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1. Zusammenfassung

1.1 Deutsch

1.1.1 Hintergrund

Die repetitive navigierte transkranielle Magnetstimulation (rnTMS) ist eine nichtinvasive
Methode zur Lokalisierung von spracheloquenten Arealen und wird in der Neurochirurgie
zur perioperativen Diagnostik von Hirntumorpatienten verwendet. Bei Operationen in
spracheloquenten Bereichen liegt die Herausforderung in der individuellen Varianz der
funktionalen Anatomie der Sprache. Die Detektion von Spracharealen bei
Hirntumorpatienten erfolgt noch immer tiber Wachoperationen.®:2 Um die Anzahl der
Wachoperationen zu verringern, sowie das postoperative Ergebnis von Patienten zu
verbessern, werden zuverlassige nicht invasive praoperative Methoden zur
Sprachlokalisierung eruiert.? Das Ziel unserer Studie war es, die Zuverlassigkeit der
praoperativen rnTMS mit der direkten kortikalen Stimulation (DCS) wahrend der

Wachoperation zu vergleichen. 2

1.1.2 Methoden

Prospektiv wurden 25 Patienten mit Hirntumoren in spracheloquenten Arealen evaluiert.?
Die Sprache aller Patienten wurde mit der praoperativen rnTMS, sowie mit der DCS
getestet.? In beiden Fallen bestand die Aufgabe der Patienten darin, Objekte eines
Datensatzes mit 80 Bildern zu benennen.? Wahrend der pre - und intraoperativen
Stimulation wurden positive und negative Stimulationspunkte erhoben und einer
statistischen Vergleichsanalyse unterzogen.? Hinsichtlich ihrer raumlichen Uberlappung und
ihrer anatomischen Verteilung wurden die positiven Sprachpunkte innerhalb der
Kraniotomie im gleichen MRT-Datensatz dokumentiert und verglichen.? Wir entschieden
uns fiir die Einteilung der sprachpositiven Punkte in ein kortikales Parzellierungssystem
(nach Corina) und in folgende linguistische Sprachqualitdten: anomische, semantische,

phonologische, performance und Verzégerungssprachfehler.? 33



1.1.3 Ergebnisse

Die Uberlappung von positiven rnTMS und positiven DCS Punkten zeigte fir die rnTMS
eine niedrige Sensitivitat (35%) und einen niedrigen positiven VVorhersagewert (16%),
jedoch eine hohe Spezifitat (90%) und einen hohen negativen Vorhersagewert (96%).?
Innerhalb des exponierten Bereichs wurden mehr als doppelt so viele rnTMS sprachpositive
Punkte registriert als bei der DCS. Der hohe negative pradiktive Wert der rnTMS st
zumindest zum Teil mit der groBen Anzahl der rnTMS sprachnegativen Punkte erklérbar,
die eine hohere Wahrscheinlichkeit haben mit den weniger DCS negativen Punkten
ubereinzustimmen. Die anatomische Verteilung zeigte fur die sprachpositiven DCS Punkte
eine 73-prozentige Verteilung in der pars opercularis und der pars triangularis des frontalen
Operculums und 24% innerhalb des parietal gelegenen supramarginalen Gyrus, sowie dem
dorsalen Teil des oberen temporalen Gyrus. Die rnTMS sprachpositiven Punkte waren
gleichmaRig uber eine groRe Anzahl von Gyri verteilt. Innerhalb der Uberlappungen gab es

keine Korrelation in den linguistischen Fehlerqualitaten.?

1.1.4 Schlussfolgerung

Mit dem aktuellen rnTMS Protokoll kénnen wir vorhersagen, dass in 90% der zuvor
untersuchten rnTMS Areale keine Sprachpositivitét zu finden ist. Das aktuelle Protokoll der
rnTMS zeigt fur die Sprachzuordnung negativer Areale eine gute Reliabilitat. Bisher kdnnen
sprachpositive Punkte mit Hilfe der rnTMS jedoch nicht zuverlassig zugeordnet werden.
Hier ist eine Verbesserung des rnTMS Protokolls notwendig.? Beispielsweise kann eine
postoperative Nachkartierung via rnTMS bei der zuvor durchgefiihrten DCS die

Zuverlassigkeit des rnTMS Protokolls verbessern.



1.2 Englisch

1.2.1 Background

The repetitive navigated transcranial magnetic stimulation (rnTMS) is a non-invasive
method for localizing speech eloguent areas.? In neurosurgery it is an evolving and
increasingly utilized tool for the preoperative diagnostic of brain tumor patients. 2 One of the
challenges in brain tumor surgery is the ability to precisely localize the speech eloguent
areas. 2 These are generally characterized by a significant inter-individual variance of the
language-functional anatomy across patients. 2 Therefore reliable methods for non-invasive
language evaluation are desirable to considerably improve and support risk stratification and
preoperative access planning. 2 The current gold standard for the assessment of speech
eloguent areas is the direct cortical stimulation (DCS). 2 It is however only applicable during
awake surgery. 2 In order to reduce the necessity of awake surgery, as well as to improve the
postoperative outcome in brain tumor surgery in general, this work evaluates the
applicability and reliability of the preoperative rnTMS and compares it to the DCS during

awake surgery.?

1.2.2 Methods

For the evaluation of the effectiveness of the rnTMS 25 patients with brain tumors in
speech-related areas were prospectively assessed.? All patients were preoperatively
examined using the rnTMS as well as using DCS during awake surgery afterwards.? Each
assessment comprised the task to promptly name objects out of a dataset of 80 pictures. In
all cases the positive and negative stimulation spots were checked statistically. Language
positive spots in the craniotomy were further recorded in the same MRI data set.?
Subsequently the stored rnTMS and DCS language-positive spots were compared against
each other with regard to their spatial correspondence and anatomical distribution.? In
addition the rnTMS and DCS mappings were classified in a cortical parcelling system
(Corina) and finally the performance of both methods was assessed with respect to the
following five types of linguistic error qualities: no-response, semantic, hesitation,

phonological and performance errors.?



1.2.3 Results

Statistical analysis of the positive and negative stimulation spots as well as spatial
correlation analysis of the rnTMS and DCS language-positive spots in the recorded MRI
datasets revealed a sensitivity of 35% and a positive predictive value of 16% for the
rnTMS.2 The specificity and negative predictive value on the other hand were determined to
be significantly higher and resulted in values of 90% and 96%, respectively.? Regarding the
anatomical distribution 73% of the DCS speech-positive points were located in the pars
opercularis and the pars triangularis in the frontal operculum. In the supramarginal gyrus as
well as the dorsal part of the upper temporal gyrus 24% of the DCS positives spots could be
evaluated. Comparing the rnTMS speech positivity to DCS, more spots were distributed
over a large number of gyri.? No correlation in the error quality within the overlaps could be

found.?

1.1.4 Conclusion

With the herein established rnTMS protocol we were able to predict language negativity in
the vast majority of the previously examined rnTMS areas.? However, compared to DCS,
with regard to assessment of positive language points the established rnTMS protocol lacked
accuracy.? Nontheless, rnTMS can be considered a reliable diagnostic tool to allocate
essential language sites with simultaneous postoperative re-mapping via rnTMS.? Future

improvement of the protocol might possibly aid in reliable language point assignment.?



2. Einfuhrung

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nichtinvasive Methode zur
Lokalisierung von motor- und spracheloquenten Arealen.®7#

Barker et al. beschrieben 1985 die TMS als eine neuartige Methode zur direkten Stimulation
des menschlichen motorischen Kortex als eine ,,bertihrungslose* und nicht-invasive Technik
unter Verwendung eines Magnetfelds.® Seitdem ist die TMS immer weiterentwickelt und
verbessert worden.®

Da das Gehirn Gberwiegend aus weilRer Masse besteht und makroskopisch keine
Ruckschlisse auf deren Funktionalitat geschlossen werden kann, ist eine prézise Darstellung
der Funktionsbereiche innerhalb einer 3D-Rekonstruktion des Gehirns notwendig. Daher
wird in der Neurochirurgie fur den klinischen Alltag die herkdmmliche TMS Technologie
mit einem Navigationssystem (nTMS) kombiniert.>1° Die von der nTMS bereitgestellten
Informationen konnen in die chirurgische Neuronavigation integriert und wahrend einer
Operation genutzt werden.'° Fiir motoreloquente Areale ist diese Technik eine gangige
Methode, die regelmaRig in der Neurochirurgie genutzt wird, um motoreloquente Areale,
sowie die Pyramidenbahn nicht zu beschadigen.®78

Neben der Neurochirurgie findet die TMS auch in anderen Fachbereichen Anwendung. In
der Neurologie wird mit Hilfe der TMS Aufschluss tiber pathophysiologische und adaptive
neuronale Prozesse gegeben, die mit dem klinischen Schweregrad neurologsicher
Erkrankungen wie Multiple Sklerose zusammenhangen.!! Schlaganfallstudien zeigen, dass
TMS Parameter als Marker fiir die Qualitat der Genesung gelten. Eine hohe kortikale
Hemmung ist mit einer schlechten Rekonvaleszenz verbunden.!?

In der Psychiatrie wird die Behandlung mit TMS als Intervention ftr Menschen mit
Depressionen eingesetzt.'>!4 Durch die Stimulation kdnnen pathologische Ungleichgewichte
in kortikalen hemmenden GABAergen und erregenden glutamatergen frontolimbischen
Neurokreislaufen behoben und moduliert werden. 314

Insbesondere in Hinblick auf die Motorik hat die NnTMS zu einer genaueren praoperativen
Evaluation des Motorsystems gefiihrt und das postoperative motorische Outcome verbessert,
sowie das Risiko fiir motorische Defizite minimiert.2616.17.18 Zysatzlich wurde ein neues
Konzept fur die funktionelle Kompensation der degenerativen zervikalen Myelopathie
(DCM) auf kortikaler und spinaler Ebene (die Kapazitat der kortikospinalen Reserve)
postuliert, die mit Hilfe der nTMS zur nicht-invasiven Charakterisierung des Musters von



Funktionsstérungen und kompensatorischer Reorganisation bei Patienten mit DCM
beitragt.'® Die Veranderung der nTMS-Parameter kann in Zukunft bei diesen Patienten als
wertvoller Prognosefaktor dienen (Zdunczyk et al. 2018).%°

Mit Hilfe von Risikostratifizierungsmodellen kénnen wir Hinweise auf das postoperative
Outcome von Patienten erlangen. Fur die Motorik hat sich bereits das nachfolgende erérterte
Modell in unserer klinischen Tétigkeit fir die praoperative Diagnostik etabliert.%” Das
Modell basiert auf drei erhobenen topografischen und neurophysiologischen Input Variablen
der nTMS: 1.) die Tumorinfiltration des Motorkortex, 2.) der Abstand des Tumors von der
Pyramidenbahn und 3.) die Ratio der Ruhemotorschwelle (Resting Motor Threshold: RMT)
beider Hemispharen, welche als Ko-Variabeln fiir das postoperative Motoroutcome von
Patienten nach sieben Tagen genutzt wird (Rosenstock et al. 2016).”

Derzeit wird die Verwendung von nTMS in der klinischen Praxis zunehmend fur die
praoperative Sprachkartierung verwendet.:34521.22.23 Dje Bedeutung fiir Sprache ist noch
fraglich und wird weiterhin in verschiedenen Studien evaluiert.?

Sprache ist unser wichtigstes Werkzeug zur Kommunikation, weshalb die perioperative
Evaluation von Sprache bei spracheloguenten Tumoren fir den Erhalt der Lebensqualitét
von zentraler Bedeutung ist. Die repetitive navigierte TMS (rnTMS) versucht mit Hilfe von
mehreren aufeinanderfolgenden Impulsen die Sprachfunktion von Patienten zu hemmen.
Wiéhrend der Kortexstimulation werden Fehler bei der Objektbenennung in der Ausfiihrung
der Sprache initiiert, die in verschiedene linguistische Fehlerqualitaten eingeteilt werden
konnen. Mit Hilfe des Bilderbenennens werden drei Aspekte abgedeckt, die vor allem bei
dem Prozess der Wortbildung eine wichtige Rolle spielen.?* Dazu zahlt der semantische
Zugang, die Wortbildung, welches zum Abruf gespeicherter Eigenschaften der Wortsprache
fuhrt (Phoneme) und die Sprachplanung mit der Artikulation.?*

In der Neurochirurgie gibt es seit 2012 vermehrt Ansétze die rnTMS zur Evaluation fir
spracheloquente Areale und als Rescue Strategie fur Wachoperationen zu nutzen. Momentan
stellt die DCS noch immer den Goldstandard zur Lokalisierung spracheloguenter Tumore
dar, deren Ergebnisse mit denen der rnTMS Protokolle fir die Sprachzuordnung verglichen
werden.?252627.2829 Fine \Wach-Operation bedeutet fiir viele Patienten eine beschwerliche
Situation (z.B. langere Operationszeiten, ein hoheres Infektionsrisiko, durch die Stimulation
ausgeloste epileptische Anfélle usw.), weshalb es wichtig ist die Zuverlassigkeit von
Methoden der nichtinvasiven praoperativen Sprachevaluation zu verbessern.?582526 Ein

weiteres Ziel der rnTMS ist es, die Anzahl der notwendigen Wachkraniotomien zu



reduzieren, um das Risikoprofil bei Patienten zu senken, die nicht fur die Wachoperationen
in Frage kommen (z.B.: &ltere Patienten, dngstliche Patienten, Patienten mit obstruktiven
Atemproblemen usw.). Ebenso soll durch die Optimierung der Risikobewertung mit Hilfe
der rnTMS eine verbesserte Patientenberatung erméglicht werden.?

Nicht-invasive Mappingprotokolle fiir Sprache sind von gréfitem Interesse flr die
grundlegenden und translationalen Neurowissenschaften. RnTMS und DCS haben zum Teil
eine gemeinsame elektrophysiologische Grundlage.?>?8 In beiden Fallen wird die Hemmung
der Sprache durch eine elektrische Stimulation vermittelt und beschrankt sich hauptsachlich
auf die kortikale Ebene.?282° Es werden die Stromdichte und die elektrische Feldverteilung
zwischen rnTMS und DCS verglichen.30:3!

In Hinblick auf friihere Studien unserer eigenen und anderer wissenschaftlichen Gruppen
wurden unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf den Grad der Abhé&ngigkeit von der
rnTMS bei der Sprachzuordnung evaluiert.2°32 Tarapore et al. postulierten von der rnTMS
im Vergleich zur DCS, eine Sensitivitat von 90% und eine Spezifitat von 98%.%2* In einer
friheren bizentrische Studie bei der auch unsere Arbeitsgruppe beteiligt war, fand auch eine
vergleichsweise hohe Sensitivitét (90%), jedoch eine geringe Spezifitat (24%).2° Die
Arbeitsgruppe aus Miinchen berichteten ebenso tber eine hohe Sensitivitat (100%) und eine
niedrige Spezifitat (5%) (llle et al.).?®

Aufgrund der kontinuierlichen Diffizilitdten wahrend unserer eigenen klinischen
Erfahrungen mit der Zuverlassigkeit und Lokalisation von sprachpositiven Punkten bei der
rnTMS Untersuchung unter Verwendung der angegebenen Protokolle, haben wir
beschlossen das Problem erneut zu erdrtern und das Protokoll zu evaluieren.?

Ziel dieser Studie ist es daher, die Zuverlassigkeit des praoperativen rnTMS-Protokolls fiir
Sprache zu bewerten und die Zuordnung zu einem dezidierten, etablierten DCS-Protokoll
wahrend der Wachoperation als eine zuverlassige Methode zur Lokalisierung
spracheloquenter Bereiche zu untersuchen, um die Patientenberatung, die Operationsplanung
und das funktionelle Outcome von spracheloquenten Tumoren zu verbessern.? Es erfolgte
ein Vergleich zwischen praoperativen rnTMS und intraoperativen DCS Punkten.
AnschlieRend wurden diese hinsichtlich ihrer raumlichen Verteilung verglichen.?
Uberlappungen dieser Punkte, sowie deren Zugehorigkeit zu einem kortikalen
Parzellierungssystem (nach Corina) und die unterschiedlichen linguistischen Qualitaten von

Sprachfehlern wurden dabei beriicksichtigt.>32
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3. Material und Methodik

3.1 Ethik

Das Studienprotokoll wurde von der értlichen Ethikkommission der Charité (EA1 / 016/19)
genehmigt. Uber die Studienablaufe wurden alle Patienten informiert. Alle eingeschlossenen

Patienten und erwahnten Probanden gaben ihre schriftliche Einverstandniserklarung ab.

3.2 Patientenauswabhl

Prospektive Daten wurden von 25 Patienten mit links perisylvischen Tumoren zwischen
April 2015 und Dezember 2019 erhoben.? VVorher wurde evaluiert, ob die eingeschlossenen
Patienten fur eine Wachoperation in Frage kamen. Die Tumore befanden sich im links
dominanten frontalen Operculum, im mittleren frontalen Gyrus, im oberen Temporalgyrus,
supramarginalen oder angularen Gyrus, sowie in den sich angrenzenden subkortikalen
Bereichen.? Patienten, unter einem Alter von 18 Jahren, mit epileptischen Anféllen und einer
Frequenz von mehr als einmal pro Woche, mit Herzschrittmachern oder Metallgeraten in der
Né&he des Schadels, Patienten mit mittlerer oder schwerer Aphasie, schweren kognitiven
Schéaden oder mit extraaxialen scharfrandigen Lasionen (z.B. Meningeomen, Metastasen

oder Kavernomen), wurden von der Studie ausgeschlossen.?

3.3 Evaluation der Sprache

Die Sprachevaluation aller Patienten wurde mit dem Demtect Score (DS) und mit einer 30-
minutigen verkirzten Variante des Aachner Aphasie Tests (AAT) evaluiert.?343% Wir
fuhrten vom Aachener Aphasie Test folgende Untertests durch: den Token Test, verbale
Wiederholung, Objektbenennung und Sprachverstandnis.?2%35 Der Token Test unterscheidet
zundchst zwischen aphasischen und nicht aphasischen Hirnschadigungen und evaluiert, ob
Patienten fur eine Fortfiihrung des AATSs geeignet sind. Kann die Halfte der Aufgaben beim
Token Test nicht bewaltigt werden, wird der AAT nicht fortgefiihrt.

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Aphasie im AAT oder einer schweren
kognitiven Beeintrachtigung, demnach mit einem Demtect-Score von unter neun Punkten
wurden von der Studie ausgeschlossen.?

Vor der rnTMS Kartierung erfolgte eine Baseline-Testung mit drei Durchgéngen in denen

80 schwarzweil Alltagsobjekte von allen Patienten benannt werden mussten.>2! Der
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Datensatz der Bilder wurde zuvor mit Hilfe eines Linguisten in einer internen Studie mit 28
altersgemischten gesunden Probanden festgelegt.>2!

Bilder, die Schwierigkeiten verursachten oder wahrend der Durchléufe nicht fehlerfrei
benannt werden konnten, wurden ausgeschlossen, um patientenindividuelle Basissétze
generieren zu konnen.%® Die verbliebenen Objekte der drei Basisdurchlaufe wurden spéater

auch fir die intraoperative Baseline und das Mapping wahrend der DCS verwendet.>33

3.4 MRT Bildgebung

Alle Patienten erhielten eine Magnetresonanztomografie (MRT) Untersuchung mit einem
1,5 oder 3,5 Tesla Gerat von Siemens. Folgende Sequenzen gehdren fir Tumore in der
Neurochirurgie zum Standard und wurden bei jedem Patienten veranlasst: Eine
,Magnetization Prepared Rapid Acquisition Gradient Echo* (MP Rage Sequenz) von 1 mm
Schichtdicke mit Kontrastmittel diente als Basis flr die Schadelnavigation und rnTMS
Untersuchung.>%’

Folgende Sequenzen wurden im Allgemeinen hinzugefiigt: T1 Wichtung MP Rage ohne
Kontrastmittel, T2 Wichtung, die Fluid attenuated inversion recovery Sequenz (Flair),
diffusionsgewichtete Bildgebung (DWI) und eine Diffusionstensor-Bildgebung (DTI). Die
DWI misst die raumlichen Auflésungen von Wassermolekilen im Gehirn. Im zentralen
Nervensystem werden bei einigen Erkrankungen die Richtungen der Wassermolekiile
verandert, welche Riickschliisse auf den Verlauf von groRen Nervenfaserbiindel erlaubt.?3
Die T2 Sequenz wird vor allem fiir die Darstellung von perifokalem Odem bei
beispielsweise niedriggradigen hirneigenen Tumoren oder Entziindungen genutzt. Die Flair
Sequenz wird als sog. Fast Spin Echo bezeichnet und erméglicht das Abgrenzen von
intrazerebralen Lasionen. Die DTI ist eine Variante der DWI und bestimmt die
Richtungsabhéngigkeit der Wassermolekiile. In der Neuroradiologie wird das
dreidimensionale Diffusionsverhalten fir die Darstellung der eloquenten Masse im Gehirn

genutzt (z.B. die Darstellung der Pyramidenbahn oder von Sprachfaserbahnen).

3.5rnTMS

Far die rnTMS Untersuchung wurde folgendes Gerat von der Firma Nextim genutzt: eXimia
Navigated Brain Stimulation (NBS) - System Version 3.2.2 und Nexstim NBS 4.3 mit einem
NEXSPEECH-Modul (Nexstim Oy, Helsinki, Finnland).?%
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Zur Darstellung des Gehirns in einem 3D Modell wurde zur Registrierung der Landmarken
eine MRT mit der oben beschriebenen T1 MP Rage Sequenz in die Nexstim TMS-Software
importiert.2 Um die Spulenposition in Bezug auf den Patientenkopf zu lokalisieren wurde
mit Hilfe der Verfolgungskamera das induzierte elektrische Feld innerhalb der Projektion
des Kortex sichtbar gemacht.21%27

Zuné&chst wurden bei allen 25 Patienten flir das praoperative kortikale Mapping der Resting
Motor Threshold (RMT) zu deutsch die Ruhemotorschwelle bestimmt. Die ermittelte
Stimulationsintensitat des Sprachmappings soll zur Hemmung der Sprachfunktion dienen.?
Zur Bestimmung des RMTs wird ein Punkt stimuliert, der sich senkrecht zum Sulkus im
motorischen Areal befindet, dabei muss in 5 von 10 Fallen ein motorisch evoziertes
Potential in der Testung tiber 50 pV betragen (Hotspot).? Danach erfolgte ein nTMS
Motormapping nach Protokoll.? Fiir das rnTMS Sprachmapping wurde die
Stimulationsintensitat auf 110% des RMTs erhoht.? Die Intensitat wurde auf 90% oder 80%
des RMTs reduziert, wenn sich die Patienten wahrend der Stimulation unwohl fiihlten und
einen Schmerz von tber 5 von 10 auf der numerische Rating-Skala (NRS) angaben.? Um
eine optimale Feldinduktion zu erzielen war die Spule senkrecht zum angrenzenden Sulkus
ausgerichtet.22? Der Impuls wurde mit fiinf einzelnen Bursts und einer Frequenz von 5 Hz
angewendet.*®> Mit dem ersten Impuls startete gleichzeitig die Objektprasentation, so dass
die Verzogerung zwischen Impulszeit und Bildprasentation 0 Millisekunden (ms) betrug.245
Die Zeit zwischen beiden Bildern (Interpicture-Intervall (IP1)) wurde mit 2500 ms
gemessen.>*® Die Spule wurde wahrend des IPI willkdrlich innerhalb des perisylvischen
Bereichs zum néchsten Stimulationsort bewegt.>*° Jeder Punkt wurde in einem Abstand von
1 cm gemessen um den gesamten perisylvischen Bereich abzudecken und zusétzlich
mindestens dreimal mit rnTMS angesprochen. Fur die Sprachanalyse wurden alle Patienten
nach schriftlicher Einwilligung per Video aufgezeichnet.245° Fiir den postoperativen
Vergleich mit den positiven DCS Spots, wurde jeder rnTMS positive Punkt als Dicom-Datei
mit einer Tiefe von 25 mm in die Navigationssoftware (Brainlab Elements®, Miinchen,

Deutschland) exportiert und nach seiner jeweiligen Fehlerqualitat farbkodiert.24°

3.6 Chirurgischer Arbeitsablauf

Alle 25 Patienten wurden in Analgosedierung wéhrend der Schadeler6ffnung und bei
Waundverschluss operiert.? Verwendet wurden 2,5 mg / kg / h Propofol und 2,5 mg / kg / h

Remifentanil.? Bupivacain und Adrenalin im Verhaltnis 250000:1 wurde fiir die lokale
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Anasthesie der Kopfhaut verwendet, anschlieBend wurde der Patient mit einer Kopfposition
von 60° in die Mayfield Klemme eingespannt.? Die Mayfield Klemme ist notwendig, um
den Kopf des Patienten zu fixieren und der Neurochirurg im Gehirn sehr filigran, sowie
exakt arbeiten kann.? Jeder Schritt wurde dem Patienten genauestens erklart.? Um den
Arbeitsablauf ohne Komplikationen durchfiihren zu kénnen, bestand das Team wahrend der
Wachoperation immer aus denselben Personen (Abb. 1).2 In der Neurochirurgie werden
Tumore der GroRhirn-Hemisphare in eloguenten Bereichen mit Hilfe der Neuronavigation
operiert. Daher wird die Schédeloberflache in der Navigationssoftware (Brainlab
elements®) registriert.? Navigierte Kraniotomien wurden entsprechend der GroRe und
Position vom jeweiligen Tumor durchgefiihrt, um das Tumorbett ausreichend zu kartieren
(Abb. 2).2 15 Minuten vor der Sprachtestung wurde die intravendse Analgosedierung
gestoppt.? Die kortikale Kartierung wurde in jedem Fall vor der Kortikotomie
abgeschlossen.? Die weitere Tumorresektion wurde dann von einer subkortikalen Kartierung

begleitet.?

3.7 Direkte kortikale Stimulation

Fir die Sprachtestung wurde eine klinische Bewertung zur Tiefe der Sedierung aller
Patienten durchgefuhrt. In der Intensivmedizin und Anasthesie wird dazu die Ramsay
Sedation Skala (RSS) verwendet. Der Patient musste flir die Sprachtestung kooperativ,
orientiert und ruhig sein (RSS 2).24% Anfangs fuihrten alle Patienten drei aufeinanderfolgende
Basisdurchlaufe der Bildbenennungsaufgabe ohne Stimulation durch.? Hier mussten die
Patienten dieselben Objekte benennen, die wahrend der TMS Untersuchung fehlerfrei
benannt wurden.? Nach drei erfolgreichen Basisdurchlaufen und wenn der Patient sich sicher
genug flhlte, wurde die DCS initiiert (Abb. 1).2

Die DCS wurde unter Verwendung einer bipolaren Einweg-Stimulationssonde (Inomed®
bipolare Stimulationssonde) durchgefiihrt, die an der 1SIS dem intraoperatives
Neuromonitoring-System (inomed Medizintechnik GmbH, Emmedingen, Deutschland)
angeschlossen war.23 Die Stimulationsparameter waren wie folgt: Gleichstrom, 0.2 ms
Impulsbreite, 50 Hz Frequenz, 6-8 Milliampere (mA) Stimulationsintensitét, der Polabstand
zwischen der Stimulationsgabel betrug 10 mm. Durch die Stimulation im zentralen
Operculum, welches im untersten suprasylvischen Teil vom Motorcortex (M1), im
Homunculus fur Pharynx und Zunge kodiert, wurde die Funktion der Stimulationssonde

getestet.? Das zentrale Operculum wurde in allen Féllen freigelegt, da es leicht zu
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identifizieren ist, basierend auf anatomischen Orientierungspunkten und der Lokalisierung
von M1 durch das préaoperative verwendete nTMS Motormapping.?

Eine Dysarthrie wahrend der Objektbenennung konnte in allen Fallen mit einer
Stimulationsintensitat von maximal 8 mA hervorgerufen werden.? AnschlieRend wurde die
gleiche Stimulationsintensitat verwendet, die zur Induktion von einer Dysarthrie erforderlich
ist. 2 Das Sprachmapping erfolgte bei jedem Patienten mit 6 bis 8 mA.2 In jedem Fall wurde
der gesamte Bereich der Duraer6ffnung vollstandig ohne Liicke abgebildet, entsprechend
einem Raster von 1 cm Abstand zwischen den Stimulationen.?

Die 2 von 3 Regel wurde verwendet (Berger 1990).22%30 Wenn mindestens zwei der drei
Stimulationen zur gleichen Fehlerqualitat fuhrte, wurde der Stimulationspunkt als positiver
Punkt gewertet. (Abb. 2.).2

Jeder positiv stimulierte Punkt (= Sprachfehler) wurde sofort auf unserem
Neuronavigationssystem (Brainlab® Curve) mit der Iplan®-Funktion ,,Acquire-Point*
ubertragen und auf dem Kortex zusétzlich mit einem resorbierbaren Plattchen mit einem ,,A*
fir Aphasie gekennzeichnet.? Negativ stimulierte Punkte wurden mit einer ,,0* fiir , keine
Aphasie” gekennzeichnet. Im Beispiel (Abb. 2) wurden die sprachpositiven Punkte auf dem
Kortex in der zeitlichen Stimulationsabfolge der Reihe nach als Ziffern simultan mit den
,LAcquire-Points* in der Neuronavigation gekennzeichnet. Alle Fehler der DCS wurden in
funf Sprachkategorien unterteilt und jedem Fehlerpunkt in unserem Navigationsgeréat
zugeordnet.? Eine Gefahr wéahrend der DCS sind epileptische Anfille, die mit einer 6-
Kontakt-Streifenelektrode Giber das EEG Uiberwacht wurden und antizipiert werden konnten.?
Patienten die wahrend der DCS einen epileptischen Anfall erlitten, wurden aus der Studie
ausgeschlossen.? Epileptische Anfalle werden mit der topischen Verabreichung von
Eiswasser gestoppt. Nach der DCS-Kartierung der gesamten exponierten kortikalen
Oberflache wurde eine Kortikotomie durchgefiihrt und im stimulationsnegativen Bereich die
Tumorresektion eingeleitet (Abb. 2).2 Die Sprachtestung wurde kontinuierlich wahrend der
Tumorresektion und der subkortikalen Stimulation (unter Verwendung der Mapping-

Saugsonde von inomed ®) fortgesetzt.?
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Abb. 1. Abb. 2.

Chirurgischer Arbeitsablauf: Objektbenennung Sprachpositive DCS Punkte auf dem
wéhrend der DCS Kortex gekennzeichnet

auf dem Foto (mit Einverstandnis):
v.l. Dr.med. Katharina Faust, Ina Moritz,
Dr. med. Rabih Moshourab

Die Fotos stammen aus dem Archiv der Neurochirurgischen Klinik der Charité von Dr. med.
Katharina Faust und Ina Moritz (geb. Bahrend). Alle Patienten haben dem Filmen und Fotografieren
wéhrend der Wachoperation zu gestimmt. Es wurden keine Patientennamen oder zu identifizierenden
Gesichter von Patienten fur die Veroffentlichung verwendet.

3.8 Linguistische Fehlerqualitaten

Unsere Auswertung unterscheidet zwischen folgenden flinf Fehlerqualitaten: 1. semantische,
2. phonologische-, 3. dysarthrische-, 4. anomische und 5. Verzogerungsfehler, sowie nicht
klassifizierte Fehler. (Bei zwei Patienten war aufgrund fehlerhafter Bild und Tonaufnahmen
eine Fehlerqualitatszuordnung nicht moglich).?

1.) Semantische Fehler reprasentieren Wortverwechslungen innerhalb einer
Wortverwandtschaft: z.B. wird die Katze als Léwe oder der Hocker als Stuhl
bezeichnet.

2.) Phonologische Fehler beschreiben die Phomenverwechslung innerhalb des
Zielwortes (Phoneme sind die kleinsten Lauteinheiten eines Wortes): der Tisch wird
z.B. als Tosch bezeichnet.

3.) Dysarthrische Fehler geben Hinweise auf eine fehlerhafte Artikulation, z.B. B-B-B-
Birne.
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4.) Die Fehlerkategorie ,,Anomie* wurde als das vollige Fehlen eines Wortes wahrend
der Stimulation definiert.

5.) Bei Verzogerungsfehlern zeigten die Patienten eine deutliche Pause vor ihrer
Antwort, welche auch durch ein Fullwort angefiihrt werden konnte, z.B.: Ah.....,
Flugzeug.

6.) Bei zwei Patienten konnten aufgrund unzureichender Fehlerdokumentation wéhrend
der DCS und Méngel bei der Ton-Video-Aufnahme, die Fehlerqualitaten nicht
zuverlassig verfolgt werden. Ihre DCS positiven Punkte wurden daher als ,,nicht

klassifiziert* markiert.?

3.9 Vergleich von rnTMS- und DCS-positiven Punkten

Fir den Vergleich von rnTMS und DCS positiven Punkten wurde zwischen zwei
Algorithmen unterschieden.? Die erste Methode basierte auf der Uberlappung der
elektrischen Felder der praoperativen rnTMS und der intraoperativen DCS.? Hier wurden
Stimulationspunkte als ko-positiv angesehen, wenn der Abstand zwischen ihnen <10 mm
war.? Diese Annaherung wurde bereits in dhnlichen Experimenten verwendet.?4

Beim intraoperativen Sprachmapping mit der bipolaren Stimulationssonde wird der
Durchmesser des effektiven elektrischen Feldes mit 10 mm angenommen.?4! Die
Kortexflache pro Stimulationsstelle wurde daher auf die Kreisflache von circa

nr? = 0,785 cm? geschatzt.? Der aktivierte Bereich nach rnTMS mit den angegebenen
Parametern wurden gemaR friiheren Studien als ahnlich grol3 eingeschétzt (Tarapore et al.
2013).23

Postoperativ wurden navigierte positiv stimulierte rnTMS - und DCS - Punkte farbcodiert
und in dieselbe MP-RAGE-Sequenz fusioniert.? Sie wurden jeweils auf Kugeln mit einem
10 mm Durchmesser vergroliert. Die Analyse der relativen positiven rnTMS Sprachpunkte
wurde in eine sagittale 3D-Projektion in Hinblick auf die Kortexstimulation in 25 mm Tiefe
von der Hautoberflache zusammen mit den positiven DCS Punkten ins Brainlab Elements
exportiert.2 Uberschneidungen mit rnTMS-positiven Punkten, die eine Uberlappung mit
positiven DCS Punkten zeigten, wurden als echte positive Punkte gezéhlt.? Bei der zweiten
Methode wurde fir die Evaluation des Vergleichs der sprachpositiven Punkte ein
Parzellierungssystem verwendet, welches vor allem auf die Anatomie der Gyri basiert und

von Corina stammt (Corina et al.).12533 Corina teilte den Kortex in 37 verschiedene
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Regionen ein, von denen angenommen wird, dass diese funktionell zusammenhangend sind
(siehe Abb. 3 und Abb. 4).2 Da dieses Parzellierungssystem in der rnTMS Auswertung
bevorzugt wird, wurden basierend auf einem 3D-MRT-Scan die individuellen kortikalen
Konturen eines jeden Patienten ausgerichtet und dann in die Nexstim-
Visualisierungssoftware integriert.? DCS und rnTMS positive Sprachpunkte, die in dasselbe
anatomische Segment fielen, wurden als ko-positiv registriert und anschlie3end nach der
spezifischen Sprachqualitat untersucht.? Die Analyse erfolgte ausschlieBlich innerhalb der
Kraniotomie.? RnTMS positive Punkte, die auBerhalb der Kraniotomie lagen, wurden nicht

berticksichtigt.?

3.10 Statistische Auswertung

Zur statistischen Auswertung verwendeten wir die ,,Vier Felder Tafel*“, um den positiven
und negativen pradiktiven Wert zu ermitteln.? Um die Durchfiihrung eines diagnostischen
Tests zu bewerten untersuchten wir unsere Ergebnisse mit den likelyhood ratios.>!” Er
verwendet die Sensitivitat und Spezifitat des Tests. 21" Das Wahrscheinlichkeitsverhaltnis
wird fur positive und fir negative Testergebnisse ausgewertet (LR +, positives
Wahrscheinlichkeitsverhéltnis fur positive Ergebnisse und LR -, negatives

Wahrscheinlichkeitsverhaltnis fiir negative Ergebnisse).?

4. Ergebnisse

4.1 Patienten

Alle 25 Patienten wurden praoperativ mit der rnTMS evaluiert.? Die untersuchten Patienten
hatten alle einen Verdacht auf einen hirneigenen Tumor im spracheloquenten Areal der
linksdominanten Hemisphére. Zwolf der Tumore

befanden sich innerhalb des Lobus frontales, fiinf im supramarginalen Gyrus, zwei im Gyrus
angularis, drei im oberen temporalen und drei im mittleren temporalen Gyrus.? Nach den
praoperativen Vorbereitungen erfolgte anschlieRend die Wachoperation mit Hilfe der DCS. ?
In der Studie wurden 11 weibliche und 14 ménnliche Patienten mit einem Durchschnittsalter
von 48 Jahre + 14,5 Jahre mit einer Spannweite von 28 bis 78 Jahren eingeschlossen.? Das
Gehirn wird von der harten Hirnhaut (der Dura) umschlossen und muss fur die

Tumorresektion erdffnet werden. 2 Dabei wird die GroRe nach dem jeweiligen Tumor
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gewahlt. Hier konnte eine durchschnittliche Flache der Duraer6ffnung zwischen 26 cm? und
112 cm? (Mittelwert 54,7 + 22,3 cm?) eruiert werden.? Alle resezierten Tumore wurden flr
die histopathologische Beurteilung in die Neuropathologie der Charité eingesandt. Nach
Erhalt lagen folgende Tumorentitaten vor: 13 Glioblastome (GBM), funf anaplastische
Astrozytome (WHO ° 111), zwei diffuse Astrozytome (WHO ° I1), ein niedriggradiges Gliom
(WHO ° 1), zwei Oligodendrogliome (WHO ° I1), ein anaplastisches Ependymom (WHO °
[11) und ein Lymphom.?

4.2 Raumliche Uberlappung von DCS / rnTMS-positiven Punkten

Die gesamte kartierte Flache innerhalb der Duraeréffnung zeigte mehr als zwei Mal so viele
sprachpositive Punkte in der rnTMS Untersuchung als in der DCS (157 (12%) vs. 74
(5,5%)).2

Von den 157 positiven rnTMS Punkten tberlappten 26 (16,6%) mit den positiven DCS
Punkten.? Dies flihrt zu einem positiven Vorhersagewert (PPV) von 16,5% und einer hohen
falsch-positiven Rate von 83% (siehe Tabelle 1).? Die Sensitivitat von rnTMS fir die
Sprache betrug 35%; wahrend die Spezifitat bei 90% lag. Der negative VVorhersagewert
(NPV) wurde mit 96% errechnet.?

Da die statistische Wahrscheinlichkeit, zuféllig auf einen sprachnegativen Punkt zu stoRRen,
94,5% (-5,5% DCS-positiver Bereich) betrug, anderte rnTMS diese Chancen nicht relevant.?
Die positive likelihood Ratio (LR +) présentierte 3,5 und die negative likelihood Ratio

(LR -) 0,72.2171In 2 (8%) der 26 DCS / rnTMS-Fehleriiberlappungen war die jeweilige
Quialitat des Sprachfehlers kongruent.2” Der Fehler war in beiden Féllen semantisch und

beide befanden sich im frontalen Operculum.?%’

TABELLE 1. Verteilung von Zuordnungen zum Vergleich von rnTMS-Sprachpunkten
mit den DCS-Sprachpunkten?

DCS+ DCS-
rmTMS+ 26 131
rmTMS- 48 1138

Die Sensitivitat von rnTMS fiir Sprache betrug 35%, fur Spezifitat 90%,
der NPV 96% und der PPV 17%.?
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4.3 Zugehdorigkeit zu den Corina-Arealen

Bei der Zugehorigkeit der rn TMS und DCS Punkte verwendeten wir Corina Areale
(Abb.3).2% In den gleichen Corina Arealen konnten 16 von 25 Patienten mit rnTMS- und
DCS-positiven Sprachpunkten evaluiert werden. Insgesamt zeigten sich 37 von 157 rnTMS-
positive Punkte zusammen mit DCS-positiven Punkten in den gleichen Corina-Arealen.? Zu
Gunsten der praoperativen rnTMS zeigten sich mehr Ubereinstimmungen (Picht et al. und
Ille et al.).>3 In unserer Studie wurden 37 richtig Positive, 120 falsch Positive, 37 falsch
Negative und 1148 richtig Negative registriert.> Diese Ergebnisse fiihrten mit der
Vierfeldertafel zu einem PPV von 24%, einer Sensitivitit von 50%, einem NPV von 97%,
einer Spezifitat von 91%. Bei der Likleyhood Ratio kam es zu einem LR + von 5,6 und
einem LR - von 0,55. In 6 (16%) der 37 Ko-Lokalisierungspunkte war die Qualitat der
Fehlerkategorien kongruent; 5 (83%) der 6 befanden sich im frontalen Operkulum.>!” Die

Fehlerqualitat der richtig positiven Punkte zeigten die Fehlerqualitat semantisch.>%’

4.4 Anatomische Verteilung von DCS- und TMS- positiven Spots

Die DCS positiven Punkte (siehe Abb. 4 und Tabelle 2) konzentrierten sich vor allem in der
pars opercularis des Gyrus frontales (OpIFG: 40 Punkte = 54%), gefolgt von der pars
trigangularis (trIFG: 14 Punkte = 19%).2 Die pars opercularis und trinangularis des frontalen
Operculum werden im klassischen Sprachzentrum als Broca — Areal verstanden. Somit
fielen 73% der DCS positiven Punkte in dieses klassische Broca Areal.? 18 DCS-Spots
(24%) wurden dem Gyrus supramarginalis und dem dorsalen Teil des Gyrus temporalis
superior (aSMG, mSTG, pSTG und pSMG) zugeordnet, das als klassisches Wernicke-Areal
gilt.2
Die rnTMS sprachpostitiven Punkte waren Uber eine groRere Anzahl von Corina-Arealen
verteilt.? Die meisten traten vor allem im vPrG auf (19 positive Punkte, 12%).2 VPrG ist ein
Teil der Zentralregion und der am kaudalsten gelegene Punkt des Gyrus precentralis, der
Teil des Motorcortex ist.2 Wahrend der Stimulation mit der DCS wurden in diesem Areal
nur Dysarthrien erzeugt.? Den Patienten fiel es schwer sich wahrend der Stimulation zu
artikulieren, d.h. durch die Stimulation von vPrG wurde in allen Fallen motorische
Stérungen verursacht, welche wir als Beweis fur die ordnungsgemale Funktion der
elektrischen Leitfahigkeit (siehe Methoden) nutzten.? Wahrend der rnTMS fiihrte die
Stimulation von vPrG jedoch zu verschiedenen Formen von Sprachfehlern, einschliellich
semantischer Fehler.?
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RnTMS produzierte die meisten Fehler im Corina Areal aSMG (14 Punkte = 9%), gefolgt
von trIFG (12 Punkte = 8%).?

In der rnTMS Untersuchung zeigten sich im vPrG die meisten Anomien, gefolgt vom
oplFG.2 Die meisten semantischen Fehler befanden sich im vPrG, die meisten
phonologischen Fehler im anG (im Gyrus angularis) und die meisten Verzégerungsfehler im
aSMG.? Insgesamt war die haufigste Sprachqualitat der DCS Anomie (32%), bei der rnTMS
Untersuchung waren es Verzégerungsfehler (36%).2 Leider ist wahrend der DCS
Untersuchung bei zwei Patienten die Qualitét der Sprachfehlerzuordnung aufgrund von
Problemen wéhrend der Tonaufzeichnungen nicht ausreichend dokumentiert worden.? Wir

haben diese Fehler als ,,nicht klassifiziert* dokumentiert.?

Abb. 3. Corina-Areale: Parzellierung des menschlichen Kortex in anatomische Areale, von Corina et
al. Ubernommen.?#2

(Idee der Zeichnung von Dr. med. Katharina Faust, original im ausgewiesenen Paper, hier: neu
gezeichnet von Ina Moritz)?
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AbDb. 4. Zuordnung von TMS- und DCS-positiven Sprachpunkten hinsichtlich ihrer Fehlerqualitét
und Verteilung in den Corina-Arealen.??

aMTG = anteriorer mittlerer temporaler Gyrus; anG = angularer Gyrus; aSMG = anteriorer
supramarginaler Gyrus; aSTG = anteriorer superiorer temporaler Gyrus; mMFG = medialer mittlerer
frontaler Gyrus; mMMTG = medialer mittlerer temporaler Gyrus; mPoG = medialer postzentraler
Gyrus; mPrG = medialer prezentraler Gyrus; mSTG = medialer superiorer temporaler Gyrus; oplFG
= opercularer inferiorer frontaler Gyrus; orlFG = orbitaler inferiorer frontaler Gyrus; pMFG =
posteriorer mittlerer frontaler Gyrus; pMTG = posteriorer mittlerer temporaler Gyrus; pollFG =
polarer inferiorer frontaler Gyrus; pSFG = posteriorer superiorer frontaler Gyrus; pSMG =
posteriorer supramarginaler Gyrus; pSTG = posteriorer superiorer temporaler Gyrus; triFG =
triangularer inferiorer frontaler Gyrus; vPoG = ventraler postzentraler Gyrus; vPrG = ventraler
prezentraler Gyrus

(Idee der Zeichnung von Dr. med. Katharina Faust, original im ausgewiesenen Paper, hier: neu
gezeichnet von Ina Moritz)?
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TABELLE 2. Verteilung der DCS- und rnTMS- positiven Punkte hinsichtlich ihrer
sprachlichen Fehlerqualitaten und Zuordnung zu den Corina Arealen?

Anomia Semantisch Phonologisch Dysarthrisch Verzogerung nicht klassifizierbar Gesamtergebnis
Area T™MS DCS T™MS DCS T™MS DCS T™MS DCS T™MS DCS T™MS DCS TMS DCS

aMTG 1 1

anG 2 5 1 3 11

aSMG 1 1 1 5 2 3 7 1 14 7
asSTG 3 2 1 1 2 9

mMFG 1 1 2 1 2 6 1
mMTG 1 2 2 3 8

mPoG 1

mPrG 1 3 1 4 1 10

mSTG 2 4 1 1 1 1 6 1 10 7
opIFG 5 14 3 12 3 1 2 4 5 4 13 40
orlFG 1 1

pMFG 1 4 2 1 5 12 1
pMTG 1 1 1 3

pollFG 1 1

pSFG 1 1

pSMG 1 2 1 1 2 6 1 12 2
pSTG 2 1 2 5 2
trlFG 3 2 2 2 2 1 6 2 6 12 14
VP0G 1 1 2 4 8

VPrG 7 4 1 5 19

Total 28 24 30 22 20 6 23 2 56 10 10 157 74

aMTG = anteriorer mittlerer temporaler Gyrus; anG = angularer Gyrus; aSMG = anteriorer
supramarginaler Gyrus; aSTG = anteriorer superiorer temporaler Gyrus; mMFG = medialer mittlerer
frontaler Gyrus; mMTG = medialer mittlerer temporaler Gyrus; mPoG = medialer postzentraler
Gyrus; mPrG = medialer prezentraler Gyrus; mSTG = medialer superiorer temporaler Gyrus;

oplFG = opercularer inferiorer frontaler Gyrus; orlFG = orbitaler inferiorer frontaler Gyrus; pMFG =
posteriorer mittlerer frontaler Gyrus; pMTG = posteriorer mittlerer temporaler Gyrus; pollIFG =
polarer inferiorer frontaler Gyrus; pSFG = posteriorer superiorer frontaler Gyrus; pSMG =
posteriorer supramarginaler Gyrus; pSTG = posteriorer superiorer temporaler Gyrus; trlFG =
triangularer inferiorer frontaler Gyrus; vPoG = ventraler postzentraler Gyrus; vPrG = ventraler
prezentraler Gyrus

5. Diskussion

5.1 Hauptergebnisse

Wir evaluierten diverse Studien, die bereits die Sprachkartierung via rnTMS und DCS mit
einander verglichen haben. Die Ergebnisse dieser Veroffentlichungen préasentierten eine
hohe Sensitivitat von 90% und daraus resultierend eine hthere Korrelation zwischen der
rnTMS und DCS. 123458 Unsere Studie zeigte hingegen eine hohe Spezifitat, jedoch eine
niedrige Sensitivitat. 2 Die Unterschiede lassen sich wie folgt erklaren: In der aktuellen

Studie war die Anzahl der Stimulationspunkte wesentlich hoher. Wir zahlten in unserer
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gegenwartigen Studie insgesamt 1342 (positive, sowie negative rnTMS und DCS Punkte),
wahrend in den Veroffentlichungen von Tarapore et al.183 und Picht et al.160 Punkte
evaluiert wurden.? Diese Unterschiede lassen sich zum einem auf vergleichsweise groRere
Kraniotomien, also eine groRere stimulierte Flache, wie in unserer Studie, zurtckfihren,
zum anderen haben wir eine héhere Patientenzahl, die wir insgesamt tiber 5 Jahre eruiert
haben. Dartber hinaus kann ein dichteres Stimulationsmuster ausschlaggebend sein.
Tarapore et al. und Picht et al. nutzen einen Stimulationsabstand von 0,5 cm bis 1cm. Nach
unserer Methode haben wir die Anzahl der stimulierten Punkte in unserer Kohorte pro
Flache zwischen rnTMS und DCS auf ein 1cm angepasst und festgelegt, weil eine
Nichtlbereinstimmung der Stimulationspunkte pro Bereich zu einer systematischen
Verzerrung der Grundbasis filhren kann.?

Da unsere kartierte Flache verhaltnisméaliig groRer war, kommt es dabei iberwiegend zu
negativ Uberlappenden Stimulationsbereichen.

Vergleichen wir die Stimulationsintensitaten, zeigen sich in friheren Studien

hohe Stimulationsintensitaten fir DCS, die benachbarten Gyri oder sogar subkortikale
Fasernetzwerke ko-stimulieren und somit kortikale Sprachstellen iberreprasentieren
konnen.>? Wir benutzten nie mehr als 8 mA.2

Die rnTMS hat eine integrierte Kamera, die die Patienten wahrend der Baseline und
Stimulation aufzeichnet, um im Verlauf die linguistischen Fehlerqualitaten prazise
auswerten zu kénnen.? Aus fritheren Postulationen ist bekannt, dass ausschlieflich wéahrend
des rn TMS Verfahrens eine Videoaufzeichung erfolgte, wéhrend in der aktuellen Studie zur
genaueren Analyse auch die DCS videodokumentiert wurde.?

Im Allgemeinen ist das Setting wéhrend der nicht invasiven rnTMS weniger belastend im
Vergleich zur einer Sprachtestung die intraoperativ unmittelbar nach einer Kraniotomie
stattfindet mit erheblich mehr Hintergrundgerduschen, mehr Ablenkung, sowie
Zeitbeschrankungen.? Wir nehmen an, dass in einer stressigen Situation nur eindeutige
Fehler aufgezeichnet werden, wahrend subtilere tibersehen werden, was moglicherweise zu
einer systematischen Verzerrung von Fehleraufzeichnungen fiihren kann.?

Ein anderer wichtiger Punkt ist die Einteilung der Fehlerkategorien nach Corina Arealen. In
friheren Studien wurde die Zugehorigkeit von Sprachfehlern innerhalb eines Corina Areals
als Uberlappung gewertet.2 Solche Analysen fiihren zweifellos zu einer falsch héheren
Anzahl positiver Ubereinstimmungen, da Corina-Areale relativ groR sind.? Nach neuen

Sprachmodellen wird jedoch von einer mosaikartigen und hodotopischen Verteilung
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wesentlicher kortikaler Sprachpunkte aus gegangen.t:23536.394142 |n der gegenwartigen
Studie haben wir nach raumlichen Uberlappungen ausgewertet, da eine bloRe Ko-
Registrierung in dasselbe Corina-Gebiet mit der funktionellen Uberlappung nicht gleich zu
setzen ist.2

Ein Hauptgrund fur die abweichenden Ergebnisse kann die beobachterabhangige
Subjektivitat bei der rnTMS-basierten Sprachbewertung sein, wie Sollmann et al. in ihrer
Veroffentlichung berichten. 223 Insbesondere ist uns dieser Umstand bei der Fehleranalyse
von Verzogerungsfehlern aufgefallen. Einige Untersucher deklarierten Verzogerungsfehler,
wenn der Sprachfluss kurzzeitig unterbrochen wurde, wéhrend andere bei dieser
Fehlerkategorie ausschlieBlich auf Fiillworter wie ,,4hm* oder ,hmmm® achteten. Wir
fuhrten die Analyse mit zwei unabhangigen Untersuchern durch. Einer von Ihnen war ein
studierter Linguist der uns bei der gesamten Sprachauswertung Unterstiitzung leistete. Wir
evaluierten eine groRe Anzahl von Verzogerungsfehlern in der rnTMS.? Diese Fehler
werden in der Literatur oft als ,,schwach* oder ,,nicht vertrauenswiirdig* angesehen.2?? Die
meisten Forscher betrachten VVerzogerungsfehler jedoch als eine Stérung in der
Wortproduktion.? Wir filhrten unsere Fehleranalyse zusatzlich ohne Verzogerungsfehler
durch, was jedoch nicht zu einer Verbesserung der Kongruenz fiihrte. 2

Mehrere Faktoren konnten erkl&ren, warum unser aktuelles rnTMS-Protokoll nicht erlaubt,
sprachrelevante Bereiche zuverlassig zu bestimmen.? Das neuronale Netzwerk fiir Sprache
ist weitaus komplexer als das flir motorische Funktionen, so dass eine Eins-zu-Eins-
Ubertragung von Stimulationsprotokollen nicht moglich ist.2 Wahrend der Bewegung
werden Informationen unidirektional Gber lange Fasertrakte weitergegeben, die aus der M1
Region stammen und in spinalen a-Motoneuronen enden, wobei eine gewisse Modulation
des supplementér motorischen Bereichs, des Thalamus, der Basalganglien und des
Kleinhirns erfolgt.2 Bei der Sprachproduktion sind Informationen jedoch nicht
unidirektional .2 Kortikale Verteilung von Sender- und Empfangerneuronen konnen
mosaikartig und eng benachbart sein, was eine gleichférmige Reaktion auf elektrischen
Strom unwahrscheinlich macht.>#? Fiir die Motorik gibt es als Faserbahn die s.g.
Pyramidenbahn, die Uber die Pyramide verlduft und auch dort an selber Stelle auf die
Gegenseite kreuzt. Fur die Sprache werden mehrere Faserbahnen in Studien beschrieben.
Unsere Arbeitsgruppe verwendet auf Basis verschiedener Postulationen finf Sprachtrakte,
die praoperativ visualisiert werden: 1.) Fasciculus Arcuatus (AF), 2.) Inferiorer

frontooccipitaler Fasciculus (IFOF), 3.) Inferiorer longitudinaler Fasciculus (ILF), 4.)
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Fasciculus Uncinatus (UF) und 5.) Frontal Aslant Trakt (FAT). Die préoperative
Stimulation erfolgt Gber eine Magnetspule. Die Angulation der Stimulationsspule betragt
beim nTMS Motormapping 90° zu den absteigenden Fasern.2 Uber eine Justierung wahrend
der ,,Rotation* nach dem nTMS Protokoll wird die Spule optimal tangential zum Gyrus
ausgerichtet, da eine maximale elektrische Feldstarke im primér motorischen Kortex (iber
eine optimale Spulenposition von 90° erreicht werden kann.>#* Beim rnTMS
Sprachmapping wiederum ist die Spule in verschiedenen Winkeln zu den o0.g. Sprachfasern
positioniert, manchmal sogar parallel.? Wenn die Faser-Ko-Stimulation eine Rolle bei der
Wirkung von rnTMS spielt, konnen die verschiedenen Winkel Unterschiede im Hinblick auf
die linguistische Fehlerqualitat bedingen.?

Des Weiteren ist die Stimulation zum Lokalisieren von Sprache in der rnTMS hemmend,
wahrend die Stimulation zum Lokalisieren der motorischen Funktion anregend ist und Gber
ein Elektromyogramm (EMG) an bestimmten Muskeln der Extremitaten abgeleitet wird.?
Zusammenfassend prasentiert unsere mit rnTMS evaluierte Kohorte eine relativ hohe
Spezifitat bei der Lokalisierung sprachnegativer Bereiche. Sprachpositive Areale konnten
mit dem aktuellen rnTMS Protokoll nicht genau bestimmt werden.? Die Evaluation
sprachnegativer Areale ist fiir die Klinik dennoch von entscheidender Relevanz, da die
Kortikotomie in diesen negativen Bereichen risikoarm durchgefiihrt werden kann.? Unsere
Kraniotomien waren relativ groR. Statistisch zeigte sich dementsprechend eine betréchtliche
Anzahl sprachnegativer Areale. Zusammengefasst in Zahlen; lag die Wahrscheinlichkeit bei
94,5% zufallig auf ein sprachnegatives Areal zu treffen. Wéhrend 5,5% der DCS-
stimulierten Punkte sprachpositiv waren. RnTMS erhdhte diese Wahrscheinlichkeit in

unserer Kohorte um 1,5%.

5.2 Studieneinschrankungen

Nach dem Offnen des Schédels unterliegt das Gehirn einem Brainshift, der die Prazession
der rnTMS verringern kann.? Die navigationsbasierten Ungenauigkeiten miissen
berticksichtigt werden.? Die raumlichen Fehler kénnen 2 bis 5 mm Unterschiede von der

praoperativen rnTMS im Vergleich zur intraoperativen DCS betragen.?
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5.3 Zukunftsvisionen

Fur die Verzogerungsfehler muss eine genaue Definition erfolgen, welche bereits in der
praoperativen rnTMS mit beispielsweise einem Audiofile oder einem Accelorometer
erfolgen kénnte, um die genaue Zeit der Verzégerung zu messen.? Eine postoperative
rnTMS-Kartierung auf Basis der intraoperativen DCS kann zur Optimierung der technischen
Stimulationsparameter beitragen und die Validitat der rnTMS verbessern.? Mit der in dieser
Studie vorgestellten Patientengruppe kann die zuverlassige Uberpriifung der tatséchlichen

positiven Ergebnisse in Bezug auf die Sprache erfolgen.?

5.4 Schlussfolgerung

Die rnTMS wird auch weiterhin fur den routineméaRigen klinischen Einsatz flr die
praoperative Sprachzuordnung genutzt.? Momentan dient Sie als Erganzung der DCS. Unser
derzeitiges rnTMS Protokoll auf Basis des Vergleichs der DCS prasentiert eine hohe
Spezifitat.? Wir konnen zu 90% zuverlassig sprachnegative Areale mit Hilfe der nTMS
hervorsagen.? Um eine Sensitivitat fir die rnTMS als zuverlassige Methode fir die
Sprachzuordnung zu generieren, muss die Genauigkeit mit Hilfe von reliabel und

aussagekraftigen Stimulationsprotokollen verbessert werden.?
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Incidence and linguistic quality of speech errors:
a comparison of preoperative transcranial magnetic
stimulation and intraoperative direct cortex stimulation
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Felix R. Dreyer, MD,* Peter Vajkoczy, MD,' Thomas Picht, MD,' and Katharina Faust, MD'

Departments of 'Neurosurgery and “Anesthesiology, Charité, Universitatsmedizin Berlin; and *Brain Language Laboratory,
Freie Universitat Berlin, Germany

OBJECTIVE Given the interindividual variance of functional language anatomy, risk prediction based merely on ana-
tomical data is insufficient in language area-related brain tumor surgery, suggesting the need for direct cortical and
subcortical mapping during awake surgery. Reliable, noninvasive preoperative methods of language localization hold the
potential for reducing the necessity for awake procedures and may improve patient counseling and surgical planning.
Repetitive navigated transcranial magnetic stimulation (rnTMS) is an evolving tool for localizing language-eloguent areas.
The aim of this study was to investigate the reliability of rnTMS in locating cortical language sites.

METHODS Twenty-five patients with brain tumors in speech-related areas were prospectively evaluated with preopera-
tive rnTMS (5 Hz, train of five, average 105% resting motor threshold) and navigated direct cortical stimulation (DCS;
bipolar, 50 Hz, 6-8 mA, 200-usec pulse width) during awake surgeries employing a picture-naming task. Positive and
negative stimulation spots within the craniotomy were documented in the same MRI data set. TMS and DCS language-
positive areas were compared with regard to their spatial overlap, their allocation in a cortical parcellation system, and
their linguistic qualities.

RESULTS There were over twofold more positive language spots within the exposed area on rnTMS than on DCS. The
comparison of positive mTMS and DCS (ground truth) overlaps revealed low sensitivity (35%) and low positive predictive
value (16%) but high specificity (90%) and high negative predictive value (96%). Within the overlaps, there was no corre-
lation in error quality. On DCS, 73% of language-positive spots were located in the pars opercularis and pars triangularis
of the frontal operculum and 24% within the supramarginal gyrus and dorsal portion of the superior temporal gyrus, while
on rnTMS language positivity was distributed more evenly over a large number of gyri.

CONCLUSIONS The current protocol for rnTMS for language mapping identified language-negative sites with good
dependability but was unable to reliably detect language-positive spots. Further refinements of the technique will be
needed to establish mTMS language mapping as a useful clinical tool.
https://thejns.org/doi/abs/10.3171/2020.3.JNS 193085

KEYWORDS functional mapping; language; navigated transcranial magnetic stimulation; direct cortical stimulation;
glioma surgery; oncology; surgical technique

The use of rnTMS has recently been extended to other
neurological functions,*'® notably in preoperative speech
mapping."'> Some have even attempted to use rnTMS as

evolved as a powerful tool for preoperative func-

T RANSCRANIAL magnetic stimulation (TMS) has
tional mapping. The application of TMS in the mo-

tor system has led to refined preoperative risk assessments
and improved postoperative results.'-* Repetitive navigated
TMS (rnTMS) combines conventional TMS technology
with a navigation system that allows precise anatomical
representation of functional areas within 3D brain recon-
structions.®”

the sole method of localizing language-eloquent areas prior
to tumor resection, refraining from direct cortical stimula-
tion (DCS) completely.”* To evaluate and possibly improve
current TMS protocols for speech mapping, the results of
rnTMS use must be compared to those obtained with the
current gold standard, which is DCS during awake sur-

ABBREVIATIONS aSMG = anterior supramarginal gyrus; DCS = direct cortical stimulation; IP| = interpicture interval; LR = likelihood ratio; MPRAGE = magnetization-pre-
pared rapid gradient echo; NPV = negative predictive value; oplFG = opercular inferior frontal gyrus; PPV = positive predictive value; RMT = resting motor threshold; mTMS

= repetitive navigated TMS; TMS = lation; trlFG = triang
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inferior frontal gyrus; vPrG = ventral precentral gyrus.
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gery."*> Because awake brain surgery can be stressful for
any patient and can be associated with certain procedure-
related risks,'*!” the reliability of methods of noninvasive
preoperative speech allocation such as rmTMS should
be improved to possibly reduce the number of necessary
awake procedures, to lower the risk profile in patients who
are ineligible for awake procedures, and to refine risk as-
sessments to enable better patient counseling. Reliable
noninvasive mapping protocols for language would also be
useful for basic and translational neuroscience.

TMS and DCS share a common electrophysiological
basis'®" in which language inhibition is mediated by the
induction of an electrical field that is assumed to be con-
fined primarily to the cortical level. Both techniques are
lesion based, with TMS offering the advantage of nonin-
vasiveness. To date, the question of how far current density
and electrical-field distribution can be compared between
TMS and DCS remains unclear.?*-

Earlier feasibility reports by our group and by oth-
ers'"'22 have produced varying results on rnTMS’s degree
of reliability in speech mapping. Tarapore et al. have re-
ported promising results for mTMS compared to the gold
standard of DCS, specifying a sensitivity of 90% and a
specificity of 98%." An earlier two-center study, to which
our group contributed,”? found comparably high sensitiv-
ity (90%) but low specificity (24%). Ille et al.”* have also
reported high sensitivity (100%) and low specificity (5%).
Overall, the rnTMS-based allocation of speech-eloquent
areas has not comprehensively entered everyday clinical
practice. In our own clinical experience, we have con-
tinuously experienced difficulties in reliably localizing
language-positive spots with rmnTMS when employing the
protocols referenced above; indeed, we have failed to lo-
calize the language-dominant hemisphere with certainty.
After gaining 8 years of experience in language rnTMS
mapping in order to standardize protocols, we reassessed
the validity of the method, this time with the supervision
of a designated linguist. Our aim in the present study was
to compare the current rnTMS protocol for language with
a well-established DCS protocol during awake surgery.
Preoperative TMS-positive spots were compared to intra-
operative DCS-positive spots in terms of spatial overlaps
and their affiliations within a cortical parcellation sys-
tem, while also taking into account different qualities of
speech errors.

Methods
Ethics

The study protocol was approved by the local ethics
committee (Landesamt fuer Gesundheit und Soziales
[LAGeSo] Berlin), in accordance with the Declaration of
Helsinki. Informed consent was obtained from all study
participants.

Patients
Patient Selection

Twenty-five right-handed patients with infiltratively
growing tumors near presumed cortical language areas
were prospectively enrolled in this study. Inclusion criteria
were a scheduled awake surgery and a tumor in the domi-
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nant left perisylvian region. The exclusion criteria were 1)
an age younger than 18 years, 2) an inability to provide
informed consent, 3) a seizure frequency of > 1 per week,
4) a pacemaker or metal device near the cranial area, 5)
preexisting moderate or severe aphasia, and 6) compro-
mised cognitive function.

Language Assessment

All patients were assessed with the DemTect (DS) test**
and subtests for verbal repetition, object naming, language
comprehension, and the Token test from the German-
language Aachen Aphasia Test (AAT).” Patients who
expressed moderate or severe aphasia according to their
AAT results, as well as patients with a DS score < 9, were
excluded from the study.

For TMS and DCS mapping, we used a picture-nam-
ing task that consisted of 80 black-and-white drawings
of everyday objects. The picture data set was previously
controlled for consistent naming of > 90% in an in-house
study with 28 mixed-age healthy volunteers. Before map-
ping, all patients performed three baseline runs with 80
images from the picture-naming tasks, in which pictures
that were inconsistently named between runs by a patient
were excluded to generate individual patient baseline sets.
The same remaining objects of the baseline set were also
later used for intraoperative baseline and mapping during
DCS. Patients who could not name more than 58 of the
presented pictures were also excluded.?

Magnetic Resonance Imaging

All patients underwent MRI in a 3-T (Siemens Vida)
or 1.5-T (Siemens Magnetom Avanto) scanner. Contrast-
enhanced, 1-mm slice thickness magnetization-prepared
rapid gradient echo (MPRAGE) images served as the ba-
sis for both cranial navigation and rnTMS.

mTMS Protocol

The eXimia NBS version 3.2.2 and Nexstim NBS 4.3
with a NexSpeech module (Nexstim Oy) were used for the
rnTMS mapping. The acquired MPRAGE sequence was
imported into the TMS software to generate a 3D model
of the brain and was then coregistered with the patient’s
skull anatomy.

A tracking camera was used to locate the coil position
in relation to the patient’s head; the induced electric field
was then visualized within the local anatomy.>'> To es-
timate the stimulation intensity needed to inhibit speech
function, the resting motor threshold (RMT) was deter-
mined, as described elsewhere.”” Mapping commenced at
100% of each patient’s individual RMT given that the in-
duced electrical field was > 50 V/m. In field strengths < 50
V/m, the RMT was increased to 110% or 120%. If the pa-
tient felt discomfort, the intensity was reduced to 90% or
80% RMT."> The average intensity was 105% RMT. The
coil was aligned perpendicular to the most adjacent sulcus
to provide optimum field induction.?® Impulses were ap-
plied as single bursts of five pulses at a frequency of 5 Hz.
The rnTMS burst initiation was time locked to the onset
of object presentation, with a 0-msec delay. The default
interpicture interval (IPI) was 2.5 seconds. If indicated,
the IPI was adjusted in 200-msec steps to accommodate
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individual performance. During the IPI, the stimulation
coil was moved randomly to the next stimulation spot
within a grid of a 1-cm interstimulus distance to cover the
entire perisylvian area. Every spot was addressed at least
three times. All rnTMS investigations were performed by
a TMS technician with over 8 years of experience in lan-
guage TMS mapping and were video recorded for repeat
offline language analysis. The first analysis was conducted
by the TMS technician and the second by a board-certi-
fied linguist. In cases of disagreement, the linguist’s judg-
ment was decisive.

Each positive mTMS point was exported as a DICOM
file with a depth of 25 mm into the navigation software
(Brainlab Elements) and then color-coded according to
the respective quality of error, for postoperative compari-
son with DCS spots.

Surgical Workflow

All surgeries were performed with the patient under lo-
cal anesthesia and with the aid of low-dose systemic an-
algesia and sedation (propofol and remifentanil 2.5 mg/
kg/hr) during skull opening and wound closure. A scalp
block was applied using bupivacaine mixed with epineph-
rine (ratio 250,000:1). The awake patients situated them-
selves into a comfortable position on the operating room
table in a manner that allowed them a sufficient view of
the display screen for object naming while simultaneously
providing optimum tumor access to the operating surgeon.
This generally involved a 60° head tilt. Patients were fixed
into a Mayfield head clamp. The skull surface was regis-
tered into navigation software (Brainlab Elements). Navi-
gated craniotomies were performed in a manner corre-
sponding to the size and location of each respective tumor,
yet always large enough to provide an additional ample
tumor-free cortical seam around the tumor bed for map-
ping. The size of each craniotomy was measured (area in
cm?). Before awake testing, any intravenous analgesia and
sedation had been stopped for a minimum of 15 minutes.
Cortical mapping was completed before the corticotomy
commenced.

DCS Protocol

Language mapping was initiated at least 15 minutes
after propofol and remifentanil use had been completely
suspended. At this time, patients had a Ramsay sedation
score of 2 (patient cooperative, oriented, and calm).?” Only
after three consecutive baseline runs of the patient’s indi-
vidual picture-naming task was DCS initiated.

A bipolar single-use stimulation probe connected to the
navigation pointer and operated through the ISIS intraop-
erative neuromonitoring system (Inomed Medizintechnik
GmbH) was used. The stimulation parameters were con-
stant current, 0.2-msec pulse width, 50-Hz frequency, and
6- to 8-mA stimulation intensity, with a pole distance of
10 mm.

Effective functioning of the stimulation probe and ad-
equate stimulation intensity were confirmed by evoking
dysarthria in the central operculum, that is, the lowest su-
prasylvian part of M1 that encodes for the pharynx and
tongue. The central operculum was exposed in all cases
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and easily identified based on anatomical landmarks. Dys-
arthria could be evoked in all cases with a stimulation in-
tensity maximum of 8 mA. The same stimulation intensity
required to induce dysarthria was subsequently used for
speech mapping in each respective patient (6-8 mA).

The entire area of the dural opening was mapped with-
out gaps, corresponding to a map grid of a 1-cm interstim-
ulation distance. The “two out of three” rule was used,
as described in earlier research.’® Each stimulation point
was stimulated three times and was scored positively if
at least two of the three stimulations resulted in the same
error quality. As was the case with our DCS protocol,
however, all positive DCS spots resulted in the same error
quality during all three runs, suggesting a 100% repro-
ducibility. Each stimulation-positive point, as localized
by the navigation pointer, was immediately marked in
the patient’s MPR AGE sequence using the iPlan “acquire
point” function.

During DCS, electroencephalography was recorded
via a six-contact strip electrode to confirm that DCS was
functional and to anticipate possible epileptic seizures.

TMS mapping data were not displayed in the navigation
used during surgery. Thus, the surgeon who performed
DCS stimulation, as well as all operating room personnel
who participated in the generation and documentation of
the DCS maps, was blinded to the TMS data. The qual-
ity of error for the acquired points was noted both by the
clectrophysiology technician and by a second auxiliary
person. The DCS mappings were video recorded to en-
able retrospective analyses by the linguist to confirm the
correct quality of error and to avoid confusion with pos-
sible speech disturbances attributable to other factors (e.g.,
temporary patient discomfort). In cases of inconsistencies,
the linguist’s post hoc analysis was decisive.

Linguistic Quality of Error

Occurring speech deficits were assigned to six error
categories: 1) anomia/no response, complete absence of a
verbal response; 2) semantic, correctly uttered misnomers,
often semantically related to the actual target word (e.g.,
an egg was called a chicken); 3) phonological, incorrect
use or exchange of phonemes within the target word (e.g.,
“tible” rather than “table™); 4) performance, errors in ar-
ticulation of the response (i.e., the patient showed a dysar-
thria, e.g., “a-a-a-apple”) during stimulation; 5) hesitation,
anotable delay in giving a response, which could also have
been introduced by an expletive word (e.g., “hmmmm...,
ah..., wheelchair”); and 6) nonclassified, for example, in
2 patients, the error qualities during DCS could not be
tracked reliably because of insufficient error documenta-
tion during DCS and deficient video sound recording.

Comparison of rnTMS- and DCS-Positive Sites

Analyses of TMS and DCS copositive points were
done in each subject separately by two independent in-
vestigators. Two different algorithms were used to assess
copositivity. With the first method, sites were defined
as copositive if their distance was < 10 mm. For count-
ing, rnTMS- and DCS-positive spots were increased to
spheres of 10 mm in a strictly sagittal 3D projection of
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the MPRAGE sequence to correct for deviations in depth.
Those TMS spheres showing an overlap with DCS spheres
were counted as true positives (Fig. 1). The rationale be-
hind the 10-mm sphere size was based on electrophysiol-
ogy: the effective electrical field in DCS was assumed to
lie between the two poles of the bipolar probe,” the dis-
tance of which was 10 mm in our study. The cortical area
activated by TMS was assumed to be of a similar size."

In the second method, a gyral anatomy-based parcella-
tion system was used, as described by Corina et al.*> The
system has been favored in many TMS studies.'>** The
cortex was parcellated into 37 distinct regions believed
to constitute functional and connectivity-based entities
(Fig. 2). In practice, this universal parcellation matrix
was aligned to each patient’s individual cortical contours
based on their 3D MRI scans. Any DCS- and rnTMS-pos-
itive spots that fell into the same anatomical segment were
registered as copositive. Analyses were again conducted
on all spots, first regardless of the error type and then with
respect to their specific speech quality.

Only TMS spots located within the area of dural open-
ing were considered in the analysis. The area of dural
opening was calculated as ab, with the two semi-axes of
durotomy corresponding to the semi-axes of craniotomy
minus 1 cm. In cases of disparity between the investiga-
tors, the respective spot was jointly reevaluated a third
time.

Results
General Patient Characteristics and Tumor Distribution

Twenty-five patients (11 female, 14 male) with glioma
in speech-eloquent areas on the left hemisphere were op-
erated on under awake craniotomy with DCS after preop-
erative rnTMS speech mapping. The mean patient age was
48 + 14.5 years (range 28-78 years). The average area of
the durotomy (total cortical area mapped) ranged from 26
to 112 cm? (mean 54.7 + 22.3 cm?), depending on tumor
size. A composite representation of all mapped areas is
depicted in Fig. 3.

The final pathologies were as follows: 13 glioblasto-
mas, 5 anaplastic astrocytomas (WHO grade III), 2 dif-
fuse astrocytomas (WHO grade II), 1 low-grade glioma
(WHO grade I), 2 oligodendrogliomas (WHO grade II),
1 anaplastic ependymoma (WHO grade III), and 1 lym-
phoma. Twelve tumors were within the frontal operculum,
5 in the supramarginal gyrus, 2 in the angular gyrus, 3 in
the superior temporal gyrus, and 3 in the middle temporal
gyrus.

Spatial Overlap of DCS- and TMS-Positive Spots

Within the respective dural openings, more than twice
as many language-positive spots were found on TMS than
on DCS (157 vs 74). On DCS, 5.5% of all stimulated spots
were positive (74/1342); on TMS, 12% were positive. Of
the 157 TMS-positive spots, 26 (16.6%) overlapped with
DCS-positive spots (Fig. 1), resulting in a positive predic-
tive value (PPV) of 16.5% and a high false-positive rate
of 83% (Table 1). Of the 74 DCS-positive spots, 26 (35%)
were TMS copositive. The sensitivity of rnTMS for lan-
guage was 35%, the specificity was 90%, and the nega-
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tive predictive value (NPV) was 96%. Since the statisti-
cal probability of encountering a language-negative spot
at random was 94.5% (-5.5% DCS-positive area), rnTMS
did not relevantly alter these odds. The positive likeli-
hood ratio (LR+) was 3.5, and the negative likelihood ratio
(LR-) was 0.72.

In 2 (8%) of the 26 DCS/TMS error overlaps, the re-
spective quality of the speech error was congruent. The
error was semantic in both cases, and both were in the
frontal operculum.

Affiliation to Corina Areas

In 16 of the 25 patients, TMS- and DCS-positive lan-
guage spots were found within the same Corina area.
In total, 37 of 157 TMS-positive spots were colocalized
with DCS-positive spots to the same Corina area. Using
this classification,'>** we produced 37 true positives, 120
false positives, 37 false negatives, and 1148 true negatives.
These findings then resulted in a PPV of 24%, a sensitiv-
ity of 50%, an NPV of 97%, a specificity of 91%, an LR+
of 5.6, and an LR- of 0.55. In 6 (16%) of the 37 colocaliz-
ing spots, the quality of the error was congruent, however;
5 (83%) of the 6 were located in the frontal operculum.
The error quality with the most true positives was again
semantic.

Anatomical Distribution of DCS- and TMS-Positive Spots

The overall anatomical distribution of speech-positive
spots is depicted in Table 2 and Figs. 2 and 3. The major-
ity of DCS-positive spots could be allocated to the Co-
rina area opercular inferior frontal gyrus (opIFG; 40 spots
[54%]), followed by the triangular inferior frontal gyrus
(trIFG; 14 spots [19%]). The opIFG (pars opercularis) and
trIFG (pars triangularis) are part of the frontal operculum
and are considered Broca’s area in the classic model of
language. Taken together, 73% of language-positive DCS
spots were allocated to the classic Broca territory. Eigh-
teen DCS spots (24%) were allocated to the supramar-
ginal gyrus (anterior supramarginal gyrus [aSMG], pos-
terior SMG [pSMG]) and the dorsal part of the superior
temporal gyrus (middle superior temporal gyrus [mnSTG],
posterior STG [pSTG]), which is considered the classic
Wernicke territory.

TMS-positive spots were more broadly distributed
over a larger number of Corina areas. Most TMS-positive
spots occurred in the Corina area ventral precentral gy-
rus (VPrG; 19 spots [12%]), which is part of the central
operculum. On DCS, we produced only dysarthria here;
on TMS, however, stimulation of the vPrG produced vari-
ous forms of language errors, including semantic errors.
If we assigned the TMS-triggered anomias/no responses
to dysarthric inhibition (even though on TMS we did not
observe the facial/perioral distortions seen on DCS), then
TMS produced the most errors in Corina area aSMG (14
spots [9%]), followed again by the trIFG (12 spots [8%]).

When we analyzed speech distribution by quality of
error, on DCS most anomias occurred in the Corina area
opIFG, most semantic errors (by far) in the opIFG, most
phonological problems in the opIFG, and most hesitations
in the opIFG. On TMS, most anomias were found in the
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FIG. 1. Coregistration of DCS- and TMS-positive speech spots in 8 patient examples. Blue indicates DCS-positive spots; yellow,

Bahrend et al.

TMS-positive spots. DCS and TMS spots were integrated into the same MPRAGE image used for both TMS and intraoperative
navigation. Spots were enlarged to 10 mm, representing the assumed electrical field. Each example shows a 3D reconstruction
(left) and a sagittal slice (right) through positive spots. Case 1, 1 overlap (A); case 2, 3 overlaps (B); case 3, 2 overlaps (C); case 4,
2 overlaps (D); case 5, 3 overlaps (E); case 6, no overlaps (F); case 7, no overlaps (G); case 8, no overlaps (no positive DCS spots
within the dural opening, H). Copyright Katharina Faust. Published with permission. Figure is available in color online only.

VvPrG (excluding the vPrG, most anomias occurred in the
opIFG), most semantic errors were found in the vPrG and
pMFG, most phonological errors occurred in the angular
gyrus (anG), and most hesitations were in the aSMG. Over-
all, the speech quality that occurred most on DCS was no
response (32%), while on TMS it was hesitation (36%).

Unfortunately, on DCS in 2 patients (resulting in 10
DCS-positive spots total), the quality of linguistic error
was not reliably recorded because of a sound-recording
problem in our videotape and insufficient paper documen-
tation; therefore, we grouped these errors as “nonclassi-
fied” in our analysis.

w

ght to you by Charite Carr

Discussion

Previous studies'''? have shown considerably high cor-
relations between DCS- and rnTMS-generated language
maps. Our results cannot corroborate these initially prom-
ising data. The differences in results can most likely be
explained through methodological differences. First, the
number of stimulated sites was considerably higher in our
cohort (1342 vs 183 in Tarapore et al."! and 160 in Picht et
al.?). This difference may be traced to slightly higher sub-
ject numbers, to a potentially denser pattern of stimulation
sites, and (probably primarily) to larger craniotomies.
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FIG. 2. Allocation of TMS- and DCS-positive language spots to Corina areas. A and B: Parcellation of the human cortex into anatomical areas, as

adopted from Corina et al.2 C: Cortical representation of all TMS- and DCS-positive language spots across all subjects with respect to their quality of
error and distribution into Corina areas.  FIG. 2. (continued)—
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FIG. 2. alTG = anterior inferior temporal gyrus; aMFG = anterior middle frontal gyrus; aMTG = anterior middle temporal gyrus; anG = angular gyrus;
aSFG = anterior superior frontal gyrus; aSMG = anterior supramarginal gyrus; aSTG = anterior superior temporal gyrus; dLOG = dorsal lateral occipital
gyrus; dPrG = dorsal precentral gyrus; mITG = middle inferior temporal gyrus; mMFG = middle middle frontal gyrus; mMTG = middle middle temporal
gyrus; mPoG = middle postcentral gyrus; mPrG = middle precentral gyrus; mSFG = middle superior frontal gyrus; mSTG = middle superior temporal
gyrus; oplFG = opercular inferior frontal gyrus; orlFG = orbital inferior frontal gyrus; pITG = posterior inferior temporal gyrus; pMFG = posterior middle
frontal gyrus; pMTG = posterior middle temporal gyrus; polIFG = polar inferior frontal gyrus; pollTG = polar inferior temporal gyrus; polLOG = polar lat-
eral occipital gyrus; polMFG = polar middle frontal gyrus; poIMTG = polar middle temporal gyrus; polSFG = polar superior frontal gyrus; polSTG = polar
superior temporal gyrus; pSFG = posterior superior frontal gyrus; pSMG = posterior supramarginal gyrus; pSTG = posterior superior temporal gyrus;
SPL = superior parietal lobe; trIFG = triangular inferior frontal gyrus; vLOG = ventral lateral occipital gyrus; vPoG = ventral postcentral gyrus; vPrG =
ventral precentral gyrus. Copyright Katharina Faust. Published with permission. Figure is available in color online only.

Both Picht et al.!> and Tarapore et al.' specified their in-
terstimulus distance to be 1 or even 0.5 cm, so the mapped
areas were rather small: on average, less than 12 cm? in
Tarapore et al."" and 8 cm? in Picht et al.” We performed
considerably larger craniotomies of 54 cm” on average.
Within those craniotomies, we mapped each square cen-
timeter; mapping larger areas may have led to a prepon-
derance of stimulation-negative sites. Also, in the present
cohort we conscientiously aimed to match the number of
stimulated sites per area between rnTMS and DCS, with a
1-cm interstimulus distance in both. A mismatch in stimu-

lation sites per area may have resulted in systematic bias in
the confusion matrix.

Relatively high stimulation intensities for DCS were
also used in earlier work."” High stimulation currents may
co-stimulate adjacent gyri or even subcortical fiber net-
works, thus potentially over-representing cortical language
sites.

In our present cohort, the rnTMS study and the DCS
study were video recorded to allow for retroactive analy-
ses in both modalities. Previous protocols may have had
a systematic bias, in which the sensitivity of error record-

Anomia
Semantic

Performance
Phonological
Hesitation

Not classified

-
A
L]
*
L
»

FIG. 3. Composite representation of TMS- and DCS-positive language spots on the cortical surface, a summary of all subjects.
Blue-shaded area indicates the sum area of dural openings (mapped areas). Copyright Katharina Faust. Published with permis-

sion. Figure is available in color online only.
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TABLE 1. Confusion matrix: distribution of assignments
comparing rnTMS language spots with DCS language spots

DCS+ DCS-
mTMS+ 26 131
mTMS- 48 1138

The sensitivity of rnTMS for language was 35%, specificity was 90%, NPV was
96%, and PPV was 17%.

ing during DCS may have been potentially lower. More
time and ease might have been taken during TMS analy-
sis, while the operating room setting was associated with
higher stress levels in all participants, higher levels of
background noise and distractors, and time constraints. It
is hypothesized that only clear mistakes are recorded in
stressful situations, while more subtle mistakes are over-
looked. We avoided this systematic bias by having two in-
dependent examiners perform ancillary post hoc analyses,
for both DCS and TMS.

Previous studies''* defined affiliation to the same Co-

rina area as a true positive, but current language-orga-
nization models assume a mosaic-like and hodotopical
distribution of essential cortical language sites.*** Mere
coregistration into the same Corina area may not equal
functional overlap. Since the Corina areas are relatively
large, such analyses undoubtedly produce falsely higher
numbers of positive matches. The use of nonuniform and
rather discretionary methods of comparing rnTMS to
DCS complicated comparisons among previous publica-
tions. Finally, the main contributor to the divergent results
may be the notable observer-dependent subjectivity in
TMS-based language assessment, as reported by Sollman
et al.** These shortcomings all indicate that the current
TMS protocols used for language detection fall short in
terms of reproducibility.

A large number of hesitation errors were recorded in
mTMS in our study; these errors, which have been de-
bated in the literature,”®* may be considered “weak” or
“untrustworthy.”?* Still, most researchers consider them
a disruption in word production. If we omitted hesitation
errors in our analyses, then the number of rnTMS- and
DCS-positive language spots decreased, although congru-
ency did not improve.

TABLE 2. Distribution of DCS- and rnTMS-positive spots with regard to their respective linguistic qualities of error and

allocation to Corina areas

No Response Semantic Phonological  Performance Hesitation Nonclassified Total

Aea TMS DCS TMS DCS TMS DCS TMS DCS TMS DCS TMS DCS TMS DCS
aMTe 1 1

anG 2 5 1 3 1
asMe 1 1 1 5 2 3 7 "7
a6 3 2 1 1 25 9
mMFG 1 1 2 1 2 6 1
mMTG 1 2 3 8

mPoG 1 1

mPrG 1 3 1 4 10

mSTG 2 4 1 1 1 1 6 1 10 7
oplFG 5 14 3 12 3 1 2 4 5 4 13 40
orlFG 1 1

pMFG 1 4 2 1 5 12 1
pMTG 1 - 1 1 - 3
pollFG 1 1
PSFG o 1 o A
pSMG 1 2 1 1 2 6 1 12 2
pSTG 1 1 2 1 2% 5 2
trIFG 3 2 2 2 2 1 6 2 6 12 14
vPoG 1 1 2 4 8

vPrG 7 4 2 1 5 19

Total 28 24 30 22 20 6 23 2 56 10 10 157 74

aMTG = anterior middle temporal gyrus; anG = angular gyrus; aSMG = anterior supramarginal gyrus; aSTG = anterior superior temporal gyrus;
mMFG = middle middle frontal gyrus; mMTG = middle middle temporal gyrus; mPoG = middle postcentral gyrus; mPrG = middle precentral
gyrus; mSTG = middle superior temporal gyrus; oplFG = opercular inferior frontal gyrus; orlFG = orbital inferior frontal gyrus; pMFG = posterior
middle frontal gyrus; pMTG = posterior middle temporal gyrus; pollIFG = polar inferior frontal gyrus; pSFG = posterior superior frontal gyrus;
pSMG = posterior supramarginal gyrus; pSTG = posterior superior temporal gyrus; trlFG = triangular inferior frontal gyrus; vPoG = ventral

postcentral gyrus; vPrG = ventral precentral gyrus.
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Several possible factors could explain why our current
rnTMS protocols were insufficient to reliably determine
speech-essential areas. First, the neurological system
for speech appears far more complex than that for mo-
tor functions, so a one-to-one transfer of stimulation pro-
tocols may not be feasible. In movement, information is
passed on unidirectionally through long fiber tracts that
originate in M1 and terminate in spinal a-motoneurons,
with some modulation from the supplementary motor
area, thalamus, basal ganglia, and cerebellum. In speech
production, however, information is likely not unidirec-
tional.** The cortical distribution of sender and recipient
neurons may be mosaic-like and closely adjacent,”* mak-
ing a uniform response to electrical current unlikely. In
addition, in motor TMS, the stimulation coil is positioned
90° to the descending fibers. In language TMS, the coil
is positioned at various angles to the fibers, at times even
parallel. If fiber co-stimulation plays a role in TMS’s ef-
fect, then the activated tissue may have different modes of
transduction into the functional system between language
and motor TMS.

Second, the stimulation to locate speech in rnTMS is
inhibitory, while the stimulation to locate motor function
is excitatory. This disposition has been adopted from DCS,
in which similar stimulation parameters can excite move-
ment in M1 and inhibit speech production in language-
essential cortices. This transfer may not work in rnTMS,
however.

Taken together, our results suggest a relatively high
specificity of rnTMS in localizing language-negative ar-
eas, yet it fails to pinpoint language-positive areas. One
could argue that defining language-negative areas has
clinical relevance, since corticotomy can be safely per-
formed through those areas. In our study, however, the
craniotomies were relatively large, so sizable numbers of
language-negative sites are to be expected statistically. In-
deed, only 5.5% of DCS-stimulated points were language
positive, resulting in a 94.5% chance of encountering a
language-negative site at random. rnTMS increased this
probability by only 1.5%. The LRs from our data sug-
gest a moderate value for preoperative language rnTMS
at most.

Study Limitations and Future Directions

As with previous studies, our data are subject to the
documented poor reproducibility of rnTMS for language,*®
even though we strove to improve objectivity and validity
to some extent by further standardization and employment
of an independent linguist. Moreover, navigation-based in-
accuracies must be considered: we combined two naviga-
tion-based methods, both of which produce an estimated
spatial error of 2-3 mm on their own, 5 mm or more when
combined. Any brain shift after skull opening may further
decrease precision.

In order to further improve the validity of rnTMS, re-
peat postoperative rnTMS mapping in patients who have
undergone DCS mapping may help refine technical stimu-
lation parameters. Eventually, only this unique patient
group offers verification of true positives. It may also be
advisable to omit the vPrG in future analysis, to avoid con-
fusion with dysarthric inhibition.

Bahrend et al.

Conclusions

The integration of rnTMS for preoperative noninvasive

language mapping is a desirable, yet challenging, concept.
While our data revealed high specificities in identifying
language-negative areas, the likelihood of detecting lan-
guage-positive spots was low. When considering rmnTMS
as a sole source to rely on for preoperative language map-
ping, our current results are discouraging. Meaningful and
dependable stimulation protocols may still need to be es-
tablished.
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