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A - ZUSAMMENFASSUNG
Abstrakt

Einleitung Es existiert eine Vielzahl an nicht-invasiven Methoden zur praoperativen
Bestimmung der rdumlichen Verhdltnisse zwischen einem Gehirntumor und funktionell
relevanten Strukturen. Ziel dieser Arbeit ist es, den Stellenwert der (repetitiven) navigierten

transkraniellen Magnetstimulation ((r)nTMS) in diesem Einsatzgebiet zu untersuchen.

Methoden 100 Patienten mit Tumoren nahe dem motorischen Cortex erhielten préoperativ eine
nTMS-Untersuchung. Es wurden die interhemisphérischen Quotienten fiir den “Resting Motor
Threshold”, fur die Latenzen und Amplituden der abgeleiteten MEP berechnet. 50 Patienten mit
Hirntumoren in eloquenten Arealen erhielten préoperativ eine MRT und nTMS. Die
Stimulationspunkte, die zur Ableitung eines MEP flhrten und sich in unmittelbarer Tumornahe
befanden, wurden in die “fiber tracking” (FT)-Software eingespielt und als Ausgangspunkte flr
die Faserbahndarstellung benutzt. Der individuelle “Fractional Anisotropy Threshold” wurde
bestimmt. Das FT wurde mit einem “FA”-Wert von 75% und 50% des “FAT” und nach
konventionellem Ansatz durchgefiihrt. Die Ergebnisse der  verschiedenen
Faserbahndarstellungen wurden zur Operationsplanung und -durchfiihrung herangezogen und
beziglich ihres Nutzens bewertet. Bei 15 rechtshandigen Probanden und 50 rechtshandigen
Patienten mit linkshemisphérischen Gliomen wurde eine Kartierung der Sprachareale mithilfe
eines Objektbenennungsparadigmas und der rnTMS bihemisphérisch durchgefiihrt. Die
induzierten Fehler wurden in vier Kategorien eingeteilt und den korrespondierenden

Kortexarealen zugeordnet.

Ergebnisse Unterschiede der interhemispharischen Latenzwerte sind kaum aufgetreten:
Abweichungen verdienen besondere Aufmerksamkeit. Ein hoher interhemisphdrischer RMT-
Quotient oder ein niedriger interhemisphérischer Amplitudenquotient kann auf eine
bevorstehende Dekompensation motorischer Funktionen hinweisen. Das TMS-basierte FT fuhrte
in 46% der Félle zu einer Anderung der chirurgischen Strategie (der konventionelle Ansatz in
22%). Es erleichterte intraoperativ Orientierung und elektrische Stimulation in 56% der Falle.
Das FT mit 75% (FAT) wurde als am nitzlichsten angesehen. Bei den Probanden sind
Sprachfehler Gberwiegend tber der linken Hemisphére aufgetreten. Bei den Patienten waren die
Fehler insgesamt h&ufiger und Uber beide Hemisphdren dhnlich verteilt. Die vorherrschenden

Fehlerkategorien bei den Gesunden waren dysarthrische, bei den Kranken semantische Fehler.
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Schlussfolgerung (r)nTMS ist eine sichere, prézise und objektive Methode zur préoperativen
Lokalisation funktioneller Strukturen. Sie liefert wertvolle Informationen tber den Zustand des
motorischen Systems und tragt zu einem besseren Verstandnis der funktionellen Neuroanatomie

bei Hirntumorpatienten bei.
Abstract

Introduction A great number of non-invasive methods exist to identify the spatial relationship
between a brain tumour and functionally relevant anatomical structures in order to minimise the
risk of postoperative functional impairment. The aim of this study is to investigate the
significance of (r)nTMS for this purpose.

Methods A hundred patients with tumours in or near the motor cortex underwent nTMS mapping
preoperatively. The interhemispheric ratios for the resting motor threshold, the latencies and
amplitudes of the elicited MEPs were calculated. Fifty patients with brain tumours in elogquent
areas underwent preoperative MRI and nTMS. Stimulation spots evoking MEPs closest to the
tumour were imported into the fibre tracking software and set as seed points for tractography.
The individual FA threshold was determined. Fibre tracking was performed at an FA value of
75% and 50% of the individual FAT and according to the conventional approach. Results of
tractography of either method were presented to the surgeon for preoperative planning,
integrated into the navigation system and its impact rated. Fifteen right-handed healthy
volunteers and fifty right-handed patients with left-sided gliomas were examined with a picture-
naming task combined with rnTMS applied over both hemispheres. Induced errors were
classified into four categories and assigned to their respective cortical areas according to the coil

position during stimulation.

Results Almost no interhemispheric differences in latencies occurred, so clinicians should be
suspicious if they do. A high interhemispheric RMT ratio or a low interhemispheric MEP
amplitude ratio may suggest immanent deterioration of the motor status. TMS-based fibre
tracking results modified surgical strategy in 46% of the cases, whereas the conventional fibre
tracking results did in 22%. Tractography results facilitated intraoperative orientation and
electrical stimulation in 56% of the cases. Tracking at 75% (FAT) was considered most
beneficial by the surgeons. In healthy volunteers, errors occurred almost exclusively over the left

hemisphere. In patients, errors were more frequent and induced at a comparative rate over both



hemispheres. The dominant error type in volunteers was dysarthria, whereas in patients semantic

errors were most frequent.

Conclusion (r)nTMS is a safe, precise and objective method for the preoperative identification of
functional structures. It provides clinicians with useful information about the status of the motor
system and contributes to a better understanding of the functional neuroanatomy in brain tumour

patients.
I. Einleitung

Wird ein Hirntumor operiert, so gilt es, nicht nur den groRtmaoglichen Anteil der Geschwulst zu
entfernen, sondern insbesondere angrenzendes gesundes Gewebe, welches unter Umstédnden
essenziell fir Funktionen wie Motorik oder Sprache ist, zu schonen. Um dieses Ziel zu erreichen
ist es von zentraler Bedeutung, funktionstragende kortikale Areale so genau wie mdglich zu
identifizieren. Da sich intrakranielle Raumforderungen nicht auf die Hirnoberflache
beschranken, ist es ebenso wichtig funktionstragende subkortikale Faserbahnen zu lokalisieren.
Auf beiden Ebenen geschieht dies am zuverlassigsten wéhrend der Operation selbst, indem ein
elektrischer Reiz auf die Hirnoberflache oder in der Tiefe abgegeben wird. Je nachdem, ob das
stimulierte Areal eloguent ist oder nicht kann ein motorisch evoziertes Potenzial (MEP) oder ein
Sprachfehler induziert werden. Diese invasive Methode der direkten elektrischen Stimulation
(DES) ist der Goldstandard zur Identifizierung funktionstragender neuronaler Strukturen. Jedoch
wirde eine praoperative, nicht-invasive Kartierung eloquenter Regionen von grofRem Nutzen fur
die Planung der Operation und die Risikoreduktion flr ein postoperatives motorisches Defizit
sein. Ublicherweise wird zu diesem Zweck eine Fiille von Methoden eingesetzt, denen es
allerdings haufig an Prazision und Zuverlassigkeit mangelt. Beispielhaft kommt es bei der
praoperativen Sprachlokalisation mittels funktioneller Magnetresonanztomographie (fMRT) zur
Identifizierung aller Regionen, die an einer bestimmten Sprachaufgabe beteiligt sind, ohne dass
sie im Umkehrschluss essenziell fur die Durchfiihrung dieser Funktion waren. Bei der “Diffusion
Tensor Imaging” (DTI)-gestlitzten Faserbahndarstellung werden als Ausgangspunkte
anatomische Landmarken verwendet, die insbesondere bei durch Hirntumoren verdnderten
neuroanatomischen Verhéltnissen schwer zu identifizieren sind. Die navigierte transkranielle
Magnetstimulation (nTMS) ist eine Methode, die es ermdglicht punktgenau Kortexareale zu
stimulieren. Das durch den Magnetimpuls induzierte elektrische Feld fuhrt zu einem Stromfluss

innerhalb der Hirnrinde. Dieser fuhrt zur Erregung motorischer Neuronen oder zur Inhibition von



Spracharealen. Folglich wird in der Erfolgsmuskulatur ein MEP registriert oder ein Sprachfehler
induziert. Die zuverlassige préoperative Lokalisation funktionstragender Areale bei
Hirntumorpatienten wiirde die Behandlungsqualitat deutlich verbessern kénnen. So hat diese
Arbeit zum Ziel folgende Frage zu beantworten: Welche Relevanz besitzt die Methode der
(repetitiven) navigierten transkraniellen Magnetstimulation in der prdoperativen Lokalisation
von Motorik und Sprache bei Patienten mit Hirntumoren in eloquenten Arealen?

1. Methoden

1. Die navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS) zur prdoperativen Lokalisation

motorischer Funktionen bei Patienten mit Hirntumoren in eloquenten Arealen

Hundert Patienten mit Tumoren in der Zentralregion erhielten préoperativ eine
Magnetresonanztomographie (T1-gewichtete Sequenz mit 1mm-Schichtdicke zur Erstellung
eines 3D-Navigationsdatensatzes) und eine nTMS-Untersuchung (eXimia System, Nexstim,
Helsinki, Finnland). Die nTMS ist ein nicht-invasives Verfahren, bei dem durch die Verwendung
einer fokussierenden Doppelringspule in Verbindung mit Neuronavigation prézise ein
magnetischer Impuls durch die Schéadeldecke auf die Hirnoberflache abgegeben werden kann.
Wird ein Reiz Uber einem Hirnareal gesetzt, welches motorische Funktionen tragt, wird ein
kortikospinaler Impuls ausgel6st. Die daraus resultierende Muskelerregung in der kontralateralen
Erfolgsmuskulatur wird mittels Oberflachenelektroden als motorisch evoziertes Potenzial (MEP)

im integrierten Elektromyogramm (EMG) gemessen.

Der hier verwendete Algorithmus fiir die Untersuchung mittels nTMS lief wie folgt ab: zunéchst
wurde der sogenannte “Hotspot™ identifiziert: der Punkt auf der Oberflache des motorischen
Kortex, an dem die Amplitude des durch die nTMS ausgeldsten MEP eines bestimmten Muskels
am hochsten ist. Als ndchstes erfolgte die Ermittlung des “Resting Motor Threshold” (RMT).
Dieser entspricht der niedrigsten Stimulationsintensitét, bei der durch eine Stimulation (iber dem
Hotspot in mindestens 5 von 10 Reizen ein MEP mit einer Amplitude > 50 uV ausgelost wird.
Im Anschluss wurde eine Serie von 10 Impulsen mit einer Intensitat von 110% des RMT an

exakt gleicher Stelle appliziert.

Fur jeden Reiz konnte die Latenz bis zum Auftritt des MEP (in ms) und die Amplitude des MEP
(in pV) durch die integrierte Software automatisch berechnet und angezeigt werden. Im

Nachhinein wurden die durchschnittlichen Latenz- und Amplitudenwerte flr diese 10



Stimulationen berechnet. Die hier erhobenen elektrophysiologischen Daten wurden fur den M.
abductor pollicis brevis (APB) ermittelt. Die Messungen wurden auf der kranken und in den
meisten Fallen auch auf der gesunden Hemisphare durchgefiihrt. Dies erlaubte den
interhemisphérischen Vergleich von RMTs, MEP-Latenzen und —Amplituden in Form der
Berechnung von interhemisphdrischen Quotienten flir jeden dieser drei Parameter
(Durchschnittswert firr die kranke Hemisphare dividiert durch Durchschnittswert fiir die gesunde
Hemisphare, prozentual ausgedriickt). Diese Quotienten wurden in die Kategorien niedrig,
“normal” (entspricht 90-110% flr den RMT und 75-125% fir die Latenzen) und hoch eingeteilt.

Uber der tumortragenden Hirnhalfte schloss sich eine letzte Sequenz an, die als peritumorales
Mapping (PTM) bezeichnet wird. Ziel dieses Durchgangs ist es, die unmittelbare Umgebung der
Raumforderung nach funktionellen Arealen abzusuchen. Weiterhin wurden demographische und
klinische Daten der Patienten erhoben (Alter, Geschlecht, motorischer Status praoperativ und am
7. postoperativen Tag, perioperative Anderung des motorischen Status, Dauer motorischer
Symptome, Tumorlokalisation, Tumorhistologie, Einnahme antiepileptischer Medikation) und
mit den RMT-, Latenz- und Amplitudenwerten der kranken Hemisphare sowie den
interhemisphérischen Quotienten dieser Parameter korreliert.

2. Das nTMS-basierte “fiber tracking” zur prdoperativen Darstellung motorischer Bahnen

bei Patienten mit Hirntumoren in eloquenten Arealen

Funfzig Patienten wurden nach Prufung folgender Kriterien in diese prospektive Studie
eingeschlossen. Die Einschlusskriterien waren das VVorhandensein eines Hirntumors mit Kontakt
zur Pyramidenbahn und unklare anatomische Verhaltnisse im Bereich des primédr-motorischen
Kortex und/oder der Pyramidenbahn aufgrund von Kompression oder Infiltration durch die
Raumforderung. Die Ausschlusskriterien waren ein haufiges Auftreten epileptischer Anfélle und

ein implantierter Herz- oder Hirnschrittmacher.

Préoperativ wurde bei allen Patienten eine Magnetresonanztomographie, eine nTMS und “fiber
tracking” durchgefihrt. Fir die klassische MR-Bildgebung wurde ein 1,5 oder 3 T MRT-Gerét
(GE Healthcare, Milwaukee, Wis, USA) mit einer 8-Kanal-Kopfspule verwendet. Folgende
Sequenzen wurden generiert: T1, T2, T2 “inversion recovery”, T2* und ein 3D-
Navigationsdatensatz mit Imm-Schichtdicke. Fur die Aquisition des Diffusion Tensor Imaging
(DTI)-Datensatzes wurde ein 3 T MRT-Gerét (GE Healthcare, Milwaukee, Wis, USA) mit einer

8-Kanal-Kopfspule verwendet. Der DTI-Datensatz wurde mittels diffusionsgewichteter
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Aufnahmen entlang 23 unterschiedlicher Richtungen und einem b-Wert von 1000 s/mm?

zusammengestellt. Die NnTMS wurde analog der unter I1.1. beschriebenen Methode durchgefuhrt.

Fur das “fiber tracking” wurde die Brainlab iPlan 2.0 (Heimstetten, Deutschland) Software
benutzt. In allen Fallen wurden folgende Einstellungen verwendet: eine Vektorschrittlange von
1,6 mm, eine Winkelschwelle von 30° und eine minimale Faserlange von 110 mm. Zundchst
wurde das “fiber tracking” nach konventionellem Ansatz durchgefiihrt: es wurde ein FA-Wert
von 0,2 festgelegt und die Capsula interna oder der Hirnstamm als “Region of Interest (ROI)
benutzt. Anschlielend erfolgte das “fiber tracking” nach dem hier vorgestellten nTMS-
gestltztem Algorithmus. Hierflr wurden diejenigen TMS-positiven Punkte in die “fiber
tracking”-Software eingespielt, die sich in unmittelbarer N&he des Tumors befanden. VVon dort
aus wurde die Darstellung des Tractus corticospinalis initiiert. Die Faserbahndarstellung wurde
anterograd, nach der Richtung des Haupteigenvektors der Wassermolekile fur jeden Voxel

durchgefuhrt. In dieser Studie wurde das deterministische Modell [1] angewandt.

Im Anschluss erfolgte die Bestimmung des “Fractional Anisotropy Thresholds” (FAT). Diese
GroRe entspricht dem FA-Wert, bei dem gerade noch Bahnen abgebildet werden. Fur die
Ermittlung des FAT wurde der FA-Wert in 0,01-Schritten erhoht, bis keine Fasern mehr
dargestellt wurden. Dann wurde der FA-Wert um 0,01 wieder (auf den FAT) gesenkt, so dass
eine nur noch schmale Faserbahn zur Darstellung kam. Neben der Abbildung der Pyramidenbahn
bei dem ermittelten FAT wurde das “fiber tracking” zusétzlich auch bei FA-Werten von 75%
und 50% des FAT durchgefihrt.

Préoperativ. wurden die Neurochirurgen beziglich ihrer chirurgischen Strategie befragt
(Fragebogen Uber Kraniotomielokalisation und —gréfe, Kortikotomielokalisation, erwarteter
Verlauf des Tractus corticospinalis, geplantes ResektionsausmaR). Anschliefend wurden dem
Operateur die “fiber tracking”-Ergebnisse nach konventionellem Ansatz und nach TMS-
basiertem Ansatz bei 75% und 50% des FAT vorgelegt. Der Chirurg beurteilte den zusétzlichen
Informationsgewinn jeder Darstellung fir die prdoperative Planung sowie deren Nutzen fur die

Durchfiihrung der intraoperativen elektrischen Stimulation.



3. Die repetitive navigierte transkranielle Magnetstimulation (rnTMS) zur prdoperativen
Lokalisation der Sprache bei Hirntumorpatienten

Funfzig rechtshandige Individuen mit Tumoren in vermutlich sprach-eloquenten Arealen der
dominanten Hemisphdre wurden in diese Studie eingeschlossen, wéhrend Patienten mit
symptomatischem  Tinnitus, Morbus Meéniere, Depression, Psychosen, Herz- oder
Hirnschrittmachern aus der Studie ausgeschlossen wurden. Folgende klinische Patientendaten
wurden erhoben: Tumorlokalisation, —grofle und —histologie, Handigkeit und Aphasiegrad.

Zudem wurden auch flinfzehn rechtshédndige gesunde Probanden rekrutiert.

Der hier verwendete Algorithmus flr die Untersuchung des Sprachsystems mit der rnTMS wird
im Folgenden beschrieben. In einem ersten Schritt wurde die sogenannte “Baseline” ermittelt.
Als Grundlage hierfiir diente ein Kontingent von 150 schematischen Abbildungen einfacher
Objekte. Diese wurden der untersuchten Person in zufalliger Reihenfolge mit einem initialen
“Inter Picture Interval (IP1)” von 2500 ms auf einem Monitor présentiert. Die Geschwindigkeit
der Bildabfolge wurde bewusst ziigig gewdhlt, jedoch bei Bedarf den Fahigkeiten der
untersuchten Person angepasst. Es galt, die gezeigten Gegenstande auf Deutsch zu benennen.
Dieser Untersuchungsabschnitt wurde zweimal durchgefiihrt und aufgezeichnet. Die Abbildung
jedes nicht, falsch oder in beiden Durchgangen unterschiedlich benannten Objekts wurde aus der

Bildersammlung entfernt. Ubrig blieb die “Baseline”.

In einem zweiten Schritt wurde auf der dominanten Hirnhélfte der RMT fir den M. abductor
pollicis brevis (APB) nach der unter Il.1. erlauterten Methode bestimmt. Es wurde dann die
optimale Stimulationsintensitat fir den nachfolgenden Durchgang mit der rnTMS ermittelt: der
motorische Kortex im Bereich des “Ventral Precentral Gyrus” (VPrG) wurde mit 100% RMT
stimuliert. Waéhrend die untersuchte Person nun Objekte benannte, wurden zudem
unterschiedliche Impulsfrequenzen getestet (5 Impulse mit 5 Hz, 7 Impulse mit 7 Hz, 10 Impulse
mit 10 Hz) mit 20 Stimulationssequenzen fir jede Frequenz. Die effizienteste der getesteten
Einstellungen wurde fiur die eigentliche Untersuchung verwendet. Die Stimulationsintensitat
wurde in 10% RMT-Schritten gesteigert, falls sich in der Testphase kein Stimulationseffekt
zeigte und in 10% RMT-Schritten gesenkt, klagte die Person tiber Schmerzen.

In einem dritten Schritt wurden der getesteten Person alle nach der “Baseline” ibriggebliebenen
Abbildungen unter rnTMS (durchgefiihrt mit dem eXimia System, Version 4.3 mit
NEXSPEECH, Nexstim, Helsinki, Finnland) gezeigt. Die applizierten Reizserien wurden uber
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perisylvische Kortexareale beider Hirnhalften appliziert, begannen 300 ms nach Bildanzeige und
dauerten 1000 ms an. Die untersuchten Individuen sollten nach dem Durchgang die
Schmerzintensitat unter Stimulation auf der numerischen Analogskala bewerten. Anhand der
Videoaufzeichnung der gesamten Untersuchung erfolgte anschlieBend eine detaillierte
Auswertung. Jede Abweichung von einem unter Stimulation und in der “Baseline” genannten

Wort wurde als Fehler gewertet.

Die aufgetretenen Fehler wurden in mehrere Kategorien eingeteilt und mithilfe des kortikalen
Einteilungssystems nach Corina den korrespondierenden Hirnarealen zugeordnet. Folgende
Fehler wurden unterschieden: Dysarthrie (einschlieBlich Einschrankungen der Aussprache, z.B.
Stottern, verwaschene Sprache), Spracharrest (keine Sprachproduktion vor Ende der Reizserie),
phonologische Fehler (Objekt korrekt benannt, jedoch mit mindestens einer falschen Silbe oder
Phonem) und semantische Fehler (Objekt falsch benannt). Der Einfluss der erhobenen klinischen
Patientendaten und der Stimulationsparameter auf die gesamte Fehleranzahl wurde anschlielend
ermittelt (Shapiro-Wilk und parametrischer t-Test, Varianzanalyse,
Multivarianzregressionsanalyse). Zuletzt wurden die Benennungsfehler zwischen Patienten und

Probanden verglichen (Shapiro-Wilk und parametrischer t-Test).
I11. Ergebnisse

1. Deskriptive Analyse der interhemisphérischen Quotienten fiir den Resting Motor
Threshold (RMT), die MEP-Amplituden und die MEP-Latenzen und deren Korrelation

mit demographisch-klinischen Variablen

Der interhemispharische Quotient fur den RMT war statistisch gesehen normal verteilt. Der
interhemisphérische Quotient fiir die MEP-Latenzen lag fast immer bei 100%: es bestand kein
statistisch signifikanter Unterschied zwischen den Latenzwerten der kranken und gesunden
Hemisphare. Der korrespondierende Wert fur die MEP-Amplituden zeigte eine grof3e Variation.
Es bestand keine statistisch signifikante Korrelation zwischen demographisch-klinischen
Patientendaten und absoluten RMT-Werten (ber der kranken Hemisphére einerseits und den
interhemisphérischen RMT-Quotienten andererseits. Dasselbe galt fur den Zusammenhang
zwischen demographisch-klinischen Patientendaten und Amplitudenwerten tber der kranken
Hemisphdre oder dem interhemisphérischen Amplitudenquotienten. Fur die absoluten
Latenzwerte war allein eine statistisch signifikante Korrelation mit dem Geschlecht der Patienten

zu erkennen. So betrug der mediane Latenzwert bei Frauen 22,2 ms und bei Mannern 24,2 ms,
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entsprechend der unterschiedlichen KorpergrélRe. Keine Korrelation bestand mit dem
interhemisphérischen Latenzquotienten.

2. Durchfuhrbarkeit und Ergebnisse des nTMS-basierten “fiber tracking” bei relativen

“Fractional Anisotropy” (FA)-Werten und deren Einfluss auf den Behandlungsplan

In allen flinfzig Fallen konnte mithilfe der nTMS ein detailliertes Abbild der Lokalisation
motorischer Funktionen auf dem Kortex generiert werden. Die Untersuchung wurde gut toleriert:
funf Patienten klagten Uber voriibergehende Kopfschmerzen; epileptische Anfalle oder fokale
neurologische Defizite sind nicht aufgetreten. Im Durchschnitt wurden 6,2 (3-9) nTMS-positive
Punkte in die “fiber tracking”-Software eingespielt und als Startpunkte flir die

Faserbahndarstellung benutzt.

Bei der Entstehung des “fiber tracking” nach konventioneller Methode erfolgte fiir jeden
Patienten durchschnittlich 2,5 (0-8) Mal eine Optimierung der Startpunktkonfiguration (GrolRe,
Lokalisation). Fur das “fiber tracking” nach dem hier vorgestellten Algorithmus blieben
Modifikationen der ROI aus. Bei letzterem Ansatz betrug der ermittelte FAT-Wert zwischen
0,07 und 0,33 (Median: 0,19; Standardabweichung: 0,07). Eine zufriedenstellende Abbildung der
Pyramidenbahn bei 75% und 50% des FAT gelang bei allen Patienten ohne die Notwendigkeit
einer Nachbearbeitung. Die Durchfuhrung des “fiber tracking” nahm fur beide Methoden
zwischen 10 und 15 Minuten Zeit in Anspruch.

Der praoperative Planungsprozess wurde durch die Beurteilung der generierten Bilder und die
Beantwortung des Fragebogens um 5 bis 10 Minuten verlangert. In 92% der Falle zogen die
befragten Neurochirurgen den TMS-basierten Ansatz als Grundlage flr die Planung der
anstehenden Operation dem konventionellen Ansatz vor. Als Grinde hierfir wurden eine
prazisere Darstellung des Tractus corticospinalis in der Nahe der Raumforderung und eine
ubersichtlichere Abbildung mit weniger fehlerhaften Bahnen angegeben. In 23 von 50 Féllen
(46%) wurde aufgrund der neuen Methode der Behandlungsplan geandert. Eine Modifikation der
ursprunglich geplanten Kraniotomielokalisation und —groRe erfolgte bei 7 Patienten, eine
Anderung der Kortikotomielokalisation bei 5 Patienten, eine unterschiedliche Einschatzung des
Pyramidenbahnverlaufs bei 14 Patienten und eine Veranderung des Resektionsausmalies bei 5
Patienten. Ein zusétzlicher Informationsgewinn ohne Einfluss auf die Operationsplanung wurde
flr 8 Patienten (16%) beschrieben. Das konventionelle “fiber tracking” fuhrte bei 11 Patienten

(22%) zu einer Modifikation der operativen Strategie.
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3. Vergleich der Stimulationsparameter, Fehlerhdufigkeit, —qualitat und —lokalisation bei
Patienten und Probanden nach rnTMS und Korrelation mit demographisch-klinischen

Variablen

Das Sprachmapping mittels rnTMS wurde insgesamt gut toleriert. Bei keinem der Patienten ist
ein epileptischer Anfall ausgeldst worden. Die durchschnittliche Schmerzintensitét betrug 2,3/10
auf der numerischen Analogskala. Bei den Patienten wurden statistisch signifikant mehr
Benennungsfehler in der Baselinesequenz festgestellt als bei den Probanden (p<0,005). Es
konnte kein relevanter Unterschied zwischen den RMT- und IPI-Werten fur beide Gruppen
ermittelt werden (p>0,05). Im Durchschnitt wurden signifikant mehr Stimulationen bei den
gesunden Testpersonen, sowohl auf der linken, als auch auf der rechten Hirnhalfte appliziert
(p<0,05). Die Mittelwerte wurden fir alle Variablen in Tabelle A zusammengestellt.

Patienten Probanden
Fehlerquote Baseline (%) 18 5
RMT (%) 36 37
IP1 (ms) 2650 2500
Anzahl Stimulationen linke 189 244
Hemisphare
Anzahl Stimulationen rechte 126 232
Hemisphare

Tabelle A. Vergleich zwischen den ermittelten Mittelwerten fur ausgewahlte Parameter bei

Patienten und Probanden. RMT = Resting Motor Threshold, IPI = Inter Picture Interval

Bei den untersuchten Probanden sind (ber der linken Hirnhélfte unter rnTMS relativ mehr
Benennungsfehler aufgetreten als bei den Patienten (p<0,005). In der Patientengruppe ergab sich
im interhemisphérischen Vergleich kein signifikanter Unterschied zwischen den Fehlerquoten.
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Tabelle B gibt einen Uberblick tber die Fehlerverteilung unter Stimulation in beiden Gruppen.

Patienten Probanden
Fehlerquote unter rnTMS 11 3
gesamt (%)
Fehlerquote unter rnTMS 12 5
linke Hemisphére (%)
Fehlerquote unter rnTMS 10 0,5
rechte Hemisphére (%)

Tabelle B. Vergleich zwischen den Fehlerquoten unter Stimulation bezogen auf die Hirnhalften

bei Patienten und Probanden.

Bezliglich der Lokalisation der ausgeldsten Sprachfehler konnte bei der gesunden Stichprobe
eine Haufung im ventralen Anteil des Gyrus precentralis sowie in der Pars opercularis des Gyrus
frontalis inferior beobachtet werden. Bei der kranken Stichprobe wurden Fehler in breit

gestreuten Kortexarealen induziert.

Sprachalterationen der Kategorien Dysarthrie und Spracharrest sind unter den Probanden
besonders haufig aufgetreten. Den Patienten sind haufiger semantische Fehler unterlaufen als
den Probanden (p<0,0005). Bei den kranken Individuen sind Dysarthrien und Spracharreste
uberwiegend durch Stimulation des Broca-Areals beider Hemisphéren aufgetreten. Fir
semantische und phonologische Fehler lieRen sich in dieser Gruppe keine bevorzugten
assoziierten Areale identifizieren. Spracharreste im Bereich der fronto-operculéren Region sind
bei den Probanden fast ausschliellich links aufgetreten, bei den Patienten insgesamt haufiger und
zunehmend rechts (p < 0,0005).

Die Multivarianten-Regressionsanalyse ergab eine starke Korrelation zwischen dem Aphasiegrad
und der Fehlerinzidenz unter Stimulation (p<0,005). Analog hierzu korrelierten die Fehlerquote
in der “Baseline” mit der Fehlerinzidenz unter Stimulation (p<0,005). Es zeichnete sich ein
proportionaler Zusammenhang zwischen Stimulationsintensitat und Fehlerquote unter rnTMS ab
im Sinne einer Zunahme der Fehlerinzidenz bei steigender Stimulationsintensitat. Die weiteren
Variablen (Geschlecht, WHO-Grad des Tumors, Tumorlokalisation, Stimulationsfrequenz)
hatten keinen Einfluss auf das Resultat des Sprachmappings. Insbesondere konnte kein
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signifikanter Zusammenhang zwischen Malignitatsgrad des Tumors und Fehlerinzidenz tber der

rechten Hemisphare entdeckt werden.
IV. Diskussion

1. Die (r)nTMS und das nTMS-basierte “fiber tracking”: sichere, objektive und prazise

Untersuchungsverfahren

Die navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS) ist eine prazise, objektive und sichere
Methode, um praoperativ und nicht-invasiv die motorische und die Sprachfunktion beurteilen zu
konnen. Im Gegensatz zu anderen Ublicherweise angewandten Verfahren, insbesondere der
funktionellen Magnetresonanztomographie ist die Untersuchung mit der nTMS dem
Goldstandard der invasiven direkten kortikalen Stimulation am nédchsten [2], nicht zuletzt durch
den anterograden Charakter des Messverfahrens mit kortikaler Applikation eines Reizes und
konsekutiver Ableitung in der Erfolgsmuskulatur. Durch diesen Untersuchungsmechanismus
ergibt sich ebenso die Moglichkeit elektrophysiologische Daten zu erheben. Im ersten Teil dieser
wissenschaftlichen Arbeit zeigte sich keine Korrelation zwischen den soziodemographischen und
Klinischen Daten des Patientenkollektivs und den erhobenen neurophysiologischen Parametern,
abgesehen von einem statistisch nicht signifikanten Zusammenhang zwischen den absoluten
Latenzwerten der kranken Hemisphdare und dem Geschlecht der Patienten, der bei Betrachten der
Korrelation zwischen interhemisphédrischem Latenzquotienten und den oben genannten
Parametern keine Rolle mehr spielt. Diese Ergebnisse decken sich mit vergleichbaren
Untersuchungen bei gesunden Probanden [3], so dass der Stellenwert der hier erhobenen

elektrophysiologischen Werte als Referenzwerte nach nTMS bei Hirntumorpatienten steigt.

Ein weiterer Beleg fur die hohe Objektivitat und Standardisierbarkeit der Untersuchungen mittels
nTMS wurde im zweiten Teil dieser Studie erbracht. Im Falle der Darstellung motorischer
Faserbahnen mittels “fiber tracking” wird tblicherweise als Ausgangspunkt eine anatomische
Struktur gewahlt, die klassischerweise an der Entstehung und Weiterleitung motorischer Ablaufe
beteiligt ist (z.B. der Gyrus precentralis oder der Tractus corticospinalis im Bereich von Capsula
interna oder Hirnstamm). Diese Auswahl erfolgt durch Wissenschaftler, die mit der Methode
vertraut sind, und hé&ngt somit von vielen Faktoren, unter anderem von den anatomischen
Kenntnissen der Untersucher, deren Erfahrung mit der Methode des “fiber tracking” oder der
Qualitat des MRT-Datensatzes ab. Ebenso kénnen insbesondere bei Patienten mit Hirntumoren

die neuroanatomischen Verhéltnisse durch Tumorlage, -kompression oder funktionelle
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Reorganisation im Sinne von Plastizitdt derart veréndert werden, dass eine eindeutige
Identifizierung 0.g. Areale mitunter deutlich erschwert werden kann. In der Literatur werden
Versuche beschrieben mittels fMRT bestimmte, funktionell-relevante ROIs zu verwenden.
Jedoch ist die Genauigkeit der retrograden Identifizierung funktionstragender Areale durch die
Registrierung metabolischer Aktivitdt unzureichend [4]. Insgesamt weisen die konventionellen
Methoden fiur die Durchfiihrung des “fiber tracking” weiterhin eine verhéltnismaRig hohe

Fehleranfélligkeit sowie ein verbesserungsfahiges MaR an Objektivitat und Prézision auf.

In dieser Studie wurden als Seed Points (SP) diejenigen Punkte ausgewahlt, an denen bei
Stimulation durch nTMS ein MEP > 50 puV ausgeldst wurde und die sich in unmittelbarer Nahe
der Raumforderung befanden. Anderungen der Lokalisation der ROl zur Korrekten
Faserbahndarstellung waren im Gegensatz zum konventionellen Ansatz beim nTMS-basierten
“fiber tracking” Uberflissig. Es kam zudem im Vergleich zur herkémmlichen Methode zu einer
genaueren Abbildung tumornaher Bahnen, die intraoperativ von besonderer Bedeutung sind.
Analog verhdlt es sich mit der Wahl des fir das “fiber tracking” wichtigen “Fractional
Anisotropy Threshold” (FAT). In der Literatur existiert bis jetzt noch keine Empfehlung fir
einen optimalen FAT-Wert, welcher interindividuell hoch variabel ist und in den meisten Fallen,
je nach Praferenz und Erfahrung der Untersucher, arbitrar festgelegt wird. Hier zeigten sich
absolute FA-Werte zwischen 0,07 und 0,33. Aufgrund dessen erfolgte in dem hier vorgestellten
nTMS-basierten Ansatz eine Faserdarstellung bei relativen FA-Werten von 75% und 50% des
individuell ermittelten FAT: eine realistische Abbildung des Tractus corticospinalis wurde in
allen Féllen auf Anhieb erzielt. Nachtrdagliche Korrekturen waren nicht erforderlich.
Darstellungen der Pyramidenbahn bei 50% des FAT zeigten in der Regel eine grolle Anzahl
aberranter Faserbahnen, ebenso wie das “fiber tracking” nach konventionellem Algorithmus,
sodass die Ergebnisse des nTMS-basierten “fiber tracking” bei 75% des FAT in den meisten
Fallen als die fur die Operationsplanung niitzlichste Darstellung gewertet wurde. Insgesamt kann
also die Durchfuhrung des nTMS-basierten “fiber tracking” bei einem FA-Wert von 75% des
FAT empfohlen werden.

Weiterhin kann die nTMS-basierte Faserbahndarstellung den Goldstandard der intraoperativen
direkten elektrischen Stimulation auf subkortikaler Ebene erleichtern. Klassischerweise werden
bei der intraoperativen Stimulation Areale stimuliert, die aufgrund der neuroanatomischen
Kenntnisse und Erfahrung des Neurochirurgen als funktionstragend erachtet werden. Der hier

untersuchte standardisierte  “fiber tracking”-Ansatz hat durch seine Funktion als
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Orientierungshilfe fir die intraoperative elektrische Stimulation in 46% der Félle zu einer
Verkurzung der Operationszeit geflihrt. Zudem trugen diese Zusatzdaten in vielen Fallen dazu
bei, dass der Operateur eine radikalere Resektion durchfiihrte. In der postoperativen klinischen
Drei-Monats-Kontrolle ist es in nur 14% der Félle zu einem neuen motorischen Defizit
gekommen. Dieser vergleichsweise hohe Wert erklart sich durch den hohen Anteil an
Komplettresektionen in einer Hochrisiko-Patientenpopulation.

Klassische Modelle der Sprachlokalisation gehen (blicherweise davon aus, dass das
linkshemispharische Broca-Areal an der Sprachproduktion und das linkshemisphérische
Wernicke-Areal an dem Sprachverstandnis beteiligt sind. Neuere Studien belegen jedoch, dass
ein komplexes, bihemisphérisches Netzwerk, das viele Uber die gesamte Hemisphére verteilte
kortikale Areale umfasst, flr die Sprachfunktion unentbehrlich ist [5]. Fir die préaoperative nicht-
invasive Lokalisation der Sprachfunktion ist es also sinnvoller - im Gegensatz zu einem rein
anatomischen Modell - eine Methode zu wéhlen, die funktionell relevante Areale identifiziert.
Im Zuge des Vergleichs zwischen der praoperativen Sprachlokalisation mittels fMRT und der
intraoperativen direkten elektrischen Stimulation zeigte sich, dass es der fMRT an Genauigkeit
mangelt [6]. Bei der fMRT werden Verdnderungen des Blutflusses auf kortikaler Ebene
registriert und somit alle Areale, die an einer Sprachaufgabe beteiligt sind, aufgezeichnet. Bei
der direkten elektrischen Stimulation hingegen werden nur Regionen, welche fir die
Sprachfunktion essenziell sind, lokalisiert. Analog hierzu wird auch bei der préoperativen nicht-
invasiven Sprachlokalisation mit der rnTMS die Sprachfunktion gestort und somit lokalisiert.
Zudem ist die rnTMS eine sichere Methode: bei keinem der untersuchten Patienten ist im dritten
Teil dieser Studie ein epileptischer Anfall, das Hauptrisiko bei dieser Art von Stimulation,

ausgelost worden.

2. Die (r)nTMS: Informationsquelle fir die Einschatzung des Zustands funktioneller

Systeme und das erweiterte Verstandnis der funktionellen Neuroanatomie

Die (r)nTMS liefert zusatzlich wertvolle Informationen tber den Zustand des motorischen
Systems oder des Sprachsystems, und ermdglicht eine Erweiterung des Verstdndnisses der
funktionellen Neuroanatomie bei Hirntumorpatienten. Fir die Interpretation der mit der nTMS
erhobenen neurophysiologischen Parameter ist der interhemisphérische Quotient des jeweiligen
Parameters relevant, nicht etwa die absoluten Messwerte fur die kranke Hemisphére. Es existiert

eine hohe interindividuelle Variabilitat dieser neurophysiologischen Variablen bei Gesunden [3].
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Dies bestétigt sich durch die Daten, die in dieser Studie Uber der gesunden Hemisphére der
Patienten erhoben wurden. Es wurde auch gezeigt, dass es keinen signifikanten
interhemisphérischen Unterschied bei Gesunden gibt [3]. So kdnnen bei Patienten diejenigen
Werte, die von der gesunden Hemisphére abgeleitet wurden, als Kontrollwerte im Vergleich zu
den Werten aus der kranken Hemisphare dienen. Hiermit wird der interhemisphdrische Quotient
des jeweiligen Parameters zu einem Einschatzungskriterium flr den Zustand des motorischen

Systems des Patienten.

In dieser Studie zeigte sich kaum eine Variabilitat des Latenzquotienten. Aus diesem Grund kann
angenommen werden, dass anormale Latenzquotienten (Ausreifler) sich womdglich auf
technische Storungen oder eine anderweitig beeintrachtigte Leitungsfahigkeit motorischer

Bahnen zurtckfihren lassen.

Bezlglich der Amplitudenwerte wurde in der Literatur belegt, dass es keine signifikanten
intraindividuellen, interhemisphdrischen Unterschiede bei Gesunden gibt [3]. Demzufolge sollte
der Amplitudenquotient nah an 100% liegen. In dieser Studie zeigte sich jedoch eine hohe
interindividuelle Variabilitdt der Amplitudenwerte mit meist weit unter oder Uber 100%
liegenden Amplitudenquotienten. Eine UbermaRige Spontanaktivitat in der EMG-Ableitung
konnte in allen Féllen als Ursache ausgeschlossen werden. Sechs Patienten mit sehr niedrigen
MEP-Quotienten hatten Uberwiegend maligne Tumoren im primér-motorischen Kortex; vier
davon waren paretisch, zwei nicht. Ein niedriger Amplitudenquotient bei Patienten ohne Parese
ist ungewohnlich und kann mdglicherweise ein Hinweis flr ein latentes, beziehungsweise
immanentes motorisches Defizit sein. Ein hoher Amplitudenquotient reflektiert wahrscheinlich
einen Kompensationsmechanismus des Gehirns bei Patienten mit langsam wachsenden
Raumforderungen. Drei Patienten mit sehr hohen MEP-Quotienten hatten alle benigne
Raumforderungen und keine oder eine nur leichtgradige Parese. Dies konnte dadurch erklart
werden, dass der in seiner Funktion teilweise eingeschrénkte primér-motorische Kortex
kompensatorisch disinhibiert ist, um die motorische Funktionalitdt bei Befall durch einen
benignen Tumor zu erhalten. In diesen Fallen sollte eine ziigige Resektion des raumfordernden
Prozesses angestrebt werden, bevor dieser kortikale Kompensationsmechanismus Uberfordert

wird.

Ein hoher RMT-Quotient konnte bedeuten, dass das motorische System des Patienten vor einem
akuten Ausfall steht. Dies erkléart die Notwendigkeit, wéhrend der nTMS-Untersuchung hohe
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Stimulationsintensitaten ber der kranken Hemisphdre aufzubringen, um eine motorische
Antwort zu erhalten. Sechs Patienten mit in dieser Studie deutlich erh6hten RMT-Quotienten
hatten eine Raumforderung mit direkter oder indirekter Kompression/Invasion des primar-
motorischen Kortex. Eine Disinhibition des primér-motorischen Kortex bei Pathologien im
Bereich des sekundar-motorischen Kortex konnte hingegen durch einen niedrigen RMT-
Quotienten zum Ausdruck kommen. Tatsdchlich wiesen drei Patienten mit deutlich niedrigen
RMT-Quotienten alle maligne Tumoren im sekundér-motorischen Kortex auf. Zwei davon hatten
kein motorisches Defizit. Dieser Sachverhalt wirde zu einer mdglichen Stérung der
bewegungsregulatorischen Instanz des sekunddr-motorischen Kortex durch die Geschwulst mit
einer hieraus resultierenden uberschiefenden Aktivierung von Neuronenpopulationen im primar-

motorischen Kortex passen.

Bei Kranken sind in dieser Studie nach rnTMS an unterschiedlichsten Lokalisationen
Benennungsfehler haufiger aufgetreten als bei Probanden. Am Benennungsprozess kdnnte also
bei Patienten mit linkshemispharischen Raumforderungen ein viel groReres bilaterales
neuronales Netzwerk beteiligt sein. Bei Gesunden hingegen waren (berwiegend motorische
Sprachfehler nach rnTMS (ber dem Frontallappen zu verzeichnen. Das verwendete
Benennungsparadigma interferiert also bei Probanden eher mit der Sprachproduktion als mit
Sprachverstandnis und -verarbeitung. Semantische Fehler wurden bei Patienten in Arealen um
den Sulcus lateralis beider Hemisphdren ausgelost. Dies deckt sich mit Ergebnissen aus
intraoperativen Studien mit gleichem Auswertungsmodell [7]. Phonologische Fehler sind selten
aufgetreten. Ausfiihrungsfehler und anarthrische Fehler sind (ber sehr dhnlichen Arealen
aufgetreten. Dies spricht dafiir, dass sich hinter den zwei Fehlertypen ein und derselbe

Funktionsmechanismus verbirgt.

Die Fehlerverteilung in dieser Studie deckt sich also nicht mit dem klassischen Modell der
Sprachorganisation in Broca- und Wernickeareal. Dies kénnte durch eine erhohte funktionelle
Konnektivitdt erklart werden, die sich in einer gesteigerten Synchronisation wvon
magnetoenzephalographisch  detektierten Delta- und Thetawellen bei Patienten mit
niedriggradigen Hirntumoren wiederspiegelt [8]. Rhythmische TMS fuhrt zur lokalen
Entstehung natirlicher Schwingungen. Da durch rTMS Gberwiegend Impulse mit
Thetafrequenz generiert werden, kann es hierdurch bei beeintréchtigter neurokognitiver Leistung

zur Aktivierung der oben genannten funktionellen Netzwerke kommen [8].
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Die Fehlerraten nach rnTMS waren Uber der linken und der rechten Hemisphére &hnlich.
Klassischerweise besteht eine Assoziation der linken Hirnhélfte mit Sprachfunktionen, wobei in
der Literatur gezeigt wurde, dass insbesondere bei Linkshandern oder langsam-wachsenden
Prozessen die rechte Hemisphdare an Sprachfunktionen beteiligt sein kann [9]. Die hier
erbrachten Ergebnisse sind Hinweise auf eine durch neuronale Plastizitat hervorgerufene starke
Beteiligung der rechten Hemisphdre an Sprachprozessen im Falle einer bestehenden
linkshemispharischen Pathologie und bestatigen vorhergehende Ergebnisse [10]. Das Potenzial
flr diese Plastizitat kénnte jedoch von einer bereits vorhandenen Kapazitat zur Lateralisierung
der Sprache auf die rechte Hirnhalfte abh&ngen [11]. Bei Patienten mit linkshemispheriellen
Tumoren kommt es zu intra- und interhemispharischen Kompensationsmechanismen zur
Erhaltung der Sprachfunktion im Sinne von Disinhibitionsphanomenen [10]. Ebenso konnten
strukturelle Veranderungen als Ausdruck flr Plastizitat beobachtet werden: zum Beispiel zeigte
sich bei Individuen mit linksseitiger Temporallappenepilepsie ein hoherer Durchmesser
rechtshemispherieller Verbindungsfasern [12]. Insofern kénnten die induzierten Sprachfehler
nicht durch Aktivierung der stimulierten Region, sondern weiter entfernt gelegener, verbundener
Areale ausgeldst werden. Bei Gesunden hingegen wurden durch rnTMS der rechten Hemisphére
keine Fehler induziert, was ebenfalls externe Resultate bestatigt [13]. Die starke Korrelation
zwischen Fehlerrate in der “Baseline” und Fehlerrate unter Stimulation bei Patienten zeigt, dass
diese Gruppe anfalliger fir rnTMS war als die Probanden. Dies kann zusatzlich zu einer
erhdhten Vulnerabilitat des Sprachnetzwerkes gegentber rnTMS bei Patienten auch durch eine
tumor- oder therapiebedingte Einschrankung von Aufmerksamkeit und/oder Arbeitsgedéachtnis
erklart werden. Es zeigte sich bei Vergleich der Fehlerraten in der “Baseline” zwischen

Probanden und Patienten ebenso ein schlechteres Abschneiden der Kranken.
3. Die (r)nTMS und das nTMS-basierte “fiber tracking”: Grenzen und Ausblick

Um valide prognostische Modelle zu etablieren, misste die Korrelation zwischen den mit der
nTMS gewonnenen elektrophysiologischen Daten und dem Zustand des motorischen Systems
bei Hirntumorpatienten mit einem groéReren und homogeneren Patientenkollektiv durchgefiihrt
werden. So konnten anhand dieser Daten beispielsweise Prognosen fir das Auftreten eines

motorischen Defizits getroffen werden.

Theoretisch sollten die durch das nTMS-basierte “fiber tracking” dargestellten Faserbahnen nur
funktionell relevante Areale darstellen. Jedoch bleibt das “DTI tracking” eine Darstellung
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anatomischer Strukturen. In dieser Studie erfolgte die Integration einer neuen Methode in den
“fiber tracking”-Algorithmus. Hierdurch ergibt sich als mogliche Fehlerquelle die mangelnde
Prézision des Fusionsprozesses der importierten Bilder. Auch wurde in dieser Studie ein

Standardisierungsversuch des FAT-Werts als nur einer Variablen von vielen unternommen.

Weitere Prozesse konnen zu einer Optimierung des FAT beitragen; jedoch sind diese
Untersuchungen moglicherweise zu komplex und zeitaufwéndig, um sie in den klinischen Alltag
einzubringen. Bei der hier vorgestellten Methode wurde das “fiber tracking” nach
deterministischem Ansatz, mit einem b-Wert von 1000 s/mm? durchgefiihrt. Der Hauptnachteil
dieses Ansatzes besteht in seiner mangelnden Sensitivitat und der schwierigen Faserdarstellung
in anatomischen Arealen, in denen sich viele Faserbahnen kreuzen. Die Durchfiihrung des “fiber
tracking” nach probabilistischem Ansatz und mit mehr als einem b0-Bild wére also flir prazisere

Resultate anzustreben.

In dieser Arbeit wurden nur der Tractus corticospinalis und der FAT in der kranken Hemisphére
untersucht. Hieraus ergeben sich folgende Madglichkeiten: 1) der intraindividuelle,
interhemisphérische Vergleich von Faserbahndurchmesser und -integritat und die Durchfuihrung
longitudinaler Studien fur ein besseres Verstandnis des Einflusses intrakranieller Pathologien auf
das “DTI tracking” und den Tractus corticospinalis 2) die Erhebung eines interhemispharischen
FAT-Quotienten als Mal} fur die Faserbahnintegritdt und das Risiko des Auftretens eines
motorischen Defizits. Zuletzt ermdglicht das nTMS-basierte “fiber tracking” mit standardisierten
FA-Werten in Zukunft die Priufung der Korrelation zwischen FA-Werten und dem
Vorhandensein eines motorischen Defizits.

Das in dieser Studie durchgefiihrte Sprachmapping mittels rnTMS kann zu schmerzhaften
Muskelkontraktionen insbesondere im Bereich des M.temporalis sowie zu einer schmerzhaften
Aktivierung trigeminaler Nervenfasern fiihren. Die hier ermittelte durchschnittliche
Schmerzintensitat auf der numerischen Analogskala betrug 2,3/10, sodass die Untersuchung
insgesamt doch gut toleriert wurde. Das hier alleinig verwendete Objektbenennungs-Paradigma
kann eine Erklarung fur die mangelnde Spezifitdt von rnTMS in posterioren Arealen dienen [7,
14]. In der Tat sind bei dieser Aufgabe klassischerweise anteriore temporale Regionen involviert.
Es sollten also in Zukunft regionenspezifische Paradigmen verwendet werden. rnTMS kann zu
einer hohen Anzahl falsch positiver Ergebnisse, im Sinne von induzierten Sprachfehlern nach
Stimulation, fiihren. Einerseits ist dies dadurch bedingt, dass das von der Spule ausgehende
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magnetische Feld und das elektrische Feld, das hieraus resultiert, mdglicherweise auch
subkortikale Strukturen mit erregen. Dies kommt dadurch zustande, dass das Magnetfeld sich bis
zu 4,5 cm weit von der Spulenoberflache ausdehnt. Andererseits kann es bei Stimulation eines
umschriebenen Kortexareals mit TMS auch zu einer transsynaptischen Exzitation oder Inhibition
neuronaler Strukturen kommen [15], sodass ein groReres Areal als erwinscht aktiviert wird.
Dieser Effekt kann sich dann tber intra- und interhemispharische Faserbahnen weiter ausbreiten.
In dieser Studie wurden zwei “Baselines” durchgefiihrt und nur die in beiden Durchgéngen
korrekt benannten Objekte fir den Durchgang mit Stimulation benutzt. Hier wurde davon
ausgegangen, dass die in den zwei ersten Durchgangen korrekt benannten Objekte in einem
potenziellen dritten Durchgang ebenso fehlerfrei benannt werden wirden. Hierfur besteht jedoch
keine Garantie. Allerdings kam dieses Setup durch die Notwendigkeit zustande, einen
verhaltnismaRig einfachen und kurzen Untersuchungsablauf zu gestalten, an dem unterschiedlich
stark beeintrachtigte Patienten teilnehmen konnen. Zuletzt ist erwédhnenswert, dass die
Stimulationsdauer hier 1000 ms betrug und somit mit dem Artikulationsakt (iberlappt. Die Wahl
einer klrzeren Stimulationsdauer koénnte bei Hirntumorpatienten mit  variierender
Aufmerksamkeitskapazitat moglicherweise nicht mit der Sprachprozessierung zusammenfallen
und somit die Resultate beeintrachtigen. Es besteht weiterhin die Frage, ob die identifizierten
rnTMS-positiven rechtshemispheriellen Kortexareale essenziell fir die Sprachfunktion sind oder
nur an kompensatorischen Mechanismen beteiligt sind. In der Literatur wird beschrieben, dass
falls eine erhohte Beteiligung der rechten Hemisphdare bei Rechtshdndern mit
linkshemisphéarischen Hirntumoren besteht und Sprachfehler nach rnTMS (iber dem rechten
Gyrus frontalis inferior induziert werden, der rechte Gyrus frontalis inferior essenzielle
Sprachfunktion tragt [10]. Es wurde allerdings auch beschrieben, dass mehrere falsch-positive,
linkshemispharische, mit rnTMS identifizierte Areale ohne postoperative Sprachstérung reseziert
werden konnten [14]. So verhélt es sich auch mit durch DCS identifizierten positiven Arealen bei
Vorhandensein mehrerer von diesen. Insofern ist es zurzeit noch nicht moglich, mit Sicherheit zu
sagen, ob die nachgewiesene erhdhte Beteiligung der rechten Hemisphére bei Sprachprozessen

nur kompensatorisch oder essenziell ist.
Schlussfolgerung

Zusammenfassend ist die navigierte transkranielle Magnetstimulation eine sichere
Untersuchungsmethode. Durch sie gewonnene elektrophysiologische Parameter ermdglichen
eine Einschatzung des Zustands des motorischen Systems bei Patienten mit Hirntumoren in
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eloguenten Arealen. In Kombination mit dem DTI-gestutzten “fiber tracking” liefert dieses
Verfahren eine funktionsbasierte, standardisierte und objektive Darstellung des Tractus
corticospinalis, die die operative Behandlung von Hirntumorpatienten optimiert. Aus der
Untersuchung des Sprachsystems mit der repetitiven navigierten transkraniellen
Magnetstimulation ergeben sich Hinweise auf eine funktionelle Reorganisation der
Sprachfunktion bei Individuen mit Pathologien in der dominanten Hemisphare. Fur die extensive
Validierung der Methode bleibt der Vergleich mit Ergebnissen der intraoperativen direkten

kortikalen und subkortikalen Stimulation jedoch unerlasslich.
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