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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 über Wachoperationen.1, 2 Um die Anzahl der 

Wachoperationen zu verringern, sowie das postoperative Ergebnis von Patienten zu 

verbessern, werden zuverlässige nicht invasive präoperative Methoden zur 

Sprachlokalisierung eruiert.2 Das Ziel unserer Studie war es, die Zuverlässigkeit der 

präoperativen rnTMS mit der direkten kortikalen Stimulation (DCS) während der 

Wachoperation zu vergleichen. 2 

 

1.1.2 Methoden 

Prospektiv wurden 25 Patienten mit Hirntumoren in spracheloquenten Arealen evaluiert.2 

Die Sprache aller Patienten wurde mit der präoperativen rnTMS, sowie mit der DCS 

getestet.2 In beiden Fällen bestand die Aufgabe der Patienten darin, Objekte eines 

Datensatzes mit 80 Bildern zu benennen.2 Während der pre - und intraoperativen 

Stimulation wurden positive und negative Stimulationspunkte erhoben und einer 

statistischen Vergleichsanalyse unterzogen.2 Hinsichtlich ihrer räumlichen Überlappung und 

ihrer anatomischen Verteilung wurden die positiven  Sprachpunkte innerhalb der 

Kraniotomie im gleichen MRT-Datensatz dokumentiert und verglichen.2 Wir entschieden 

uns für die Einteilung der sprachpositiven Punkte in ein kortikales Parzellierungssystem 

(nach Corina) und in folgende linguistische Sprachqualitäten: anomische, semantische, 

phonologische, performance und Verzögerungssprachfehler.2, 33 
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1.1.3 Ergebnisse  

Die Überlappung von positiven rnTMS und positiven DCS Punkten zeigte für die rnTMS 

eine niedrige Sensitivität (35%) und einen niedrigen positiven Vorhersagewert (16%), 

jedoch eine hohe Spezifität (90%) und einen hohen negativen Vorhersagewert (96%).2 

Innerhalb des exponierten Bereichs wurden mehr als doppelt so viele rnTMS sprachpositive 

Punkte registriert als bei der DCS. Der hohe negative prädiktive Wert der rnTMS ist 

zumindest zum Teil mit der großen Anzahl der rnTMS sprachnegativen Punkte erklärbar, 

die eine höhere Wahrscheinlichkeit haben mit den weniger DCS negativen Punkten 

übereinzustimmen. Die anatomische Verteilung zeigte für 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 

gleichmäßig über eine große Anzahl von Gyri verteilt.2 Innerhalb der Überlappungen gab es 

keine Korrelation in den linguistischen Fehlerqualitäten.2 

 

1.1.4 Schlussfolgerung 

Mit dem aktuellen rnTMS Protokoll können wir vorhersagen, dass in 90% der zuvor 

untersuchten rnTMS Areale keine Sprachpositivität zu finden ist. Das aktuelle Protokoll der 

rnTMS zeigt für die Sprachzuordnung negativer Areale eine gute Reliabilität. Bisher können 

sprachpositive Punkte mit Hilfe der rnTMS jedoch nicht zuverlässig zugeordnet werden. 

Hier ist eine Verbesserung des rnTMS Protokolls notwendig.2 Beispielsweise kann eine 

postoperative Nachkartierung via rnTMS bei der zuvor durchgeführten DCS die 

Zuverlässigkeit des rnTMS Protokolls verbessern. 
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1.2 Englisch 

 

1.2.1 Background  

The repetitive navigated transcranial magnetic stimulation (rnTMS) is a non-invasive 

method for localizing speech eloquent areas.2 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 eloquent 

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 

eloquent 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.2 

 

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.2 All patients were preoperatively 

examined using the rnTMS as well as using DCS during awake surgery afterwards.2 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.2 

Subsequently the stored rnTMS and DCS language-positive spots were compared against 

each other with regard to their spatial correspondence and anatomical distribution.2 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.2 
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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.2 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.2 No correlation in the error quality within the overlaps could be 

found.2  

 

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.2 However, compared to DCS, 

with regard to assessment of positive language points the established rnTMS protocol lacked 

accuracy.2 Nontheless, rnTMS can be considered a reliable diagnostic tool to allocate 

essential language sites with simultaneous postoperative re-mapping via rnTMS.2 Future 

improvement of the protocol might possibly aid in reliable language point assignment.2  
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2. Einführung 

 

Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist eine nichtinvasive Methode zur 

Lokalisierung von motor- und spracheloquenten Arealen.6,7,8 

Barker et al. beschrieben 1985 die TMS als eine neuartige Methode zur direkten Stimulation 

des menschlichen motorischen Kortex als eine „berührungslose“ und nicht-invasive Technik 

unter Verwendung eines Magnetfelds.9 Seitdem ist die TMS immer weiterentwickelt und 

verbessert worden.9 

Da das Gehirn überwiegend aus weißer Masse besteht und makroskopisch keine 

Rückschlüsse auf deren Funktionalität geschlossen werden kann, ist eine präzise Darstellung 

der Funktionsbereiche innerhalb einer 3D-Rekonstruktion des Gehirns notwendig. Daher 

wird in der Neurochirurgie für den klinischen Alltag die herkömmliche TMS Technologie 

mit einem Navigationssystem (nTMS) kombiniert.9,10 Die von der nTMS bereitgestellten 

Informationen können in die chirurgische Neuronavigation integriert und während einer 

Operation genutzt werden.10 Für motoreloquente Areale ist diese Technik eine gängige 

Methode, die regelmäßig in der Neurochirurgie genutzt wird, um motoreloquente Areale, 

sowie die Pyramidenbahn nicht zu beschädigen.6,7,8 

Neben der Neurochirurgie findet die TMS auch in anderen Fachbereichen Anwendung. In 

der Neurologie wird mit Hilfe der TMS Aufschluss über pathophysiologische und adaptive 

neuronale Prozesse gegeben, die mit dem klinischen Schweregrad neurologsicher 

Erkrankungen wie Multiple Sklerose zusammenhängen.11 Schlaganfallstudien zeigen, dass 

TMS Parameter als Marker für die Qualität der Genesung gelten. Eine hohe kortikale 

Hemmung ist mit einer schlechten Rekonvaleszenz verbunden.12 

In der Psychiatrie wird die Behandlung mit TMS als Intervention für Menschen mit 

Depressionen eingesetzt.13,14 Durch die Stimulation können pathologische Ungleichgewichte 

in kortikalen hemmenden GABAergen und erregenden glutamatergen frontolimbischen 

Neurokreisläufen behoben und moduliert werden.13,14 

Insbesondere in Hinblick auf die Motorik hat die nTMS zu einer genaueren präoperativen 

Evaluation des Motorsystems geführt und das postoperative motorische Outcome verbessert, 

sowie das Risiko für motorische Defizite minimiert.2,6,16,17,18 Zusätzlich wurde ein neues 

Konzept für die funktionelle Kompensation der degenerativen zervikalen Myelopathie 

(DCM) auf kortikaler und spinaler Ebene (die Kapazität der kortikospinalen Reserve) 

postuliert, die mit Hilfe der nTMS zur nicht-invasiven Charakterisierung des Musters von 
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Funktionsstörungen und kompensatorischer Reorganisation bei Patienten mit DCM 

beiträgt.19 Die Veränderung der nTMS-Parameter kann in Zukunft bei diesen Patienten als 

wertvoller Prognosefaktor dienen (Zdunczyk et al. 2018).20  

Mit Hilfe von Risikostratifizierungsmodellen können wir Hinweise auf das postoperative 

Outcome von Patienten erlangen. Für die Motorik hat sich bereits das nachfolgende erörterte 

Modell in unserer klinischen Tätigkeit für die präoperative Diagnostik etabliert.6,7 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 Hemisphären, welche als Ko-Variabeln für das postoperative Motoroutcome von 

Patienten nach sieben Tagen genutzt wird (Rosenstock et al. 2016).7  

Derzeit wird die Verwendung von nTMS in der klinischen Praxis zunehmend für die 

präoperative Sprachkartierung verwendet.1,3,4,5,21,22,23 Die Bedeutung für Sprache ist noch 

fraglich und wird weiterhin in verschiedenen Studien evaluiert.2  

Sprache ist unser wichtigstes Werkzeug zur Kommunikation, weshalb die perioperative 

Evaluation von Sprache bei spracheloquenten Tumoren für den Erhalt der Lebensqualität 

von zentraler Bedeutung ist. Die repetitive navigierte TMS (rnTMS) versucht mit Hilfe von 

mehreren aufeinanderfolgenden Impulsen die Sprachfunktion von Patienten zu hemmen. 

Während der Kortexstimulation werden Fehler bei der Objektbenennung in der Ausführung 

der Sprache initiiert, die in verschiedene linguistische Fehlerqualitäten eingeteilt werden 

können. Mit Hilfe des Bilderbenennens werden drei Aspekte abgedeckt, die vor allem bei 

dem Prozess der Wortbildung eine wichtige Rolle spielen.24 Dazu zählt der semantische 

Zugang, die Wortbildung, welches zum Abruf gespeicherter Eigenschaften der Wortsprache 

führt (Phoneme) und die Sprachplanung mit der Artikulation.24 

In der Neurochirurgie gibt es seit 2012 vermehrt Ansätze die rnTMS zur Evaluation für 

spracheloquente Areale und als Rescue Strategie für Wachoperationen zu nutzen. Momentan 

stellt die DCS noch immer den Goldstandard zur Lokalisierung spracheloquenter Tumore 

dar, deren Ergebnisse mit denen der rnTMS Protokolle für die Sprachzuordnung verglichen 

werden.2,25,26,27,28,29 Eine Wach-Operation bedeutet für viele Patienten eine beschwerliche 

Situation (z.B. längere Operationszeiten, ein höheres Infektionsrisiko, durch die Stimulation 

ausgelöste epileptische Anfälle usw.), weshalb es wichtig ist die Zuverlässigkeit von 

Methoden der nichtinvasiven präoperativen Sprachevaluation zu verbessern.2,5,8,25,26 Ein 

weiteres Ziel der rnTMS ist es, die Anzahl der notwendigen Wachkraniotomien zu 
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reduzieren, um das Risikoprofil bei Patienten zu senken, die nicht für die Wachoperationen 

in Frage kommen (z.B.: ältere Patienten, ängstliche Patienten, Patienten mit obstruktiven 

Atemproblemen usw.). Ebenso soll durch die Optimierung der Risikobewertung mit Hilfe 

der rnTMS eine verbesserte Patientenberatung ermöglicht werden.2  

Nicht-invasive Mappingprotokolle für Sprache sind von größtem Interesse für die 

grundlegenden und translationalen Neurowissenschaften. RnTMS und DCS haben zum Teil 

eine gemeinsame elektrophysiologische Grundlage.25,28 In beiden Fällen wird die Hemmung 

der Sprache durch eine elektrische Stimulation vermittelt und beschränkt sich hauptsächlich 

auf die kortikale Ebene.2,28,29 Es werden die Stromdichte und die elektrische Feldverteilung 

zwischen rnTMS und DCS verglichen.30,31 

In Hinblick auf frühere Studien unserer eigenen und anderer wissenschaftlichen Gruppen 

wurden unterschiedliche Ergebnisse in Bezug auf den Grad der Abhängigkeit von der 

rnTMS bei der Sprachzuordnung evaluiert.2,3,5,32 Tarapore et al. postulierten von der rnTMS 

im Vergleich zur DCS, eine Sensitivität von 90% und eine Spezifität von 98%.2,24 In einer 

früheren bizentrische Studie  bei der auch unsere Arbeitsgruppe beteiligt war, fand auch eine 

vergleichsweise hohe Sensitivität (90%), jedoch eine geringe Spezifität (24%).2,6 Die 

Arbeitsgruppe aus München berichteten ebenso über eine hohe Sensitivität (100%) und eine 

niedrige Spezifität (5%) (Ille et al.).2,5 

Aufgrund der kontinuierlichen Diffizilitäten während unserer eigenen klinischen 

Erfahrungen mit der Zuverlässigkeit und Lokalisation von sprachpositiven Punkten bei der 

rnTMS Untersuchung unter Verwendung der angegebenen Protokolle, haben wir 

beschlossen das Problem erneut zu erörtern und das Protokoll zu evaluieren.2 

Ziel dieser Studie ist es daher, die Zuverlässigkeit des präoperativen rnTMS-Protokolls für 

Sprache zu bewerten und die Zuordnung zu einem dezidierten, etablierten DCS-Protokoll 

während der Wachoperation als eine zuverlässige Methode zur Lokalisierung 

spracheloquenter Bereiche zu untersuchen, um die Patientenberatung, die Operationsplanung 

und das funktionelle Outcome von spracheloquenten Tumoren zu verbessern.2 Es erfolgte 

ein Vergleich zwischen präoperativen rnTMS und intraoperativen DCS Punkten. 

Anschließend wurden diese hinsichtlich ihrer räumlichen Verteilung verglichen.2 

Überlappungen dieser Punkte, sowie deren Zugehörigkeit zu einem kortikalen 

Parzellierungssystem (nach Corina) und die unterschiedlichen linguistischen Qualitäten von 

Sprachfehlern wurden dabei berücksichtigt.2,33 
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3. Material und Methodik 

 

3.1 Ethik 

Das Studienprotokoll wurde von der örtlichen Ethikkommission der Charité (EA1 / 016/19) 

genehmigt. Über die Studienabläufe wurden alle Patienten informiert. Alle eingeschlossenen 

Patienten und erwähnten Probanden gaben ihre schriftliche Einverständniserklärung ab. 

 

3.2 Patientenauswahl 

Prospektive Daten wurden von 25 Patienten mit links perisylvischen Tumoren zwischen 

April 2015 und Dezember 2019 erhoben.2 Vorher wurde evaluiert, ob die eingeschlossenen 

Patienten für 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.2 Patienten, unter einem Alter von 18 Jahren, mit epileptischen Anfällen und einer 

Frequenz von mehr als einmal pro Woche, mit Herzschrittmachern oder Metallgeräten in der 

Nähe des Schädels, Patienten mit mittlerer oder schwerer Aphasie, schweren kognitiven 

Schäden oder mit extraaxialen scharfrandigen Läsionen (z.B. Meningeomen, Metastasen 

oder Kavernomen), wurden von der Studie ausgeschlossen.2  

 

3.3 Evaluation der Sprache 

Die Sprachevaluation aller Patienten wurde mit dem Demtect Score (DS) und mit einer 30-

minütigen verkürzten Variante des Aachner Aphasie Tests (AAT) evaluiert.2,34,35 Wir 

führten vom Aachener Aphasie Test folgende Untertests durch: den Token Test, verbale 

Wiederholung, Objektbenennung und Sprachverständnis.2,21,35 Der Token Test unterscheidet 

zunächst zwischen aphasischen und nicht aphasischen Hirnschädigungen und evaluiert, ob 

Patienten für eine Fortführung des AATs geeignet sind. Kann die Hälfte der Aufgaben beim 

Token Test nicht bewältigt werden, wird der AAT nicht fortgeführt.35  

Patienten mit mittelschwerer oder schwerer Aphasie im AAT oder einer schweren 

kognitiven Beeinträchtigung, demnach mit einem Demtect-Score von unter neun Punkten 

wurden von der Studie ausgeschlossen.2 

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

80 schwarzweiß Alltagsobjekte von allen Patienten benannt werden mussten.2,21 Der 
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Datensatz der Bilder wurde zuvor mit Hilfe eines Linguisten in einer internen Studie mit 28 

altersgemischten gesunden Probanden festgelegt.2,21  

Bilder, die Schwierigkeiten verursachten oder während der Durchläufe nicht fehlerfrei 

benannt werden konnten, wurden ausgeschlossen, um patientenindividuelle Basissätze 

generieren zu können.36 Die verbliebenen Objekte der drei Basisdurchläufe wurden später 

auch für die intraoperative Baseline und das Mapping während der DCS verwendet.2,33  

 

3.4 MRT Bildgebung 

Alle Patienten erhielten eine Magnetresonanztomografie (MRT) Untersuchung mit einem 

1,5 oder 3,5 Tesla Gerät von Siemens. Folgende Sequenzen gehören für 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 für die Schädelnavigation und rnTMS 

Untersuchung.2,37 

Folgende Sequenzen wurden im Allgemeinen hinzugefügt: 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 räumlichen Auflösungen von Wassermolekülen im Gehirn. Im zentralen 

Nervensystem werden bei einigen Erkrankungen die Richtungen der Wassermoleküle 

verändert, welche Rückschlüsse auf den Verlauf von großen Nervenfaserbündel erlaubt.2,38 

Die T2 Sequenz wird vor allem für die Darstellung von perifokalem Ödem bei 

beispielsweise niedriggradigen hirneigenen Tumoren oder Entzündungen genutzt. Die Flair 

Sequenz wird als sog. Fast Spin Echo bezeichnet und ermöglicht das Abgrenzen von 

intrazerebralen Läsionen. Die DTI ist eine Variante der DWI und bestimmt die 

Richtungsabhängigkeit der Wassermoleküle. In der Neuroradiologie wird das 

dreidimensionale Diffusionsverhalten für die Darstellung der eloquenten Masse im Gehirn 

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

 

3.5 rnTMS 

Für die rnTMS Untersuchung wurde folgendes Gerät 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).2,30 
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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.2,19,27 

Zunächst wurden bei allen 25 Patienten für das präoperative kortikale Mapping der Resting 

Motor Threshold (RMT) zu deutsch die Ruhemotorschwelle bestimmt. Die ermittelte 

Stimulationsintensität des Sprachmappings soll zur Hemmung der Sprachfunktion dienen.2 

Zur Bestimmung des RMTs wird ein Punkt stimuliert, der sich senkrecht zum Sulkus im 

motorischen Areal befindet, dabei muss in 5 von 10 Fällen ein motorisch evoziertes 

Potential in der Testung über 50 µV betragen (Hotspot).2 Danach erfolgte ein nTMS 

Motormapping nach Protokoll.2 Für das rnTMS Sprachmapping wurde die 

Stimulationsintensität auf 110% des RMTs erhöht.2 Die Intensität wurde auf 90% oder 80% 

des RMTs reduziert, wenn sich die Patienten während der Stimulation unwohl fühlten und 

einen Schmerz von über 5 von 10 auf der numerische Rating-Skala (NRS) angaben.1,2 Um 

eine optimale Feldinduktion zu erzielen war die Spule senkrecht zum angrenzenden Sulkus 

ausgerichtet.2,22 Der Impuls wurde mit fünf einzelnen Bursts und einer Frequenz von 5 Hz 

angewendet.4,5 Mit dem ersten Impuls startete gleichzeitig die Objektpräsentation, so dass 

die Verzögerung zwischen Impulszeit und Bildpräsentation 0 Millisekunden (ms) betrug.2,4,5 

Die Zeit zwischen beiden Bildern (Interpicture-Intervall (IPI)) wurde mit 2500 ms 

gemessen.2,4,5 Die Spule wurde während des IPI willkürlich innerhalb des perisylvischen 

Bereichs zum nächsten Stimulationsort bewegt.2,4,5 Jeder Punkt wurde in einem Abstand von 

1 cm gemessen um den gesamten perisylvischen Bereich abzudecken und zusätzlich 

mindestens dreimal mit rnTMS angesprochen. Für die Sprachanalyse wurden alle Patienten 

nach schriftlicher Einwilligung per Video aufgezeichnet.2,4,5,39 Für 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®, München, 

Deutschland) exportiert und nach seiner jeweiligen Fehlerqualität farbkodiert.2,4,5  

 

3.6 Chirurgischer Arbeitsablauf 

Alle 25 Patienten wurden in Analgosedierung während der Schädeleröffnung und bei 

Wundverschluss operiert.2 Verwendet wurden 2,5 mg / kg / h Propofol und 2,5 mg / kg / h 

Remifentanil.2 Bupivacain und Adrenalin im Verhältnis 250000:1 wurde für die lokale 
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Anästhesie der Kopfhaut verwendet, anschließend wurde der Patient mit einer Kopfposition 

von 60° in die Mayfield Klemme eingespannt.2 Die Mayfield Klemme ist notwendig, um 

den Kopf des Patienten zu fixieren und der Neurochirurg im Gehirn sehr filigran, sowie 

exakt arbeiten kann.2 Jeder Schritt wurde dem Patienten genauestens erklärt.2 Um den 

Arbeitsablauf ohne Komplikationen durchführen zu können, bestand das Team während der 

Wachoperation immer aus denselben Personen (Abb. 1).2 In der Neurochirurgie werden 

Tumore der Großhirn-Hemisphäre in eloquenten Bereichen mit Hilfe der Neuronavigation 

operiert. Daher wird die Schädeloberfläche in der Navigationssoftware (Brainlab 

elements®) registriert.2 Navigierte Kraniotomien wurden entsprechend der Größe und 

Position vom jeweiligen Tumor durchgeführt, um das Tumorbett ausreichend zu kartieren 

(Abb. 2).2 15 Minuten vor der Sprachtestung wurde die intravenöse Analgosedierung 

gestoppt.2 Die kortikale Kartierung wurde in jedem Fall vor der Kortikotomie 

abgeschlossen.2 Die weitere Tumorresektion wurde dann von einer subkortikalen Kartierung 

begleitet.2 

 

3.7 Direkte kortikale Stimulation 

Für die Sprachtestung wurde eine klinische Bewertung zur Tiefe der Sedierung aller 

Patienten durchgeführt. In der Intensivmedizin und Anästhesie wird dazu die Ramsay 

Sedation Skala (RSS) verwendet. Der Patient musste für die Sprachtestung kooperativ, 

orientiert und ruhig sein (RSS 2).2,40 Anfangs führten alle Patienten drei aufeinanderfolgende 

Basisdurchläufe der Bildbenennungsaufgabe ohne Stimulation durch.2 Hier mussten die 

Patienten dieselben Objekte benennen, die während der TMS Untersuchung fehlerfrei 

benannt wurden.2 Nach drei erfolgreichen Basisdurchläufen und wenn der Patient sich sicher 

genug fühlte, wurde die DCS initiiert (Abb. 1).2  

Die DCS wurde unter Verwendung einer bipolaren Einweg-Stimulationssonde (Inomed® 

bipolare Stimulationssonde) durchgeführt, die an der ISIS dem intraoperatives 

Neuromonitoring-System (inomed Medizintechnik GmbH, Emmedingen, Deutschland) 

angeschlossen war.2,36 Die Stimulationsparameter waren wie folgt: Gleichstrom, 0.2 ms 

Impulsbreite, 50 Hz Frequenz, 6-8 Milliampere (mA) Stimulationsintensität, der Polabstand 

zwischen der Stimulationsgabel betrug 10 mm. Durch die Stimulation im zentralen 

Operculum, welches im untersten suprasylvischen Teil vom Motorcortex (M1), im 

Homunculus für Pharynx und Zunge kodiert, wurde die Funktion der Stimulationssonde 

getestet.2 Das zentrale Operculum wurde in allen Fällen freigelegt, da es leicht zu 
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identifizieren ist, basierend auf anatomischen Orientierungspunkten und der Lokalisierung 

von M1 durch das präoperative verwendete nTMS Motormapping.2 

Eine Dysarthrie während der Objektbenennung konnte in allen Fällen mit einer 

Stimulationsintensität von maximal 8 mA hervorgerufen werden.2 Anschließend wurde die 

gleiche Stimulationsintensität 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 Duraeröffnung vollständig ohne Lücke abgebildet, entsprechend 

einem Raster von 1 cm Abstand zwischen den Stimulationen.2  

Die 2 von 3 Regel wurde verwendet (Berger 1990).2,21,30 Wenn mindestens zwei der drei 

Stimulationen zur gleichen Fehlerqualität führte, 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“ 

übertragen und auf dem Kortex zusätzlich mit einem resorbierbaren Plättchen mit einem „A“ 

für Aphasie gekennzeichnet.2 Negativ stimulierte Punkte wurden mit einer „0“ für „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 

„Acquire-Points“ in der Neuronavigation gekennzeichnet. Alle Fehler der DCS wurden in 

fünf Sprachkategorien unterteilt und jedem Fehlerpunkt in unserem Navigationsgerät 

zugeordnet.2 Eine Gefahr während der DCS sind epileptische Anfälle, die mit einer 6-

Kontakt-Streifenelektrode über das EEG überwacht wurden und antizipiert werden konnten.2 

Patienten die während der DCS einen epileptischen Anfall erlitten, wurden aus der Studie 

ausgeschlossen.2 Epileptische Anfälle werden mit der topischen Verabreichung von 

Eiswasser gestoppt. Nach der DCS-Kartierung der gesamten exponierten kortikalen 

Oberfläche wurde eine Kortikotomie durchgeführt und im stimulationsnegativen Bereich die 

Tumorresektion eingeleitet (Abb. 2).2 Die Sprachtestung wurde kontinuierlich während der 

Tumorresektion und der subkortikalen Stimulation (unter Verwendung der Mapping-

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

Chirurgischer Arbeitsablauf: Objektbenennung  Sprachpositive DCS Punkte auf dem        

während der DCS     Kortex gekennzeichnet       

auf dem Foto (mit Einverständnis):  

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. Bährend). Alle Patienten haben dem Filmen und Fotografieren 

während der Wachoperation zu gestimmt. Es wurden keine Patientennamen oder zu identifizierenden 

Gesichter von Patienten für die Veröffentlichung verwendet. 

 

 

3.8 Linguistische Fehlerqualitäten 

Unsere Auswertung unterscheidet zwischen folgenden fünf Fehlerqualitäten: 1. semantische, 

2. phonologische-, 3. dysarthrische-, 4. anomische und 5. Verzögerungsfehler, sowie nicht 

klassifizierte Fehler. (Bei zwei Patienten war aufgrund fehlerhafter Bild und Tonaufnahmen 

eine Fehlerqualitätszuordnung nicht möglich).2 

1.) Semantische Fehler repräsentieren Wortverwechslungen innerhalb einer 

Wortverwandtschaft: z.B. wird die Katze als Löwe 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 völlige Fehlen eines Wortes während 

der Stimulation definiert. 

5.) Bei Verzögerungsfehlern zeigten die Patienten eine deutliche Pause vor ihrer 

Antwort, welche auch durch ein Füllwort angeführt werden konnte, z.B.: Äh....., 

Flugzeug. 

6.) Bei zwei Patienten konnten aufgrund unzureichender Fehlerdokumentation während 

der DCS und Mängel bei der Ton-Video-Aufnahme, die Fehlerqualitäten nicht 

zuverlässig verfolgt werden. Ihre DCS positiven Punkte wurden daher als „nicht 

klassifiziert“ markiert.2  

 

3.9 Vergleich von rnTMS- und DCS-positiven Punkten 

Für den Vergleich von rnTMS und DCS positiven Punkten wurde zwischen zwei 

Algorithmen unterschieden.2 Die erste Methode basierte auf der Überlappung der 

elektrischen Felder der präoperativen rnTMS und der intraoperativen DCS.2 Hier wurden 

Stimulationspunkte als ko-positiv angesehen, wenn der Abstand zwischen ihnen <10 mm 

war.2 Diese Annäherung wurde bereits in ähnlichen Experimenten verwendet.2,41 

Beim intraoperativen Sprachmapping mit der bipolaren Stimulationssonde wird der 

Durchmesser des effektiven elektrischen Feldes mit 10 mm angenommen.2,41 Die 

Kortexfläche pro Stimulationsstelle wurde daher auf die Kreisfläche von circa  

πr2 = 0,785 cm2 geschätzt.2 Der aktivierte Bereich nach rnTMS mit den angegebenen 

Parametern wurden gemäß früheren Studien als ähnlich groß eingeschätzt (Tarapore et al. 

2013).2,3 

Postoperativ wurden navigierte positiv stimulierte rnTMS - und DCS - Punkte farbcodiert 

und in dieselbe MP-RAGE-Sequenz fusioniert.2 Sie wurden jeweils auf Kugeln mit einem 

10 mm Durchmesser vergrößert. Die Analyse der relativen positiven rnTMS Sprachpunkte 

wurde in eine sagittale 3D-Projektion in Hinblick auf die Kortexstimulation in 25 mm Tiefe 

von der Hautoberfläche zusammen mit den positiven DCS Punkten ins Brainlab Elements 

exportiert.2 Überschneidungen mit rnTMS-positiven Punkten, die eine Überlappung mit 

positiven DCS Punkten zeigten, wurden als echte positive Punkte gezählt.2 Bei der zweiten 

Methode wurde für 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.).1,2,5,33 Corina teilte den Kortex in 37 verschiedene 
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Regionen ein, von denen angenommen wird, dass diese funktionell zusammenhängend 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.2 DCS und rnTMS positive Sprachpunkte, die in dasselbe 

anatomische Segment fielen, wurden als ko-positiv registriert und anschließend nach der 

spezifischen Sprachqualität untersucht.2 Die Analyse erfolgte ausschließlich innerhalb der 

Kraniotomie.2 RnTMS positive Punkte, die außerhalb der Kraniotomie lagen, wurden nicht 

berücksichtigt.2  

 

3.10 Statistische Auswertung 

Zur statistischen Auswertung verwendeten wir die „Vier Felder Tafel“, um den positiven 

und negativen prädiktiven Wert zu ermitteln.2 Um die Durchführung eines diagnostischen 

Tests zu bewerten untersuchten wir unsere Ergebnisse mit den likelyhood ratios.2,17 Er 

verwendet die Sensitivität und Spezifität des Tests. 2,17 Das Wahrscheinlichkeitsverhältnis 

wird für positive und für negative Testergebnisse ausgewertet (LR +, positives 

Wahrscheinlichkeitsverhältnis für positive Ergebnisse und LR -, negatives 

Wahrscheinlichkeitsverhältnis für negative Ergebnisse).2  

 

 

 

4. Ergebnisse 

4.1 Patienten 

Alle 25 Patienten wurden präoperativ mit der rnTMS evaluiert.2 Die untersuchten Patienten 

hatten alle einen Verdacht auf einen hirneigenen Tumor im spracheloquenten Areal der 

linksdominanten Hemisphäre. Zwölf der Tumore 

befanden sich innerhalb des Lobus frontales, fünf im supramarginalen Gyrus, zwei im Gyrus 

angularis, drei im oberen temporalen und drei im mittleren temporalen Gyrus.2 Nach den 

präoperativen Vorbereitungen erfolgte anschließend die Wachoperation mit Hilfe der DCS. 2 

In der Studie wurden 11 weibliche und 14 männliche Patienten mit einem Durchschnittsalter 

von 48 Jahre ± 14,5 Jahre mit einer Spannweite von 28 bis 78 Jahren eingeschlossen.2 Das 

Gehirn wird von der harten Hirnhaut (der Dura) umschlossen und muss für die 

Tumorresektion eröffnet werden. 2 Dabei wird die Größe nach dem jeweiligen Tumor 
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gewählt. Hier konnte eine durchschnittliche Fläche der Duraeröffnung zwischen 26 cm2 und 

112 cm2 (Mittelwert 54,7 ± 22,3 cm2) eruiert werden.2 Alle resezierten Tumore wurden für 

die histopathologische Beurteilung in die Neuropathologie der Charité eingesandt. Nach 

Erhalt lagen folgende Tumorentitäten vor: 13 Glioblastome (GBM), fünf anaplastische 

Astrozytome (WHO ° III), zwei diffuse Astrozytome (WHO ° II), ein niedriggradiges Gliom 

(WHO ° I), zwei Oligodendrogliome (WHO ° II), ein anaplastisches Ependymom (WHO ° 

III) und ein Lymphom.2  

 

4.2 Räumliche Überlappung von DCS / rnTMS-positiven Punkten 

Die gesamte kartierte Fläche innerhalb der Duraeröffnung 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 überlappten 26 (16,6%) mit den positiven DCS 

Punkten.2 Dies führt zu einem positiven Vorhersagewert (PPV) von 16,5% und einer hohen 

falsch-positiven Rate von 83% (siehe Tabelle 1).2 Die Sensitivität von rnTMS für die 

Sprache betrug 35%; während die Spezifität bei 90% lag. Der negative Vorhersagewert 

(NPV) wurde mit 96% errechnet.2  

Da die statistische Wahrscheinlichkeit, zufällig auf einen sprachnegativen Punkt zu stoßen, 

94,5% (–5,5% DCS-positiver Bereich) betrug, änderte rnTMS diese Chancen nicht relevant.2 

Die positive likelihood Ratio (LR +) präsentierte 3,5 und die negative likelihood Ratio  

(LR -) 0,72.2,17 In 2 (8%) der 26 DCS / rnTMS-Fehlerüberlappungen war die jeweilige 

Qualität des Sprachfehlers kongruent.2,17 Der Fehler war in beiden Fällen semantisch und 

beide befanden sich im frontalen Operculum.2,17   

 

 

TABELLE 1. Verteilung von Zuordnungen zum Vergleich von rnTMS-Sprachpunkten 

mit den DCS-Sprachpunkten2 

 

 

Die Sensitivität von rnTMS für Sprache betrug 35%, für Spezifität 90%, 

der NPV 96% und der PPV 17%.2 

 

DCS+ DCS-

rnTMS+ 26 131

rnTMS- 48 1138
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4.3 Zugehörigkeit zu den Corina-Arealen 

Bei der Zugehörigkeit der rnTMS und DCS Punkte verwendeten wir Corina Areale 

(Abb.3).2,33 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.2 Zu 

Gunsten der präoperativen rnTMS zeigten sich mehr Übereinstimmungen (Picht et al. und 

Ille et al.).1,31 In unserer Studie wurden 37 richtig Positive, 120 falsch Positive, 37 falsch 

Negative und 1148 richtig Negative registriert.2 Diese Ergebnisse führten mit der 

Vierfeldertafel zu einem PPV von 24%, einer Sensitivität von 50%, einem NPV von 97%, 

einer Spezifität 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 Qualität der 

Fehlerkategorien kongruent; 5 (83%) der 6 befanden sich im frontalen Operkulum.2,17 Die 

Fehlerqualität der richtig positiven Punkte zeigten die Fehlerqualität semantisch.2,17 

 

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.2 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 über eine größere Anzahl von Corina-Arealen 

verteilt.2 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 Während der Stimulation mit der DCS wurden in diesem Areal 

nur Dysarthrien erzeugt.2 Den Patienten fiel es schwer sich während der Stimulation zu 

artikulieren, d.h. durch die Stimulation von vPrG wurde in allen Fällen motorische 

Störungen verursacht, welche wir als Beweis für die ordnungsgemäße Funktion der 

elektrischen Leitfähigkeit (siehe Methoden) nutzten.2 Während der rnTMS führte die 

Stimulation von vPrG jedoch zu verschiedenen Formen von Sprachfehlern, einschließlich 

semantischer Fehler.2 
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RnTMS produzierte die meisten Fehler im Corina Areal aSMG (14 Punkte = 9%), gefolgt 

von trIFG (12 Punkte = 8%).2  

In der rnTMS Untersuchung zeigten sich im vPrG die meisten Anomien, gefolgt vom 

opIFG.2  Die meisten semantischen Fehler befanden sich im vPrG, die meisten 

phonologischen Fehler im anG (im Gyrus angularis) und die meisten Verzögerungsfehler im 

aSMG.2 Insgesamt war die häufigste Sprachqualität der DCS Anomie (32%), bei der rnTMS 

Untersuchung waren es Verzögerungsfehler (36%).2 Leider ist während der DCS 

Untersuchung bei zwei Patienten die Qualität der Sprachfehlerzuordnung aufgrund von 

Problemen während der Tonaufzeichnungen nicht ausreichend dokumentiert worden.2 Wir 

haben diese Fehler als „nicht klassifiziert“ dokumentiert.2 

 

Abb. 3. Corina-Areale: Parzellierung des menschlichen Kortex in anatomische Areale, von Corina et 
al. übernommen.2,42  

(Idee der Zeichnung von Dr. med. Katharina Faust, original im ausgewiesenen Paper, hier: neu 

gezeichnet von Ina Moritz)2 
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Abb. 4. Zuordnung von TMS- und DCS-positiven Sprachpunkten hinsichtlich ihrer Fehlerqualität 

und Verteilung in den Corina-Arealen.2,23 

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; opIFG 

= opercularer inferiorer frontaler Gyrus; orIFG = orbitaler inferiorer frontaler Gyrus; pMFG = 

posteriorer mittlerer frontaler Gyrus; pMTG = posteriorer mittlerer temporaler Gyrus; polIFG = 

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)2 
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TABELLE 2. Verteilung der DCS- und rnTMS- positiven Punkte hinsichtlich ihrer 

sprachlichen Fehlerqualitäten und Zuordnung zu den Corina Arealen2 

 

 
 
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;  

opIFG = opercularer inferiorer frontaler Gyrus; orIFG = orbitaler inferiorer frontaler Gyrus; pMFG = 

posteriorer mittlerer frontaler Gyrus; pMTG = posteriorer mittlerer temporaler Gyrus; polIFG = 

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   

 

 

 

 

5. Diskussion 

 

5.1 Hauptergebnisse 

Wir evaluierten diverse Studien, die bereits die Sprachkartierung via rnTMS und DCS mit 

einander verglichen haben. Die Ergebnisse dieser Veröffentlichungen präsentierten eine 

hohe Sensitivität von 90% und daraus resultierend eine höhere Korrelation zwischen der 

rnTMS und DCS. 1,2,3,4,5,8 Unsere Studie zeigte hingegen eine hohe Spezifität, jedoch eine 

niedrige Sensitivität. 2 Die Unterschiede lassen sich wie folgt erklären: In der aktuellen 

Studie war die Anzahl der Stimulationspunkte wesentlich höher. Wir zählten in unserer 

Area TMS DCS TMS DCS TMS DCS TMS DCS TMS DCS TMS DCS TMS DCS

aMTG 1 1

anG 2 5 1 3 11

aSMG 1 1 1 5 2 3 7 1 14 7

aSTG 3 2 1 1 2 9

mMFG 1 1 2 1 2 6 1

mMTG 1 2 2 3 8

mPoG 1 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

orIFG 1 1

pMFG 1 4 2 1 5 12 1

pMTG 1 1 1 3

poIIFG 1 1

pSFG 1 1

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

GesamtergebnisAnomia Semantisch Phonologisch Dysarthrisch Verzögerung nicht klassifizierbar
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gegenwärtigen Studie insgesamt 1342 (positive, sowie negative rnTMS und DCS Punkte), 

während in den Veröffentlichungen von Tarapore et al.183 und Picht et al.160 Punkte 

evaluiert wurden.2 Diese Unterschiede lassen sich zum einem auf vergleichsweise größere 

Kraniotomien, also eine größere stimulierte Fläche, wie in unserer Studie, zurückführen, 

zum anderen haben wir eine höhere Patientenzahl, die wir insgesamt über 5 Jahre eruiert 

haben. Darüber 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 

Fläche zwischen rnTMS und DCS auf ein 1cm angepasst und festgelegt, weil eine 

Nichtübereinstimmung der Stimulationspunkte pro Bereich zu einer systematischen 

Verzerrung der Grundbasis führen kann.2  

Da unsere kartierte Fläche verhältnismäßig größer war, kommt es dabei überwiegend zu 

negativ überlappenden Stimulationsbereichen. 

Vergleichen wir die Stimulationsintensitäten, zeigen sich in früheren Studien  

hohe Stimulationsintensitäten für DCS, die benachbarten Gyri oder sogar subkortikale 

Fasernetzwerke ko-stimulieren und somit kortikale Sprachstellen überrepräsentieren 

können.2,12 Wir benutzten nie mehr als 8 mA.2 

Die rnTMS hat eine integrierte Kamera, die die Patienten während der Baseline und 

Stimulation aufzeichnet, um im Verlauf die linguistischen Fehlerqualitäten präzise 

auswerten zu können.2 Aus früheren Postulationen ist bekannt, dass ausschließlich während 

des rnTMS Verfahrens eine Videoaufzeichung erfolgte, während in der aktuellen Studie zur 

genaueren Analyse auch die DCS videodokumentiert wurde.2  

Im Allgemeinen ist das Setting während der nicht invasiven rnTMS weniger belastend im 

Vergleich zur einer Sprachtestung die intraoperativ unmittelbar nach einer Kraniotomie 

stattfindet mit erheblich mehr Hintergrundgeräuschen, mehr Ablenkung, sowie 

Zeitbeschränkungen.2 Wir nehmen an, dass in einer stressigen Situation nur eindeutige 

Fehler aufgezeichnet werden, während subtilere übersehen werden, was möglicherweise zu 

einer systematischen Verzerrung von Fehleraufzeichnungen führen kann.2  

Ein anderer wichtiger Punkt ist die Einteilung der Fehlerkategorien nach Corina Arealen. In 

früheren Studien wurde die Zugehörigkeit von Sprachfehlern innerhalb eines Corina Areals 

als Überlappung gewertet.2 Solche Analysen führen zweifellos zu einer falsch höheren 

Anzahl positiver Übereinstimmungen, da Corina-Areale relativ groß sind.2 Nach neuen 

Sprachmodellen wird jedoch von einer mosaikartigen und hodotopischen Verteilung 
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wesentlicher kortikaler Sprachpunkte aus gegangen.1,2,3,5,36,39,41,42 In der gegenwärtigen 

Studie haben wir nach räumlichen Überlappungen ausgewertet, da eine bloße Ko-

Registrierung in dasselbe Corina-Gebiet mit der funktionellen Überlappung nicht gleich zu 

setzen ist.2 

Ein Hauptgrund für die abweichenden Ergebnisse kann die beobachterabhängige 

Subjektivität bei der rnTMS-basierten Sprachbewertung sein, wie Sollmann et al. in ihrer 

Veröffentlichung berichten. 2,23 Insbesondere ist uns dieser Umstand bei der Fehleranalyse 

von Verzögerungsfehlern aufgefallen. Einige Untersucher deklarierten Verzögerungsfehler, 

wenn der Sprachfluss kurzzeitig unterbrochen wurde, während andere bei dieser 

Fehlerkategorie ausschließlich auf Füllwörter wie „ähm“ oder „hmmm“ achteten. Wir 

führten die Analyse mit zwei unabhängigen Untersuchern durch. Einer von Ihnen war ein 

studierter Linguist der uns bei der gesamten Sprachauswertung Unterstützung leistete. Wir 

evaluierten eine große Anzahl von Verzögerungsfehlern in der rnTMS.2 Diese Fehler 

werden in der Literatur oft als „schwach“ oder „nicht vertrauenswürdig“ angesehen.2,22 Die 

meisten Forscher betrachten Verzögerungsfehler jedoch als eine Störung in der 

Wortproduktion.2 Wir führten unsere Fehleranalyse zusätzlich ohne Verzögerungsfehler 

durch, was jedoch nicht zu einer Verbesserung der Kongruenz führte. 2 

Mehrere Faktoren könnten erklären, warum unser aktuelles rnTMS-Protokoll nicht erlaubt, 

sprachrelevante Bereiche zuverlässig zu bestimmen.2 Das neuronale Netzwerk für Sprache 

ist weitaus komplexer als das für motorische Funktionen, so dass eine Eins-zu-Eins-

Übertragung von Stimulationsprotokollen nicht möglich ist.2 Während der Bewegung 

werden Informationen unidirektional über lange Fasertrakte weitergegeben, die aus der M1 

Region stammen und in spinalen α-Motoneuronen enden, wobei eine gewisse Modulation 

des supplementär motorischen Bereichs, des Thalamus, der Basalganglien und des 

Kleinhirns erfolgt.2 Bei der Sprachproduktion sind Informationen jedoch nicht 

unidirektional.2,43 Kortikale Verteilung von Sender- und Empfängerneuronen können 

mosaikartig und eng benachbart sein, was eine gleichförmige Reaktion auf elektrischen 

Strom unwahrscheinlich macht.2,42 Für die Motorik gibt es als Faserbahn die s.g. 

Pyramidenbahn, die über die Pyramide verläuft und auch dort an selber Stelle auf die 

Gegenseite kreuzt. Für die Sprache werden mehrere Faserbahnen in Studien beschrieben. 

Unsere Arbeitsgruppe verwendet auf Basis verschiedener Postulationen fünf Sprachtrakte, 

die präoperativ 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 präoperative 

Stimulation erfolgt über eine Magnetspule. Die Angulation der Stimulationsspule beträgt 

beim nTMS Motormapping 90° zu den absteigenden Fasern.2 Über eine Justierung während 

der „Rotation“ nach dem nTMS Protokoll wird die Spule optimal tangential zum Gyrus 

ausgerichtet, da eine maximale elektrische Feldstärke im primär motorischen Kortex über 

eine optimale Spulenposition von 90° erreicht werden kann.9,44 Beim rnTMS 

Sprachmapping wiederum ist die Spule in verschiedenen Winkeln zu den o.g. Sprachfasern 

positioniert, manchmal sogar parallel.2 Wenn die Faser-Ko-Stimulation eine Rolle bei der 

Wirkung von rnTMS spielt, können die verschiedenen Winkel Unterschiede im Hinblick auf 

die linguistische Fehlerqualität bedingen.2  

Des Weiteren ist die Stimulation zum Lokalisieren von Sprache in der rnTMS hemmend, 

während die Stimulation zum Lokalisieren der motorischen Funktion anregend ist und über 

ein Elektromyogramm (EMG) an bestimmten Muskeln der Extremitäten abgeleitet wird.2 

Zusammenfassend präsentiert unsere mit rnTMS evaluierte Kohorte eine relativ hohe 

Spezifität bei der Lokalisierung sprachnegativer Bereiche. Sprachpositive Areale konnten 

mit dem aktuellen rnTMS Protokoll nicht genau bestimmt werden.2 Die Evaluation 

sprachnegativer Areale ist für die Klinik dennoch von entscheidender Relevanz, da die 

Kortikotomie in diesen negativen Bereichen risikoarm durchgeführt werden kann.2 Unsere 

Kraniotomien waren relativ groß. Statistisch zeigte sich dementsprechend eine beträchtliche 

Anzahl sprachnegativer Areale. Zusammengefasst in Zahlen; lag die Wahrscheinlichkeit bei 

94,5% zufällig auf ein sprachnegatives Areal zu treffen. Während 5,5% der DCS-

stimulierten Punkte sprachpositiv waren. RnTMS erhöhte diese Wahrscheinlichkeit in 

unserer Kohorte um 1,5%. 

 

5.2 Studieneinschränkungen  

Nach dem Öffnen des Schädels unterliegt das Gehirn einem Brainshift, der die Präzession 

der rnTMS verringern kann.2 Die navigationsbasierten Ungenauigkeiten müssen 

berücksichtigt werden.2 Die räumlichen Fehler können 2 bis 5 mm Unterschiede von der 

präoperativen rnTMS im Vergleich zur intraoperativen DCS betragen.2 
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5.3 Zukunftsvisionen 

Für die Verzögerungsfehler muss eine genaue Definition erfolgen, welche bereits in der 

präoperativen rnTMS mit beispielsweise einem Audiofile oder einem Accelorometer 

erfolgen könnte, um die genaue Zeit der Verzögerung zu messen.2 Eine postoperative 

rnTMS-Kartierung auf Basis der intraoperativen DCS kann zur Optimierung der technischen 

Stimulationsparameter beitragen und die Validität der rnTMS verbessern.2 Mit der in dieser 

Studie vorgestellten Patientengruppe kann die zuverlässige Überprüfung der tatsächlichen 

positiven Ergebnisse in Bezug auf die Sprache erfolgen.2  

 

5.4 Schlussfolgerung 

Die rnTMS wird auch weiterhin für den routinemäßigen klinischen Einsatz für die 

präoperative Sprachzuordnung genutzt.2 Momentan dient Sie als Ergänzung der DCS. Unser 

derzeitiges rnTMS Protokoll auf Basis des Vergleichs der DCS präsentiert eine hohe 

Spezifität.2 Wir können zu 90% zuverlässig sprachnegative Areale mit Hilfe der rnTMS 

hervorsagen.2 Um eine Sensitivität für die rnTMS als zuverlässige Methode für die 

Sprachzuordnung zu generieren, muss die Genauigkeit mit Hilfe von reliabel und 

aussagekräftigen Stimulationsprotokollen verbessert werden.2 
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