse liel3 sich eine direkte Korrelation zwischen der Resektion nTMS-positiver motorisch
eloguenter Reizantworten in frontalen Kortexarealen und dem postoperativen motorischen
Status des Patienten nachweisen. In 77% der Falle kam es nach Resektion nTMS-positiver
Mappingpunkte zu einem postoperativen motorischen Defizit. In 62% der Falle stellte sich

dieses Defizit im weiteren klinischen Verlauf als permanent dar (Abbildung 14).
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Dieser direkte Zusammenhang zeigte sich weiterhin darin, dass ein hoherer prozentualer
Anteil und eine hohere absolute Anzahl an resezierten Punkten mit dem Risiko fur eine
postoperative Parese korrelierten (siehe Abschnitt 3.2.4 und Tabelle 2). Es lasst sich, im
Umkehrschluss unserer Studienergebnisse, ein geringeres Risiko einer postoperativen
motorischen Einschrankung und ein verbessertes postoperatives Ergebnis bei Orientierung
an den nTMS Kartierungsdaten annehmen. Dies stiitzt bekannte Daten Uber den positiven
Einfluss einer zuséatzlichen praoperativen nTMS Diagnostik auf den postoperativen Verlauf
und das Gesamtiberleben des jeweiligen Patienten nach Hirntumorresektion (Krieg,
Sollmann et al. 2015). Zusatzlich unterstreicht dies den Stellenwert einer kleinstmdglichen
Resektion von nTMS-positiven motorischen Arealen.

Weiterfihrend gilt es die hohe Anzahl an frontalen und prarolandisch lokalisierten nTMS-
positiven Punkten genauer zu betrachten.

Der nichtinvasiven nTMS Diagnostik wird eine ahnliche Reliabilitat wie der bisher klinisch
etablierten DCS zur Kartierung primar motorischer Funktionen auch in prarolandischen
Kortexbereichen angrenzend zum SMA zugesprochen. Generell konnte sich die nTMS hier
bereits in mehreren Studien als valides diagnostisches Mittel zur Darstellung der
Konnektivitat, des Einflusses des SMA auf das menschliche Bewegungssystem, sowie das
Vorhandensein von Primarmotorik beweisen (Verwey, Lammens et al. 2002, Makoshi,
Kroliczak et al. 2011, Narayana, Laird et al. 2012). So ist von einer entsprechend hohen
Korrelation zwischen frontalen Arealen mit nTMS-positiver Reizantwort und der tatsachlichen
motorischen Eloquenz, sowie der priméar motorischen Funktion dieser Bereiche auszugehen.
Mittels nTMS lieBen sich Hinweise auf eine VergroBerung motorischer Areale bei
Hirntumorpatienten nachweisen (Bulubas, Sabih et al. 2016). Diese Ergebnisse decken sich
gut mit der klinischen Erfahrung aus dem nTMS Motormapping, bei dem regelhaft weit frontal
gelegene motorische Reizantworten ausgeldst werden kdénnen.

Die Annahmen uber die Haufigkeit und die primar motorische Funktion frontaler
Motorikareale lasst sich auch durch die Ergebnisse dieser Studie bekraftigen.

Die hohe Rate (89%) an Patienten mit resezierten Punkten und folgend permanenten
Paresen, innerhalb aller Falle mit bleibenden und operationsbedingten motorischen
Defiziten, spricht fur die generelle Bedeutung prarolandischer nTMS Punkte fir eine intakte
motorische Funktion. Daruber hinaus ist das Verhdltnis von transienten zur permanten
Defiziten in der Patientenkohorte ohne resezierte Punkte von 4 (transient) : 1 (permanent),
im Vergleich zu einem Verhdltnis von 2 (transient) : 8 (permanent) bei Patienten mit
resezierten nTMS Punkten, als direkter Hinweis auf die priméar motorischer Funktion dieser
Punkte zu nennen (Abbildung 10).
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Entscheidend zu beachten ist, dass sich dieses Muster der frontalen Ausbreitung
prarolandischer motorischer Areale in der aktuellen Datenlage in gesunden Probanden nicht
in einer @hnlichen Form wie bei den Tumorpatienten in der vorliegenden Studie nachweisen
lasst. Dieses Phanomen konnte fir Veranderungen im Sinne einer tumorinduzierten
plastischen Reorganisation des Kortex sprechen (Saisanen, Julkunen et al. 2008).
Polysynaptische Verschaltungen des motorischen Kortex konnten bei diesem
Reorganisationsprozess eine Rolle spielen (Bulubas, Sabih et al. 2016, Conway,
Wildschuetz et al. 2017). Jedoch besteht bisher noch nicht ausreichend studienbasierte
Evidenz Uber die Mechanismen der plastischen Reorganisation um mogliche kausale
Zusammenhange zu untersuchen. Die genauen Mechanismen und Verbindungen dieser
frontal verlagerten motorischen Areale zum primar motorischen Zentrum bedurfen weiterer
intensiver Untersuchungen in zukinftigen Studien.

Die grundsatzliche Frage, die sich aus den Ergebnissen dieser Studie ergibt, muss sein ob
Patienten in einer randomisierten Studie hinsichtlich der postoperativen motorischen
Funktion von einem praoperativen nTMS Motormapping profitieren wirden. So kdnnten vom
Tumor betroffene Areale, die nicht in anatomisch definierten motorischen Arealen lokalisiert,
aber nTMS positiv sind, zukinftig als priméar motorisch eloquent klassifiziert werden. Dies
wilrde einen grof3en Einfluss auf den operativen Prozess der Resektion darstellen. Hinweise
auf ein verbessertes postoperatives Ergebnis der Patienten, die sich praoperativ einem
nTMS Motormapping unterziehen, im Vergleich zur Kontrollgruppe, waren bereits in
vorherigen retrospektiven Match-Pair Analysen nachweisbar (Frey, Schilt et al. 2014, Krieg,
Sabih et al. 2014, Krieg, Sollmann et al. 2015).
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4.2. Latenzanalyse

In unsere Studien lieRen sich signifikante Latenzunterschiede zwischen resezierten und nicht
resezierten nTMS Punkten nachweisen. Diese Unterschiede kénnten auf eine gestorte
Transduktion von motorischen Leitungsbahnen durch tumorbedingte Odeme oder
Veréanderung im Sinne einer plastischen Reorganisation sprechen.

Signifikante Unterschiede lieBen sich in zwei der insgesamt drei Kohorten beziglich der
postoperativen motorischen Funktion nachweisen. In der Kohorte der Patienten mit
transienten motorischen Defiziten konnte, aufgrund der niedrigen Anzahl an resezierten
nTMS Punkten, keine suffiziente statistische Analyse durchgefiihrt werden.

Eine mdgliche Erklarung fir die langeren Latenzen von resezierten Punkten konnte die
nahere ortliche Lagebeziehung zum Tumor im Vergleich mit den nicht resezierten Punkten
und dem tumorumgebenden Odem darstellen. Das tumorumgebende Odem beeinflusst
nachweislich das Monitoring mittels motorisch evozierter Potentiale (Lee, Kim et al. 2014).
Stimulation in 6dematds veranderten Arealen bedurfte einer héheren Stimulationsintensitét
und kdnnte zusatzlich eine langere Latenz der gemessenen MEPs bedingen.

Sowohl anhand der klinischen Erfahrung in der nTMS Diagnostik, als auch aufgrund der
aktuellen Studienlage lassen sich zusatzlich, weitere patientenspezifische Faktoren wie die
Tumorlokalisation oder die korperliche Konstitution des Patienten als weitere
Einflussfaktoren der statistischen Analyse in Betracht ziehen (Sollmann, Bulubas et al.
2017). Weiterhin zeigten sich, in einer kirzlich veroffentlichten Studie, Hinweise auf
polysynaptische Verschaltungen im MFG und SFG. Bei Stimulationen in diesen Bereich
waren die evozierten motorischen Potentiale im Durchschnitt mit signifikant langeren
Latenzen zu messen (Bulubas, Sabih et al. 2016).

In Bezug auf die uns vorliegenden Studienergebnisse, konnten die langeren Latenzen der
resezierten Punkte so mdglicherweise zuséatzlich auf polysynaptische Verschaltungen

zuruckzufiuhren sein.
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Schlu3folgernd kénnten sich TMS Punkte, deren Resektion ein permanentes motorisches
Defizit zur Folge hatte, im Vergleich zu resezierten Punkten in der Kohorte ohne motorisches
Defizit in ihrer Latenzzeit unterscheiden. Die entsprechende Latenzzeit eines nTMS Punkts
konnte dann als pradiktiver Faktor flr ein postoperatives motorisches Defizit bei Resektion
herangezogen werden. Um diesen Umstand zu untersuchen, fuhrten wir eine Analyse aller
resezierten nTMS Punkte, unterteilt in die unterschiedlichen Kohorten der postoperativen
motorischen Funktion, durch. Diese Analyse erbrachte jedoch keine signifikanten
Unterschiede der Latenzzeit (Abbildung 17).

Hieraus lasst sich mit groBer Wahrscheinlichkeit ableiten, dass die Latenzzeit und die
Qualitdten einer mono- oder polysynaptischen Signalibertragung dieser Punkte keinen
signifikanten Einfluss auf die postoperative motorische Funktion haben und sich so nicht als
pradiktiver Faktor vor der Tumorresektion eignen.

4.3. Klinische Verifizierung prarolandischer motorischer Areale

Anhand des eindricklichen Falls aus Abschnitt 3.4 lassen sich die regelhaften Funde
prarolandischer motorischer Areale darstellen. Regelhaftes Auftreten im Rahmen der
Motorikkartierung hat eine hohe klinische Signifikanz zur Folge, die durch intraoperative DCS
verifiziert werden kann.

Bei diesem Patienten wurde eine Resektion eines anaplastischem Astrozytom WHO Grad Il
vorgenommen. Im praoperativen Motorikmapping zeigten sich positive nTMS Reizantworten,
die weit frontal in den MFG und SFG reichten.

Mittels einer Stimulationselektrode und unter Anwendung eines 10 mA "train-of-five"
Stimulationsmusters lieBen sich die préaoperative bestimmten nTMS Reizantworten
reproduzieren und es konnten motorisch evozierte Potentiale bis zu 2 mV Spannung
abgeleitet werden (Abbildung 18).

Bei allen Patienten unserer Studie wurden nTMS-positive Areale regelhaft mittels DCS
Uberpruft. Der Ablauf des intraoperativen Monitorings aller Patienten mit postoperativen
motorischen Defiziten ist ebenfalls in Abschnitt 3.4 dargestellt.

Innerhalb der Patientenkohorte mit permanentem Defizit lief3 sich nicht bei jedem Patienten
eine Veranderung im intraoperativen Monitoring mittels DCS nachweisen. Aufgrund der weit
frontal gelegenen Tumorlokalisation wurden diese Areale nicht standardisiert einer kortikalen
Kartierung vor der Resektion unterzogen. Als Platzierungsort, der fur das intraoperative
Monitoring verwendeten Elektroden, wurde hierbei der motorische Hotspot des nTMS
Mappings verwendet. Demnach waren diese resezierten Areale, aufgrund ihrer weit frontalen

Lokalisation, nicht in das Monitoring eingebunden.
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Diese Daten bekraftigen die Rolle der navigierten transkraniellen Magnetstimulation als
zusatzliches diagnostisches Hilfsmittel in der Kartierung motorischer Areale. Die Rolle des
NTMS Mappings sollte jedoch nicht in direkter Konkurrenz zum konventionellen
intraoperativen Monitoring gesehen werden. Vielmehr zeigt die Erfahrung in der klinischen
Anwendung des nTMS Mappings, dass zur Optimierung der Behandlung der
Kartierungsprozess um ein praoperatives nTMS Mapping erweitert werden sollte. So kénnen

und sollten beide Verfahren ergénzend in ihren Starken und Schwéchen Verwendung finden.

4.4. Abgrenzung zu sekundéaren motorischen Defiziten

Entsprechend der Ausfiihrungen in Abschnitt 1.1.4 bedarf es bei postoperativen motorischen
Defiziten, nach Tumorresektionen mit enger Lagebeziehung zu motorisch eloquenten
Bereichen, einer Abgrenzung von Schadigungen primarer und sekundarer motorischer
Areale. Das Auftreten der postoperativen Defizite auf Grund eines SMA-Syndroms musste
so im Rahmen der Studie in Erwadgung gezogen und durch ein passendes Studiendesign
ausgeschlossen werden.

Die integrale Rolle des SMA auf die Planung komplexer motorischen Aktionen und
Handlungsabfolgen durch elektrophysiologische Verbindungen im Rahmen sekundéarer
motorischer Funktionen ist unbestritten. Sekundérmotorische Defizite zeigen einen
charakteristisch unterschiedlichen Verlauf zu Lasionen primér motorischer Areale.

Zur Unterscheidung diente unter anderem eine zeitliche Abgrenzung der in unserer Studie
als permanent klassifizierten Paresen. Es gibt einheitliche Angaben in der Literatur Gber den
typischen Charakter postoperativer motorischer Defizite beim SMA-Syndrom. Diese werden
in der Literatur als temporar und nach wenigen Wochen regredient beschrieben. Aus diesem
Grund wurde im Rahmen unserer Studie die Persistenz eines motorischen Defizits tber
mehr als 6 Wochen postoperativ als Cut-Off zur Klassifizierung als permanente Parese
gewahlt. Entgegen der ublicherweise temporaren Defizite des SMA-Syndroms lasst die hohe
Rate an permanten postoperativen Einschrdnkungen in unserer Studie jedoch auf eine

primér motorische Funktion frontaler NnTMS Punkte schliel3en.
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4.5. Limitation

Die nTMS ist nachweislich in der diagnostischen Wertigkeit vergleichbar mit der etablierten
DCS (Picht, Schmidt et al. 2011, Krieg, Shiban et al. 2012, Tarapore, Tate et al. 2012,
Forster, Limbart et al. 2014). Um die moglichen Einflussfaktoren auf die Validitat unserer
Studie zu minimieren, wurden Patienten mit Ischamiezeichen um den Resektionsbereich in
der postoperativen MRT Bildgebung von der Studie ausgeschlossen (Gempt, Forschler et al.
2013).

Jedoch ist bei jeder Untersuchung mittels nTMS die Varianz der anatomischen Grundlagen,
sowie die moglichen Veranderungen durch plastische Reorganisationen, bei Patienten mit
Hirntumoren, zu bedenken. Der Bestimmung des rMT kommt hier moglicherweise eine
signifikante Rolle zu. Diese dient als Basis des Mappingprozesses und bestimmt die
Stimulationsintensitat. Ein irregular bestimmter rMT konnte insofern Einfluss auf das
Mapping nehmen, dass bei zu niedriger Stimulationsintensitat motorisch eloquente Bereiche
nicht in ausreichender Starke stimuliert, und diese so aufgrund fehlender Reizantwort als
NnTMS negativ klassifiziert werden. Dies ware z.B. durch Fehleinschatzung der Lokalisation
des motorischen Hotspots oder einer irregularer Stimulationsrichtung bei rMT Bestimmung
madglich.

Die postoperative motorische Funktion wurde in drei Gruppen eingeteilt. Diese Einteilung
erfolgte primar anhand zeitlicher Aspekte. wie des Auftretens und der Dauer. Eine genauere
Analyse und Differenzierung in beispielsweise grob- und feinmotorische Stérungen oder die
Verteilung auf die einzelnen Muskelgruppen erscheint hier fir weitere Studien sinnvoll. Dies
koénnte zu weiteren Erkenntnissen lber Zusammenhange beitragen.

Wenn man die eindeutigen Hinweise dieser Studie auf eine hohe klinische Relevanz dieses
Themas bedenkt, erscheint die Vertiefung in Folgestudien mit einem erweiteren
Patientenklientel und dem Analyseschwerpunkt auf der Verteilung der motorischen Defizite

sinnvoll.
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Die Relevanz eines mdglichen chirurgischen Bias ist nicht sicher zu klaren. Daten Uber
erweiterte Resektionsausmalie in Vergleichsstudien von Patienten mit, gegenlber Patienten
ohne praoperatives NnTMS Mapping kdnnten Hinweise hierfir bieten (Frey, Schilt et al. 2014,
Krieg, Sabih et al. 2014, Krieg, Sollmann et al. 2015, Picht, Frey et al. 2016). Die Operateure
in unserer Studie hatten die Méglichkeit, sowohl vor, als auch wahrend der Operation auf die
nTMS Daten zuzugreifen. Diese kdnnte zwar die klinischen Entscheidungen wahrend der
Resektion signifikant beeinflusst haben, jedoch spricht die vergleichbar hohe Rate an
resezierten nTMS hiergegen.

AulRerdem ist das nTMS Mapping in der Klinik der vorliegenden Studie bei allen Patienten
mit Tumoren in motorisch oder sprachlich eloquenten Lokalisationen fester Bestandteil der
préaoperativen Diagnostik. So lasst sich dieser Einfluss in die vorliegende Studie, bei dem
den Operateuren unbekannten Studiendesign, als relativ gering einschatzen. Das
verbesserte postoperative Ergebnis von Patienten, die sich praoperativ einer nTMS
Diagnostik unterziehen, scheint sich so eher auf eine hohe diagnostische Wertigkeit der
NTMS zuruckfiihren lassen.
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4.6. Klinische Konsequenzen

Diese Studie umfasste eine in der Anzahl vergleichsweise kleine Patientenkohorte. Trotz
alledem ergaben sich klare Hinweise auf eine hohe klinische Signifikanz nTMS-positiver
prarolandischer motorischer Areale.

Ausgehend von den Ergebnissen unserer Analyse sind die diese Areale als motorisch
eloguent und als integraler Bestandteil der primar motorischen Funktionen anzusehen. Dies
bestatigt Daten Uber das regelmafige Auftreten von postoperativen motorischen Defiziten
nach Resektion von Lasionen in rolandischen und prarolandischen Arealen. Eine Analyse bei
Patienten mit Hirnmetastasen zeigte ein hohes Risiko postoperativer Defizite nach Resektion
in Arealen, die primér nicht als eloquent klassifiziert wurden (Obermueller, Schaeffner et al.
2014). Bekraftigt wird dies durch Studienergebnisse, in denen Tumorresektionen mittels
Wachkraniotomie durchgefiihrt wurden, und sich Hinweise auf signifikante Diskrepanzen
zwischen dem eloquenzbestimmenden, intraoperativen Monitoring und der tatséchlichen
motorischen Funktionen frontaler Kortexareale ergaben. So kam es zur Entstehung
motorischer Defizite nach Resektion, trotz negativer Mappingergebnisse der entsprechenden
Regionen (Nakajima, Nakada et al. 2015).

Hinsichtlich der Gesamtheit der Ergebnisse dieser Studien und unserer Analyse, lasst sich
die klare Einteilung der frontalen Kortexareale in eloquent und nicht eloquent hinterfragen.
Schlussfolgernd aus der hohen Rate an permanenten postoperativen Defiziten, bedurfen
auch initial als nicht in primar motorisch eloquenter Lokalisation klassifizierte frontale Areale
einer praoperativen Kartierung und intraoperativem Monitoring. Die weitere Etablierung der
funktionellen Kartierung mittels nTMS konnte hier die diagnostische Genauigkeit und
Sicherheit verbessern. Inwiefern die vorliegende Studie den chirurgischen Konflikt zwischen
kompletter Resektion von Tumoren und dem Erhalt, als motorisch eloguent eingeschatzter
Areale im Resektionsbereich, verschéarft bleibt abzuwarten (Stummer, Reulen et al. 2008,
Jakola, Unsgard et al. 2012).

Aus diesen Ergebnissen lasst sich die Folgehypothese ableiten, dass Patienten in ihrem

postoperativen motorischen Ergebnis von einer praoperativen nTMS Diagnostik profitieren.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

5.1. Deutsch

Navigierte transkranielle Magnetstimulation (nNTMS) stellt ein valides Mittel zur Kartierung
motorisch eloquenter Areale vor hirnchirurgischen Eingriffen dar. Jedoch ist die tatsachliche
Eloquenz préarolandisch und frontal des Gyrus pracentralis (PrG) gelegender Areale mit
positiver nTMS Reizantwort mit Motormapping zum jetzigen Zeitpunkt noch unklar.

Aus diesem Grund war es das Ziel dieser Studie die Korrelation von resezierten nTMS-
positiven motorischen Arealen mit dem Auftreten postoperativer motorischer Defizite zu
untersuchen.

Wir schlossen 43 Patienten mit Tumoren im Bereich Gyrus pracentralis (PrG) oder den
prarolandischen Kortexarealen des Gyrus frontalis inferior (IFG), Gyrus frontalis medialis
(MFG) und Gyrus frontalis superior (SFG) in unsere Studie ein. Jeder dieser Patienten
unterzog sich einer préoperativen Kartierung mittels nTMS Motormapping. Anhand
dreidimensionaler Fusion der praoperativen nTMS Motormapping-Daten mit der
postoperativen MRT-Bildgebung wurden nTMS Punkte identifiziert, die innerhalb der
Resektionshohle lokalisiert waren. Diese wurden anschlieBend anhand ihrer Lokalisation und
der Latenz der motorisch evozierten Potentiale analysiert. Operationsbedingte motaorische
Defizite wurden in transiente Paresen (Dauer < 6 Wochen) oder permanente Paresen (Dauer
> 6 Wochen) graduiert. Es ergaben sich folgende Ergebnisse:

Bei 31 von 43 Patienten (72%) lieRBen sich Punkte mit nTMS-positiver Reizantwort in den
prarolandischen Gyri (MFG, SFG) nachweisen. Bei insgesamt 13 der 42 Patienten (30%)
wurden positive nTMS Punkte im Rahmen der Tumorentfernung reseziert. Innerhalb dieser
Kohorte zeigten 10 Patienten ein postoperatives motorisches Defizit. 2 Patienten (15%)
zeigten eine transiente und 8 Patienten (62%) eine permanente operationsbedingte Parese.
In 3 Fallen blieb die motorische Funktion, trotz Resektion von nTMS Punkten,
unbeeintrachtigt.

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass 62% der Patienten postoperativ, hach Resektion
positiver nTMS Punkte, neue operationsbedingte und permanente motorische Defizite
zeigten. Diese direkte Korrelation, zwischen Resektion nTMS-positiver motorischer Areale
und dem Aufreten postoperativer motorischer Defizite, kann als Beweis der motorischen
Eloquenz dieser Areale gewertet werden. Folglich bedirfen diese Areale, trotz ihrer
Lokalisation in den frontalen Gyri (MFG, SFG), einem intraoperativen Monitoring und die

Resektion birgt ein hohes Risiko des Auftretens permanter postoperativer Defizite.
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5.2. Englisch

Navigated transcranial magnetic stimulation ("nTMS) helps determine the distribution of motor
eloguent areas prior to brain surgery. Yet the eloquence of primary motor areas frontal to the
precentral gyrus identified via nTMS is unclear.

We therefore investigated the resection of nTMS-positive prerolandic motor areas and its
correlation with postsurgical impairment of motor function.

We enrolled 43 patients with rolandic (PrG) or prerolandic (IFG, MFG, SFG) gliomas (WHO
grade I-1V) in our study. Each patient underwent nTMS prior to surgery. Based on the 3D
fusion of preoperative NnTMS motor mapping data with postsurgical MRI scans, we identified
NTMS points, resected in the infiltration zone of the tumor. We then classified the resected
points according to localization and latency of their motor evoked potentials. Surgery-related
paresis was graded as transient (< 6 weeks) or permanent (> 6 weeks). Out study showed
the following results:

Out of 43, 31 patients (72%) showed nTMS-positive motor eloquent points in the prerolandic
gyri. In general, 13 out of 43 patients (30%) underwent resection of NnTMS points. 10 out of
these patients showed postoperative paresis. There were 2 (15%) patients with a transient,
and 8 (62%) with a permanent surgery-related paresis. In 3 cases (23%), motor function
remained unimpaired.

Overall 62% of the patients suffered from a new permanent paresis after resection of nTMS-
positive motor points. Direct correlation between resected prerolandic nTMS-positive motor
areas and postoperative paresis could be considered as a proof of eloquence for these
prerolandic motor areas. Thus, even though located in the superior or middle frontal gyrus,
these cortical areas need to undergo intraoperative mapping and resection of nTMS-positive

motor areas harbours a high risk of permanent postoperative paresis.
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7. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

ADM
APB
BCS
CST
DCS
DICOM
EMG
FCR
fMRT
GCN
IFG
IONM
Max
MEG
MEP
MFG
Min
MRT
MW
nTMS
PrG
rMT
rTMS
SD
SFG
SMA
TA
TES
TMS
WHO

Musculus abductor digiti minimi

Musculus abductor pollicis brevis

Musculus biceps brachii

Tractus corticospinalis

Direkte kortikale Stimulation

Digital Imaging and Communications in Medicine
Elektromyographie

Musculus flexor carpi radialis

Funktionelle Magnetresonanztomographie
Musculus gastrocnemius

Gyrus frontalis inferior

Intraoperativen Neuromonitorings
Maximum

Magnetoenzephalographie

Motorisch evozierte Potentiale

Gyrus frontalis medius

Minimum

Magnetresonanztomographie

Mittelwert

Navigierte transkranielle Magnetstimulation
Gyrus préacentralis

motorischen Erregungsschwelle / “resting “motor threshold”
Repititive transkranielle Magnetstimulation
Standardabweichung

Gyrus frontalis superior

Supplementar motorischer Kortex
Musculus tibialis anterior

Transkranielle eletrische Stimulation
Transkranielle Magnetstimulation

Weltgesundheitsorganisation
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