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1 EINLEITUNG

1.1 Allgemeine Einleitung

Intrakranielle Neoplasien filhren aus zwei anatomischen Gegebenheiten zu klinischen
Beschwerden. Erstens bedingt die starre Hille des knéchernen Schadels, dass Neoplasien nach
Ausschopfung der geringen Reserveraume zu einem Anstieg des intrakraniellen Drucks fiihren.
Die resultierenden Symptome reichen von Kopfschmerzen und Ubelkeit zu Koma und Tod.
Zweitens fihrt die kompressive oder infiltrative Schadigung von Hirngewebe zu Stérungen
neurologischer Funktionen. Die intrakranielle Neoplasie bedroht demnach Lebenserwartung
und Lebensqualitat des erkrankten Patienten. Die Entscheidung zur operativen Therapie wird in
der Neurochirurgie unter der Pramisse des neurologischen Funktionserhalts getroffen. Dem
Gebot des Funktionserhalts steht die Tatsache gegentiber, dass bei den haufigsten hirneigenen
Tumoren, den Astrozytomen, die Menge des postoperativ verbliebenen Resttumorvolumens
umgekehrt proportional mit der Lebenserwartung korreliert3, In Folge dieses Zusammenhangs
hat bei der Planung und Durchfiihrung einer Hirntumoroperation die Risiko-Nutzen-Abwagung
zwischen maximaler Resektion auf der einen und groRtmaoglicher Sicherheit auf der anderen

Seite, entscheidende Bedeutung.

Die praoperative Risiko-Nutzen-Abwagung erfolgt Ublicherweise anhand der
anatomischen Bildgebung mittels Kontrastmittel-gestiitzter Kernspintomographie. Wahrend die
Identifikation des primar motorischen Kortex beim gesunden Gehirn normalerweise anhand
anatomischer Landmarken, insbesondere des sogenannten ,,Handknaufs“ (einer Verdickung des
Gyrus prazentralis im Bereich der motorischen Handreprasentation) moglich ist, fuhrt das
Vorhandensein eines Tumors zu Veranderungen, welche die Identifikation des primar
motorischen Kortex unmaéglich machen kdonnen? (Abbildung 1). Zusatzlich zu dem Einfluss des
Tumors auf die strukturelle Anatomie, kann die Zuordnung von Funktion zu Anatomie noch
durch tumor-induzierte Plastizitit erschwert sein>®. Die anatomische Bildgebung bietet in

solchen Fallen keine ausreichende Sicherheit fiir die Planung einer Hirntumoroperation.



© Picht

Abb. 1 Unklare funktionelle Anatomie

Im Bereich der rechten Hirnhdlfte sind der primdr motorische Kortex und der "Handknauf" (Ort
der kortikalen Handmuskelreprdsentation) gut zu erkennen (weifSer Pfeil). Auf der Gegenseite
hat der zystische Tumor dazu gefiihrt, dass keine anatomischen Landmarken mehr zu erkennen
sind: die Lokalisation des primdr motorischen Kortex bleibt anhand der anatomischen

Bildgebung unklar.

Der Goldstandard fiir die Klarung der individuellen funktionellen Anatomie ist die direkte
elektrische Stimulation des neuralen Gewebes nach Eréffnung des Schidels®. Die gewonnenen
Erkenntnisse stehen somit nicht fir die Operationsplanung sondern erst wahrend des Eingriffs
zur Verfligung. Die gemeinsame Festlegung des Operationsziels im Konsens zwischen Arzt und
Patient beruht auf der praoperativen Risikoanalyse und Diskussion des Risikoprofils. Hierbei
beobachten wir einen Wechsel weg von der traditionellen Behandlungsplanung anhand
anatomischer Atlasse und Landmarken hinzu einer individualisierten Behandlungsstrategie
basierend auf prdoperativ gewonnenen Erkenntnissen. Aus diesem Grund haben in der

modernen Neurochirurgie die praoperativen funktionell-bildgebenden Verfahren zunehmend an
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Bedeutung gewonnen. Patienten mit Ldsionen innerhalb oder angrenzend an vermeintlich
funktionell wichtige Areale sollten nur anhand einer individuellen funktionellen Kartographie

beraten und behandelt werden.

Die vorliegende Habilitationsschrift fasst die klinischen Erfahrungen mit einem neuen
Verfahren zur nicht-invasiven Funktionsdiagnostik, der navigierten transkraniellen
Magnetstimulation (nTMS), von der ersten Validierungsstudie bis hin zur ersten Outcome-Studie
zusammen. Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist die einzige nicht-invasive Methode,
die eine Untersuchung mittels elektrischer Stimulation analog zum Goldstandard der
intraoperativen Stimulation erlaubt!®. Zum Zeitpunkt der ersten im Rahmen dieser
Habilitationsschrift erstellten Publikation zu TMS und prdoperativen Mapping gab es in der
Literatur lediglich zwei Fallbeschreibungen zu dem Thema!l. Die in der vorliegenden
Habilitationsschrift beschriebenen Arbeiten umfassen die Validierung der Methodik sowie die
Evaluation ihrer klinischen Relevanz. Die Arbeiten haben zu einer Aufnahme des praoperativen
TMS-Mappings in den Prozeduren-Katalog des deutschen Instituts fir das Entgeltsystem im
Krankenhaus (InEK) sowie zur Annerkennung der Methodik durch die amerikanischen Food and
Drug Administration (FDA) gefiihrt. Die Methodik wird mittlerweile von Kliniken weltweit in der

prdoperativen Routinediagnostik eingesetzt.

1.2 Eloquente versus resektable Hirnareale

Die Planung einer Hirntumoroperation umfasst zum einen den Zugangsweg zum Tumor
und zum andern die Resektion des Tumors selbst. Bei sogenannten extrinsischen Tumoren, wie
etwa einer Metastase, ist der sichere Zugangsweg unter Vermeidung jeglicher Schadigung
sensitiver Strukturen der entscheidende Schritt — bei der Entfernung weisen solche Tumore in
der Regel eine Grenzschicht zum umgebenden Hirngewebe auf. Anders ist es bei der Operation
intrinsischer, hirneigener Tumore. Bei der Resektion dieser Tumore ist zu bericksichtigen, dass

diese keine klare Grenze zum gesunden Gewebe aufweisen, sondern infiltrativ wachsen, und



dass diese Infiltrationszone funktionell intaktes Gewebe enthalten kann.

Im Rahmen der Operationsplanung muss der Operateur beurteilen, ob die Schadigung
von Hirngewebe im Bereich der geplanten Operation zu einer bleibenden neurologischen
Beeintrachtigung fliihren kann oder nicht. In diesem Zusammenhang ist auf die flir Laien zumeist
Uberraschende Tatsache hinzuweisen, dass im Gegensatz zu phylogenetisch adlteren Anteilen des
Gehirns (Hirnstamm, Mittelhirn, Zwischenhirn), deren Schadigungen beinahe immer zu
neurologischen Funktionsstérungen fiihrt, im Bereich des GroRRhirns ausgedehnte Resektionen
von gesunden Gewebe erfolgen kdnnen, ohne dass hierdurch Beeintrachtigungen bedingt
wirden. Jedoch existieren auch im Bereich der GroBhirnrinde Areale, deren Schadigung immer
eine bleibende neurologische Funktionsbeeintrachtigung nach sich zieht. Diese werden in der
Literatur als "eloguent" bezeichnet. Dieser Begriff wird auch in der vorliegenden Arbeit

verwendet.

Es liegt in der Natur der Komplexitat des menschlichen Organismus im allgemeinen und
des zentralen Nervensystems im besonderen, dass die dichotome Unterscheidung in
eloquentes- und nicht-eloquentes Gewebe nicht in jedem Fall der klinischen Realitat entspricht.
Die Prognose ob die chirurgische Schadigung eines Hirnareals zu einem bleibenden, die
Lebensqualitdt dauerhaft einschrankenden Defizit fiihrt, unterliegt haufig auch nach
bestmoglicher Analyse noch einer Restunsicherheit. Der Arzt muss als der Experte zur Erflllung
seiner Aufgabe Uber moglichst detaillierte fallspezifische Informationen verfiigen. Nur nach
ausfuihrlicher Aufklarung kann der Patient entscheiden, inwiefern er bereit ist, ein Risiko in Kauf
zu nehmen, dass bei dem Versuch, seinen Tumor bestmoglich zu entfernen, ein neurologisches
Defizit entsteht. Diese anspruchsvolle Entscheidungsfindung bedingt die Forderung nach
objektiven Informationen bezliglich der individuellen funktionellen Anatomie, die auch schon

wahrend der Operationsplanung zur Verfligung stehen.

Eine neurologische Funktion, deren mogliche Verschlechterung haufig vor
neurochirurgischen Tumoroperationen diskutiert werden muss, ist die Motorik. Wahrend beim
Gesunden die Zentralwindung (Gyrus prazentralis) als Trager des primar motorischen Kortex in
aller Regel anhand anatomischer Landmarken identifizierbar ist, kann ein Tumor im Bereich der

Zentralregion die Orientierung anhand anatomischer Landmarken unméglich machen*. Neben



der durch Tumorwachstum bedingten Massenverschiebung wurde auch fir den Gyrus
prazentralis gezeigt, dass durch Aktivierung redundanter Netzwerke und pathologie-induzierte
funktionelle Reorganisation Anteile des Gyrus prazentralis ihre Funktion verlieren kénnen. Die
Kenntnis solcher Vorgange ist Voraussetzung fiir eine bestmdgliche, patientenspezifische

Entscheidungsfindung.

© Picht

Abb. 2: Funktionelle Reorganisation

Bild links) Nur ein kleiner Anteil des Tumors im Bereich des Gyrus prdzentralis konnte bei der
ersten OP entfernt werden (*), da der librige Tumoranteil motorische Funktion trug. Das hier
gezeigte TMS Motormapping Ergebnis 18 Monate spdter zeigt, dass die motorische Funktion nun
im Bereich des Gyrus postzentralis (schwarzer Pfeil) lokalisiert ist (bunte Pins). Der Gyrus

prézentralis (weifSer Pfeil) hat seine Funktion "verloren" (graue Pins).

Bild rechts) Das postoperative Bild zeigt, dass der Tumor, und somit ein grofSer Teil des Gyrus

prézentralis, entfernt wurde (**). Der Patient hatte postoperativ kein neues motorisches Defizit.



1.3 Indikationen fiir praoperatives funktionelles Mapping

Die klassische Indikation fiir eine prdaoperative Funktionsdiagnostik ist die Unklarheit
bezliglich des topographischen Verhdltnisses zwischen Tumor und vermeintlich eloquente
Funktion tragenden kortikalen Strukturen oder der Ndhe zu wichtigen subkortikalen
Faserbahnen. Diese Indikation hat in den letzten Jahren zunehmende Bedeutung gewonnen vor
dem Hintergrund, dass das Konzept eines modularen weitgehend statischen Systems, in
welchem Funktion hinterlegt ist, derzeit einem Paradigmenwechsel unterliegt. Abgel6st wird es
durch ein Konzept, In welchem Funktion in parallelen Netzwerken dynamischer kortiko-
subkortikaler Netzwerke reprasentiert ist. Dieses Konzept wird Ublicherweise als hodotopisches
Konzept bezeichnet!?. Dieser Paradigmenwechsel impliziert, dass bei der Therapieplanung fur
Hirntumore einerseits die klassische Sicht, dass bestimmte Lokalisationen a-priori als inoperabel
einzustufen sind in Frage gestellt werden muss und andererseits, dass die Verletzung strategisch
wichtiger ,Knotenpunkte” auch aulRerhalb klassischer Lokalisationen unvorhergesehene Defizite
verursachen kann. Das menschliche Gehirn verfligt Uber groBes Potential ein durch
Tumorwachstum drohendes Defizit mittels funktioneller Reorganisation durch Aktivierung
alternativer oder latenter Areale zu verhindern. Hierbei konnte gezeigt werden, dass diese
funktionelle Reorganisation nicht nur durch chronische Prozesse, sondern auch akut induziert
werden kann®3. Die funktionelle Relevanz von Gewebe im Bereich eines Tumors ist daher
beinahe unmaéglich anhand anatomischer Bildgebung vorhersagbar. Im Bereich des Kortex kann
aullerhalb weniger Schlissellokalisationen prinzipiell jedes Areal im Einzelfall ohne bleibendes
neurologisches Defizit resektabel sein®. Die Nichtbeachtung plastizititsbedingter Anderungen
der funktionellen Anatomie kann somit einerseits zu unerwarteten neurologischen Defiziten
nach Routineeingriffen fiihren, und andererseits kann die fehlende Kenntnis von plastischen
Veranderungen dazu fihren, dass Patienten eine mogliche Tumorresektion aufgrund des

vermeintlichen Morbiditatsrisikos grundlos vorenthalten wird.

In Konsequenz aus dem oben gesagten ergibt sich fiir eine optimale Therapieplanung bei
Tumoren in vermeintlich eloquenter Lokalisation oder bei Vorliegen einer Diskrepanz zwischen
Bildgebung und klinischen Status, die Forderung nach nicht-invasiver Funktionsdiagnostik. Die
nicht-invasive Technik muss hierbei ebenso genau wie der Goldstandard der intraoperativen

elektrischen Stimulation sein und zudem breit verfligbar und leicht durchfiihrbar sein, um in der
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klinischen Routine sinnvoll eingesetzt werden zu kdnnen.

1.4 Funktionelle Bildgebung

Wahrend die intraoperative elektrische Stimulation bis zu den Anfangen der klinischen
Neurochirurgie zurilickreicht (siehe Kapitel 1.6), ist die nicht-invasive Funktionsdiagnostik, also
die Zuordnung von Funktion zu Anatomie, eine neuere, durch technische Fortschritte
ermoglichte Entwicklung. Aufgrund der beschriebenen individuellen Variation der funktionellen
Anatomie sollte die Risikoabschatzung bei Patienten mit Lasionen innerhalb oder angrenzend an
vermeintlich eloquente Areale nur in Kenntnis der individuellen funktionellen Kartographie
erfolgen. Vor diesem Hintergrund haben die funktionell bildgebenden Verfahren (insbesondere
die funktionelle Kernspintomographie (fMRT), weniger die Magnetenzephalographie (MEG)
sowie die Poistronenemmissionstomographie (PET)) in den letzten zwei Jahrzehnten starke
Aufmerksamkeit erfahren. Den verschiedenen funktionell bildgebenden Verfahren liegt das
gleiche Prinzip zu Grunde: Der Patient fuhrt willentlich eine bestimmte Aktivitat durch, die Teil
der zu lokalisierenden Funktion ist, z.B. FaustschlieBen, um den motorischen Kortex zu
lokalisieren. Die Aktivitatsphasen wechseln sich regelmaRig mit Ruhephasen oder einer anderen
Aktivitdt ab. Wahrend der Aktiv- und Ruhephasen wird die globale Hirnaktivitat durch den
jeweiligen Scanner aufgezeichnet. Uber lokale Verdnderungen der metabolischen- (PET) oder
elektrischen Aktivitdt (MEG) oder Uber Verdnderungen des Blutfluss, bzw. der
Sauerstoffausschopfung (fMRT), zwischen Aktivitats- und Ruhemessung werden Riickschliisse
Uber die an der jeweiligen Funktion beteiligten Hirnareale getroffen. Wahrend diese Methodik
exzellente Einblicke in die an bestimmten Funktionen beteiligten Netzwerke zuldsst, hat sich
gezeigt, dass die funktionell bildgebenden Methoden nicht immer eine ausreichende

Genauigkeit zur neurochirurgischen Operationsplanung gewéhrleisten416,

Dies bezieht sich insbesondere auf die Frage, ob ein sich in der funktionellen Bildgebung
,aktiv”’ darstellendes Hirnareal an der untersuchten Funktion nur beteiligt ist (co-aktiviert) oder
ob es eloquente Funktion tragt. Wahrend co-aktivierte Areale chirurgisch entfernt werden

konnen, missen eloquente Areale geschont werden, d.h. im Zweifelsfall Tumor in situ belassen
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werden. Die Unterscheidung ,eloquente Funktion“ versus ,co-Aktivierung” st
dementsprechend von grofSter Bedeutung fiir das chirurgische Ergebnis und somit fiir die
Lebensqualitit und die Uberlebenszeit des Patienten. Hier haben die funktionell bildgebenden
Methoden die Schwierigkeit, dass mit einer willkiirlich ausgefiihrten Handlung keine selektive
Aktivierung bestimmter kortikaler Areale (z.B. des primar motorischen Kortex) moglich ist. So
flihrt eine motorische Tatigkeit wie z.B. der Faustschluss, neben der Aktivierung des primar

motorischen Kortex immer auch zu Aktivierungen sekundar motorischer Areale sowie des

somatosensorischen Kortex .

© Picht

Abb. 3: Typische co-Aktivierungen bei einer funktionellen Kernspintomographie mit einem

motorischen Task

Die Standardauswertung der funktionellen Kernspintomographie mit finger-tapping task zeigt
Aktivierungen (weifse Flecken) im Bereich des Gyrus prdzentralis (*), jedoch auch dahinter
(primdr sensorischer Kortex) und davor (prémotorischer Kortex). Die Lage des Tumors (Pfeil) Idsst

sich so nicht eindeutig der funktionellen Anatomie zuordnen.
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Die Unterscheidung eloquenter Areale von co-aktivierten Arealen erfordert die
Einbeziehung der anatomischen Vorkenntnisse des Untersuchers, wobei deren Nutzen bei
raumfordernden Tumoren eingeschrankt sein kann. Ein Charakteristikum aller Funktion
abbildenden Verfahren ist es, dass die Datennachbearbeitung entscheidend fiir die Qualitat des
Endergebnisses ist. Bei der statistischen Auswertung der Scanner-Rohdaten besteht je nach
gewahltem Analyseschwellenwert ein Risiko flr falsch positive Ergebnisse mit unzureichender

Tumorresektion ebenso wie fiir falsch negative Ergebnisse mit erhéhter Morbiditat.

Die Starke der funktionell bildgebenden Methoden ist die Abbildung funktioneller
Netzwerke. Zusatzlich zur Darstellung der Netzwerk Topographie ermdglicht insbesondere die
MEG Technik, die zeitliche Abfolge einzelner Aktivierungen zu untersuchen!’. Weiterhin ist es im
Rahmen von Verlaufsstudien méglich, globale Anderungen der funktionellen Anatomie im
Rahmen von tumor- oder operationsbedingter funktioneller Reorganisation longitudinal zu
verfolgen®. Fir die exakte Abgrenzung eloquenten Gewebes von resektablem Gewebe sind die
stimulierenden Verfahren jedoch gegeniiber den passiven, funktionell bildgebenden Verfahren

im Vorteil (siehe Kapitel 1.5 und 2.2).

1.5 Goldstandard: Intraoperatives motorisches Mapping

Es waren die grundlegenden Arbeiten von Penfield Mitte des 20. Jahrhunderts, welche
die intraoperative Kortexstimulation als routinemaRige neurophysiologische
Untersuchungsmethode etablierten'®. Neben der von Penfield verwendeten bipolaren
Kortexstimulation sind einige weitere Methoden in die klinische Routine eingefiihrt und
etabliert worden, die uns eine intraoperative Lokalisation und Uberwachung der motorischen
Funktion erlauben®®?!, Fir die Identifikation des Sulcus zentralis (die hinter dem Gyrus
prazentralis liegende Hirnfurche), wird das Phdanomen der Phasenumkehr somatosensorisch
evozierter Potentiale genutzt. Diese Methode basiert auf dem Prinzip der Erregung
gegensatzlich gerichteter Dipole in der Vorder- und Hinterwand des Sulcus zentralis?2. Nach
elektrischer Reizung eines peripheren Nerven kann lber dem sensorischen Kortex des Gyrus

postzentralis ein sensibel evoziertes Potential (SEP) mit Hilfe von Oberflichenelektroden
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abgeleitet werden. Da im motorischen Gyrus prazentralis kein Potential induziert wird, ensteht
Uber dem Sulcus zentral eine entgegengesetzte Polaritat, dis ich in der Ableitung als
,Phasenumkehr” darstellt. Mit Hilfe der SEP-Phasenumkehr ist eine anatomische Lokalisation
des Sulcus zentralis moglich. Die Erfolgsrate der Lokalisation des Sulcus zentralis durch die SEP-

Phasenumkehr wird in der Literatur mit Gber 95 % angegeben?!.

Da aus der SEP-Phasenumkehr keine Informationen Uber die Verteilung der
verschiedenen motorischen Kortexareale erhaltlich sind, ist flr die funktionelle Lokalisation
motorischer Kortexareale eine direkte elektrische Kortexstimulation notwendig. Hierbei ist
zwischen der bipolaren, von Penfield verwendeten, sowie der monopolaren Stimulation zu
unterscheiden. Bei der bipolaren Kortexstimulation wird tiber zwei Elektroden im Abstand von 5
mm ein niederfrequenter Reiz (40-60 Hz) Uber eine Dauer von 2-4 Sekunden auf den Kortex
appliziert. Dadurch kommt es zu einer Aktivierung des Kortex direkt unterhalb der Elektroden,
wodurch es je nach Stimulationsort zu einer entsprechenden Bewegung in der Extremitat
kommt?°. Durch den bipolaren kortikalen Reiz werden durch Aktivierung mehrerer
Muskelgruppen Massenbewegungen induziert, die den Operationsablauf behindern kdnnen.
Dariiber hinaus ist durch den niederfrequenten Stimulationsreiz die Auslosung epileptischer

Anfélle moglich. In der Literatur wird diese Gefahr mit 5-11% angegeben?® 22,

Das Prinzip der monopolaren Kortexstimulation ist es, Gber eine einzelne Elektrode den
Kortex zu stimulieren, wobei die zweite Elektrode in groRem Abstand auf dem Kortex oder auf
dem Schadel angebracht ist. Hierbei fiihrt die anodale Stimulation zu einer direkten Erregung
der Axone der Pyramidenzellen. Durch Verwendung eines hochfrequenten (300-500 Hz)
anodalen Rechteckimpulses kénnen Aktionspotentiale in der kontralateralen Muskulatur mit
Hilfe von subdermalen Nadelelektroden auch wahrend Operationen in Vollnarkose abgeleitet
werden?® 2% 25, Durch den hochfrequenten Reiz wird die Gefahr eines epileptischen Anfalles
minimiert. Die notwendige Stimulationsstarke von <20 mA liegt deutlich unter jener der
niederfrequenten bipolaren Reizung. Weiterhin ist die zur Auslésung eines MAP notwendige
Impulszahl von 3-5 Impulsen um den Faktor 50 bis 100 niedriger als bei der bipolaren
Stimulation. Der Vergleich monopolarer zu bipolarer Kortexstimulation veranschaulicht
exemplarisch, dass verschiedene elektrophysiologische Techniken zu unterschiedlichen

physiologischen Phdanomenen fiihren. So ist die Wahrscheinlichkeit, Muskelantworten
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ausserhalb des primar motorischen Kortex zu induzieren, die bipolare Stimulation signifikant

groRer als fir die monopolare Stimulation?°,

Bipolar (60Hz, 0.5msec, 1sec) Monopolar (400Hz, 0.5msec, 5 Pulse)

© Kombos
Abb. 4: Mono- und bipolare Stimulation des Motorkortex

Das Stimulationsergebnis von 35 Patienten, die intraoperativ mit bipolarer (Bild links) und
monopolarer (Bild rechts) Stimulationstechnik untersucht wurden. Muskelantwortpotentiale
wurden von Hand- und Beinmuskel abgeleitet. Es zeigt sich, dass beide Stimulationstechniken
gehduft zu Muskelantworten bei Stimulation des Gyrus prdzentralis fiihrten (PMC), die bipolare
Technik fiihrte jedoch signifikant hdufiger zu Antworten auch bei Stimulation des

prédmotorischen Kortex (PFC).

Da es bei der monopolaren Stimulation nicht zu Massenbewegungen kommt, ist eine
quantitative und qualitative Analyse im Sinne einer kontinuierlichen Uberwachung des

kortikospinalen Systems (,Monitoring”) moglich. Jedoch unterliegen die zur Uberwachung
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abgeleiteten Potentiale einer signifikanten physiologischen Fluktuation und sind zudem anfallig
flr externe Storfaktoren (Narkosemittel, Temperatur, Elektrodenmontage, etc.). Die Definition,
welche elektrophysiologischen Phanomene als Warnkriterium fiir eine postoperative Lamung zu

werten sind, ist somit kontrovers und nicht im Konsens standardisiert?! 22 26,

Bei Prozessen, die subkortikal gelegen sind, ist neben der Uberwachung der motorischen
Funktion mittels Monitoring die Lokalisierung der vulnerablen Pyramidenbahn von
entscheidender Bedeutung, um den Funktionserhalt zu gewahrleisten. In diesem Fall werden die
oben beschriebenen Stimulationsmethoden (bipolare und monopolare Stimulation) in
abgewandelter Form benutzt?” 28, Mit Hilfe der mono- und der bipolaren Stimulation kann bei
erheblich reduzierter Stimulationsintensitdt die weiBe Substanz gereizt werden. Ziel der
subkortikalen Stimulation ist es, die Tumorresektion maoglichst nah an die Pyramidenbahn
heranzufiihren, ohne eine erh6hte Morbiditdt in Kauf zu nehmen. Auch hier unterliegt die
Interpretation der beobachteten Stimulationsphdanomene dem Problem, dass keine gesicherte
Korrelation zwischen Stimulationsparametern und Entfernung der Pyramidenbahn bzw. deren
funktioneller Intaktheit besteht. Die Interpretation ist dementsprechend immer auch von der

individuellen Expertise des Operationsteams abhangig?® %°.

Die direkte elektrische Stimulation des neuralen Gewebes ist auch beinahe 100 Jahre
nach ihrer Einfihrung in die klinische Routine der Goldstandard fiir die Unterscheidung von
eloquentem gegeniber resektablem Gewebe. |hr Nutzen zur Verbesserung der
Behandlungsqualitat im Sinne vollstandigerer Resektionen bei gleichzeitig verringerter
Morbiditat wurde zwar in keiner randomisierten Studie nachgewiesen, jedoch liefert eine
umfassende Metaanalyse robuste Daten, die fiir den Einsatz der intraoperativen elektrischen
Stimulation bei Tumoren in vermeintlich eloquenter Lokalisation sprechen®. Die Idee, die direkte
elektrische Stimulation nicht erst wahrend der Operation, sondern auch schon nicht-invasiv vor
der Operation zur Klarung der funktionellen Anatomie einsetzen zu kdnnen, ist die Grundlage

der vorliegenden Habilitationsschrift.
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2 TRANSKRANIELLE MAGNETSTIMULATION (TMS)

2.1 TMS in der Neurochirurgie

Nach Einflihrung der TMS in die klinische Neurologie 1985 zeigte sich in mehreren Studien
schnell das Potenzial der Methodik, einzelne Muskeln ihrer kortikalen Reprasentation

zuzuordnen3C.

Barker et al. 1985

Abb. 5: TMS als klinisches Routinetool

Das Foto zeigt das erste TMS System, dass fiir den Routine-Einsatz in der neurologischen
Funktionsdiagnostik entwickelt wurde: Mit einer handgehaltenen Ringspule wir der rechte

Motorkortex der Probandin unspezifisch gereizt.

Zu Grunde liegt der TMS das Gesetz der Induktion, welches besagt das ein sich zeitlich
veranderndes Magnetfeld einen elektrischen Strom in einem elektrisch-leitfahigen Medium
induziert. Bei der TMS wird das Magnetfeld durch einen starken, rasch ansteigenden Strom in

einer Spule induziert3’. Das entstehende Magnetfeld nimmt hierbei mit zunehmender
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Entfernung von der Spule exponentiell ab32. Die im Kdérper induzierte Stromstirke hingt
unmittelbar von der Leitfahigkeit des Mediums ab. Dies hat zur Folge, dass das primare
Magnetfeld den Kortex beinahe vollkommen ungedampft erreicht, da Haut, Haare und Knochen
einen hohen spezifischen Widerstand, d.h. eine schlechte elektrische Leitfahigkeit haben. Dies
erklart auch die Schmerzlosigkeit der Methode, da der TMS Impuls nur einen sehr geringen

Effekt auf das Gewebe zwischen Spule und Kortex hat33.

Fir eine sinnvolle Anwendung innerhalb der Neurochirurgie waren zwei technische
Neuerungen notwendig. Erstens war die Entwicklung der sogenannten Doppelring- oder Achter-
Spulen Vorrausetzung, um ein motorisches Mapping zu ermoglichen. Bei diesem Magnetspulen-
Typ entsteht im Schnittpunkt zweier Rundspulen ein konisch konfiguriertes Magnetfeld, das
eine fokussierte Stimulation ermdglicht34. Eine fokussierte Stimulation ist insbesondere dann
moglich, wenn mit niedrigen Stimulationsintensitdaten gearbeitet wird, so dass nur die Spitze des
konischen Magnetfeldes den Kortex (iberschwellig stimuliert. Die raumliche Auflésung liegt

hierbei im Millimeterbereich3>-3¢,

© Picht

Abb. 6: Fokussierte TMS
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Schematisch dargestellt ist das Magnetfeld, wie es von einer Doppelringspule emittiert wird. Bei
gering lberschwelliger Stimulationsintensitidt wird nur eine geringes Kortexvolumen (ca. 2ml;

roter Punkt) elektrisch gereizt.

Weiterhin war die Zusammenfihrung der TMS Stimulation und der raumlichen
Bildinformation notwendig, um das Mapping der kortikalen Reprdsentation der
Extremitatenmuskulatur auch sichtbar zu machen, also der anatomischen Lokalisation zuordnen
zu kénnen. Dies konnte erstmalig zum Ende der 1990er Jahre gewahrleistet werden. In einer
ersten Pilotstudie wurde das Potential der TMS in Kombination mit einem bildgesteuerten
Roboterarm an zwei Patienten evaluiert. Das Mapping Ergebnis stimmte mit dem Ergebnis des
intraoperativen Mappings (iberein und die Autoren schlussfolgerten, dass das bildgefiihrte TMS-
Mapping aufgrund seiner Genauigkeit und seiner Analogie zum Goldstandard der

intraoperativen direkten elektrischen Stimulation eine vielversprechende Methodik sei'? %’.

Nach dieser Pilotstudie vergingen acht Jahre bis zur ersten Validierungsstudie an einem
groReren, neurochirurgischen Patientenkollektiv. Hierfiir sind in erster Linie zwei Griinde zu
nennen. Ende der 1990er Jahre erfuhr die funktionelle Kernspintomografie innerhalb der
Neurowissenschaften rasante Verbreitung. Im neurochirurgischen Kontext bestand die
Hoffnung, mit der fMRT erstmalig eine breit verfligbare Methodik fir nicht-invasives
funktionelles Mapping zur Operationsplanung zu haben384¢, Im weiteren Verlauf wurden jedoch
Studien durchgefiihrt, welche die fMRT Ergebnisse mit dem Goldstandard der intraoperativen
elektrischen Stimulation verglichen. Hier zeigten sich gemischte Ergebnisse mit nur
eingeschrankter Korrelation der beiden Methoden!> 470 und einer schlechten Test-Retest
Reliabilitdt>> >2. Die Griinde hierfir sind in den Kapitel 1.4 und 4.4 ausgefiihrt. Die
Unzuverldssigkeit der fMRT als klinisches Routinetool fiir praoperative Mapping fihrte auch in

der neurochirurgischen Klinik der Charité dazu, die Methodik wieder zu verlassen®®.
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© Picht

Abb. 7: Eingeschrinkter Nutzen der funktionellen Kernspintomographie fiir die

Operationsplanung

Intraoperatives Foto nach Erdffnung der Dura bei einem prézentralen Gliom (schwarz
gestrichelte Linie). Die weifSe Linie markiert den Sulcus zentralis. Der schwarze Kontakt der in
anterior-posteriorer Orientierung aufgelegten Streifenelektrode markiert den hotspot des M.
abductor pollicis brevis. Der weifse Punkt markiert den fMRT hotspot fiir den M. abductor pollicis
brevis. Es zeigt sich eine typische Verschiebung des Muskel-hotspots Richtung Mittellinie in der

fMRT, bedingt durch Artefakte der kaliberstarken Mittellinienvene (Sinus sagittaes superior).

Auf der Suche nach einer alternativen Methodik fir nicht-invasives funktionelles
Mapping begann unsere Arbeitsgruppe im Jahr 2006 mit navigierter TMS zu experimentieren.
Im Rahmen des "First Congress of the International Society of Intraoperative Neurophysiology
(ISIN)" in Luzern, Schweiz, 15-17.11.2007, wurden erstmalig die Ergebnisse der ersten

Pilotstudie an 15 Patienten einem internationalen Fachpublikum vorgestellt.

Die erste Studie, welche die Genauigkeit der navigierten TMS im Vergleich zum

Goldstandard der direkten intraoperativen elektrischen Kortexstimulation an einer groReren

20



Patientenpopulation zum Gegenstand hatte, wurde im Jahr 2009 publiziert®3. In dieser Studie
war eine einfache "line-of-sight" Navigation der TMS-Spule verwendet worden (siehe Kapitel
3.1). Die Verbesserung der Lokalisierungssysteme und der Modellierung des TMS Effekts auf
Kortexebene ("e-field navigierte TMS", Abb. 8) ermoglichte im weiteren Verlauf eine
kontinuierliche Optimierung der Genauigkeit der rahmenlos navigierten TMS>* (siehe Kapitel
3.2). Beginnend mit diesen beiden Studien geben die in der vorliegenden Habilitationsschrift
beschriebenen Projekte chronologisch den Verlauf der Einfihrung der nTMS in die klinische
Neurochirurgie von ersten Genauigkeitsstudien, Gber Analysen des Einflusses der nTMS auf die
Behandlungsstrategie bis zu Untersuchungen des Behandlungserfolgs nach Einflihrung des

nTMS-Mappings in die prachirurigsche Routinediagnostik wieder.

© Grafikabteilung Charité

Abb. 8: e-field navigierte TMS

Bild links) nTMS Untersuchung: Die Position des Kopfes der Patientin und der TMS-Spule im
Raum wird mittels der an Spule und Kopf fixierten Reflektoren durch eine Kamera (nicht im Bild)
kontinuierlich bestimmt. Die TMS-Spule wird wdhrend der Untersuchung frei Hand gefiihrt.

Visualisiert wird die Position der Spule in Bezug zum Patientenkopf (MRT 3D-Rekonstruktion) auf
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dem linken Bildschirm in Echtzeit. Stimulationspulse werden durch die Untersucherin mittels
eines FufSpedals ausgeldst (nicht im Bild). Trifft die Stimulation ein motorisches Areal, wird der
Stimulationseffekt durch EMG-Elektroden aufgezeichnet (Oberflichen-Elektroden; hier: linke
Hand der Patientin) und das resultierende Muskelaktionspotential auf dem rechten Bildschirm

dargestellt und aufgezeichnet.

Bild rechts) AusschnittvergréfSerung des linken Bildschirms: der Pfeil stellt die Richtung des durch
den Magnetimpuls induzierten biphasischen elektrischen Feldes dar. Die zentrale rote Fliche
entspricht dem Kortexareal, welches iiberschwellig stimuliert wird. Im griinen und blauen

Bereich wirkt das exponentiell abfallende elektrische Feld nicht mehr exzitatorisch.

2.2 TMS Motormapping

Wie in Kapitel 2.1 ausgefiihrt, ist fiir ein fokales Motormapping mittels TMS die
Verwendung eines navigierten TMS Systems mit einer Doppelring-Spule Voraussetzung. Zudem
wurde erlautert, dass bei Stimulation mit niedriger, grade Uberschwelliger Reizintensitat, die
hochste Fokalitat erzielt wird, da in diesem Fall nur die Spitze des konischen Magnetfeldes den
Kortex stimuliert. Um dies in der Praxis umzusetzen, ist es notwendig vor jeder Messung die
individuelle motorische Erregbarkeitsschwelle (RMT = resting motor threshold) zu bestimmen.
Ublicherweise wird fiir die Bestimmung des individuellen RMT empfohlen, den Ort der gréRten
Muskelantworten nach TMS Stimulation (= hotspot) aufzusuchen und dort mit einer "moderat
Uberschwelligen Stimulationsintensitat" zu beginnen, um diese dann schrittweise zu reduzieren,
bis die EMG-Ableitung im Zielmuskel in 5 von 10 Stimulationen Antwortpotentiale von 50-100
microvolt bei entspanntem Muskel anzeigt. Die verwendete Stimulationsintensitat wird als RMT

definiert3% >,

Aus Sicht der Wahrscheinlichkeitsrechnung weist dieser Ansatz jedoch methodologische
Schwachen auf und ist nur als Schatzwert zu verstehen. Effizienter und nach mathematischen
Kriterien genauer ist das Vorgehen gemafl der "Maximum-Likelihood-Schwellenjagd". Hierbei

wird der RMT durch sich zunehmend anndhernde (iber- und unterschwellige Reizintensitdaten
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schrittweise eingegrenzt. Je mehr Stimulationen verwendet werden, je genauer ist die RMT
Bestimmung. Wahrend fir die klinische Routine 10 Stimulationen ausreichend sind, sollten fir
Forschungsfragen 15 oder mehr Stimulationen verwendet werden®®. Neben dieser
mathematisch theoretisch verbesserten Schwellenwertbestimmung ermdglicht die navigierte
TMS zudem, den hotspot exakt zu bestimmen und den Stimulationsort Gber den Zeitraum der
Schwellenwertbestimmung konstant zu halten. Weiterhin sollten unter Konstanthaltung des
Stimulationsortes verschiedene Spulenausrichtungen bezlglich ihrer Effektivitdit der MEP-
Auslosung Uberprift werden, um die Axone der Pyramidenzellen in optimaler Ausrichtung zu
depolarisieren. Moderne Systeme ermoglichen es zudem, die Spulenkippung Software gesteuert
zu optimieren, um auch hinsichtlich dieses Parameters das induzierte elektrische Feld optimal
auszurichten®’. Zudem sollte die motorische Reizschwelle nicht gemiR dem klassischem
Vorgehen in Prozent der maximalen Stimulatorleistung angegeben werden, sondern in der
Starke (V/m) des induzierten elektrischen Feldes auf Kortexniveau. Nur so konnen die

individuellen Unterschiede im Abstand zwischen Spule und Kortex beriicksichtigt werden>”: 8,

Das anschlieBende Mapping des relevanten, peritumoralen Kortexareals wird dann
Uberschwellig, Gblicherweise mit 105-110% des RMT durchgefiihrt. Zum Mapping von Muskeln
der unteren Extremitdt sind aufgrund der Somatotopie des Gyrus prazentralis (die Bein- ud
FuBmuskeln sind im Bereich der Mantelkante nicht direkt oberflachlich lokalisiert) 10-20%
hohere Stimulationsintensitaten als fur die kleine Handmuskulatur notwendig. Wahrend des
Mappings ist weiterhin darauf zu achten, dass der induzierte Stromfluss immer senkrecht zum
nachstgelegen Sulcus erfolgt. Hintergrund ist die Tatsache, dass die Axone der Pyramidenzellen
senkrecht zur Gyrus Oberflache angeordnet sind und Axone bei einem parallelen Stromfluss am
leichtesten depolarisieren3> >°-83, Ein weiterer Faktor, der die Reliabilitit der Untersuchung
wesentlich beeinflusst, ist die Qualitat des EMG-Signals. In allen bisher veroffentlichten Studien
Uber praoperatives motorisches Mapping wurde die Untersuchung in Ruhe, also ohne
Muskelvorspannung durchgefiihrt, da dieses Vorgehen eine hohe Fokalitdt sowie eine
automatische EMG-Auswertung erlaubt. Dies bedeutet im Umkehrschluss, dass unwillkiirliche
Muskelaktivitat die Untersuchung negativ beeinflusst. Zum einem fiihrt die ungewollte
Vorspannung zu einer Erniedrigung der motorischen Reizschwelle und somit zu

unverhaltnismaRig groBen Muskelantworten (EMG Amplituden), zum anderen kann die
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Spontanaktivitait dazu flhren, dass stimulationsbedingte EMG Ausschldge in der
Spontanaktivitat untergehen. Es ist somit wahrend der Untersuchung auf eine ausreichend gute
EMG Qualitat zu achten, bei welcher die Ruheaktivitat (spontane EMG Ausschlage) immer unter
dem Schwellenwert fiir positive MEP-Antworten (lUblicherweise 50 mV) liegt. Bei angespannten
Patienten sind gegebenenfalls Pausen einzulegen oder es wird durch Umlagerung der

untersuchten Extremitat die EMG-Qualitat verbessert.

Werden die aufgeflihrten Punkte berlicksichtigt, ist ein hochauflésendes motorisches
Mapping der Zielmuskulatur moglich. Die Auswahl der Muskeln und Platzierung der EMG-

Elektroden richtet sich hierbei nach der Lokalisation des jeweiligen Tumors?2.

2.3  TMS-basierte DTI Faserbahndarstellung

Die TMS Untersuchung ist auf den Kortex begrenzt. Mit hohen Stimulationsintensitaten
ist zwar in bis zu 4 cm Tiefe die Induktion eines elektrischen Stroms maoglich, jedoch geht hierbei
die Fokalitat verloren, so dass eine gezielte Stimulation im Sinne eines Mappings subkortikaler
Strukturen nicht moglich ist. Das hodotopische Konzept von Hirnfunktion, d.h. ihre Organisation
in dynamischen Netzwerken, betont die Rolle der langen Assoziationsfasern zur
Aufrechterhaltung der funktionellen Integritat®® 6. Es gibt zunehmend Hinweise, dass eine
Beeintrachtigung der Konnektivitdt zwischen zwei kortikalen Knotenpunkten noch
schwerwiegendere Folgen hat, also schlechtere Aussichten fiir funktionelle Wiederherstellung,
als kortikale Schiden®®. Der Erhalt der subkortikalen Konnektivitit ist dementsprechend
zumindest ebenso wichtig wie der Erhalt de kortikalen Integritdit, um den neurologischen

Funktionserhalt zu gewahrleisten.

Die DTI Faserbahndarstellung erméglicht erstmalig die nicht—invasive Visualisierung von
Faserbahnsystemen und hat in den letzten Jahren eine schnelle Verbreitung in den
Neurowissenschaften gefunden und wird zunehmend auch in der prachirurgischen Diagnostik
eingesetzt. 672 Der intraoperative Einsatz der DTI Informationen ist zur Zeit noch eingeschrankt,

da die Validierung der Technik nicht abgeschlossen ist’3-76, Die DTI Faserbahndarstellung basiert
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auf einer speziellen Analyse der MR Diffusionswichtung, welche die ungerichtete Diffusion von
Wassermolekiilen misst. Die Faserbahndarstellung macht sich zu Nutze, dass die Diffusion
entlang von Faserbahnen erleichtert ist — dieser Effekt wird auch ,Diffusions Anisotropie”
genannt. Die Faserbahn Bilder entstehen durch eine Voxel fiir Voxel Berechnung der
Hauptdiffusionsrichtung der Wassermolekiile. Die Hauptdiffusionsrichtung wird farbig kodiert
und der DTI Datensatz wird schlieRlich mit dem anatomischen Bilddatensatz fusioniert’’. Bei der
Bewertung von DTI Bildern ist zu bedenken, dass es sich um eine anatomische und nicht um
eine funktionelle Bildgebung handelt. In der praoperativen Diagnostik erlaubt die DTI
Bildgebung den Verlauf von Faserbiindeln in Relation zum Tumor darzustellen. lhre
Interpretation muss jedoch mit dem Wissen erfolgen, dass sie bis dato nicht klinisch validiert ist
und die Diffusion stéranfillig gegeniiber Tumoreffekten wie etwa perifokalem Odem ist’8. Die
bisher publizierten Vergleichsstudien zwischen der Faserbahnidentifikation mittels DTI
Bildgebung und dem Goldstandard der intraoperativen subkortikalen elektrischen Stimulation

zeigen eine akzeptable Korrelation”.

Das Resultat der DTI-Bildgebung ist malRgeblich von der Erfahrung des jeweiligen
Untersuchers sowie der verwendeten Software abhingig®. Insbesondere der gewihlte
Analyseschwellenwert sowie die Auswahl der Startpunkte fir den DTI Algorithmus beeinflussen
die Konfiguration der resultierenden Faserbahnen. Die navigierte TMS bietet die Chance, die
DTl Faserbahndarstellung unabhangig von der Expertise des jeweiligen Untersuchers
durchzufiihren. Wie in Kapitel 2.2 ausgefiihrt, ermdglicht das TMS Motormapping essentielle
motorische Areale auf kortikalem Niveau mit hoher Genauigkeit zu identifizieren. Es kann daher
geschlussfolgert werden, dass Faserbahnen, die von TMS positiven kortikalen Punkten
ausgehen, ebenso funktionell unersetzbar sind. Dieser Ansatz hat gegenlber dem
herkbmmlichen Verfahren der Platzierung der DTl Startpunkte anhand anatomischer
Landmarken den Vorteil, dass er eine Standardisierung des Verfahrens erlaubt und so den
Vergleich der DTI Faserbahndarstellungen zwischen verschiedenen Untersuchern ermdglicht81-83
(siehe Kapitel 3.4). In Kombination mit der kortikalen Funktionsanalyse ermaoglicht die TMS-
basierte DTl Faserbahndarstellung eine sinnvolle, prachirurgische Darstellung des

kortikospinalen Systems.
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2.4 TMS Sicherheit

Die TMS Einzelpulsstimulation motorischer Hirnareale hat sich tber die Jahre als
duBerst sicher und nebenwirkungsarm erwiesen®%, Die Leitlinienempfehlungen fir
Obergrenzen hinsichtlich Anzahl, Frequenz, Intensitdt und Dauer der Stimulation beziehen sich

in erster Linie auf das Risiko einen epileptischen Krampfanfall auszulésen®”: 8,

Die einzigen absoluten Ausschlusskriterien fir die Durchflihrung eines motorischen TMS-
Mappings sind intrakranielle Metallimplantate, wobei auch hier schon Studien zu TMS bei
Patienten etwas mit implantierten Tiefenhirnstimulationselektroden veréffentlicht wurden®,
Aneurysma-Clips,  Knochendeckel-Fixationssysteme,  Herzschrittmacher oder sonstige
metallische Objekte sind relative Kontraindiaktionen®®. Die Inzidenz TMS-induzierter klinischer
Krampfanfalle ist niedrig und wird in der Literatur mit 0.01-0.1% angegeben. Nur anekdotisch
wurde bei Patienten mit neurologischen Erkrankungen des Gehirns eine akzidentielle Induktion
von epileptischen Anfillen durch Einzelpuls TMS beschrieben®®>, Weitere mdgliche
Nebenwirkungen sind Synkopen oder Schmerzen, deren Inzidenz in der Literatur ebenso sehr

niedrig ist® 9>,

In allen bisher publizierten Studien zu Einzelpuls-TMS Untersuchungen des motorischen
Systems bei Patienten mit Hirntumoren wurden bei Uber 250 Patienten keine relevanten
unerwiinschten Nebenwirkungen beschrieben, insbesondere keine epileptischen Anfille®. Die
Einzelpuls-TMS, wie sie beim motorischen Mapping verwendet wird, kann somit als sichere

Technik zur Untersuchung von Patienten und Probanden angesehen werden.
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3. TMS MOTORMAPPING: EIGENE ARBEITEN

3.1. Genauigkeit des ersten navigierten TMS Systems ("line-of-sight Navigation")

Picht T, Mularski S, Kuehn B, Vajkoczy P, Kombos T, Suess O. Navigated transcranial
magnetic stimulation for preoperative functional diagnostics in brain tumor surgery.

Neurosurgery. 2009 Dec;65(6 Suppl):93-8

Diese Studie wurde konzipiert, um erstmalig die Genauigkeit der nTMS an einer
klinischen Patientenkohorte zu Uberprifen. Zum Zeitpunkt der Studienplanung 2006 waren
keine navigierten TMS Systeme kommerziell erhaltlich. Im ersten Schritt kombinierten wir somit
eine handelsiibliche Doppelring TMS Spule mit dem zu diesem Zeitpunkt in unserer Klink
verwendeten  elektromagnetischen  Navigationssystem. Die  Tatsache, dass das
Navigationssystem in unserer Klink entwickelt worden war, erlaubte es uns die notwendigen
Anderungen an der Software vorzunehmen®. Nach Anbringen eines Navigationssensors am
Spulengriff erfolgte die Rekallibrierung der Software, so dass die Projektion des
Spulenmittelpunktes auf die Kortexoberflache ermdglicht wurde. Die Genauigkeit wurde unter
Laborbedingungen tberprift (1.2 mm (range, 0.4—1.63 mm; standard deviation (SD), 0.34 mm)).
Die Software ermoglichte es zudem, bei der Patientenuntersuchung sicherzustellen, dass der

TMS Impuls Senkrecht auf der Kortexoberflache auftraf.

Bei 10 Patienten mit Tumoren in vermutet motorisch eloquenter Lokalisation wurde ein
kortikales nTMS-Mapping praoperativ durchgefiihrt. Das Mapping erfolgte hierbei in einem
5mm Raster, das durch die Navigationssoftware auf den Kortex projiziert wurde. Intraoperativ
erfolgte die direkte Kortexstimulation in dem selben Raster und mit dem gleichen
Navigationssystem. Zum Vergleich der beiden Methoden wurde jeweils der Punkt, dessen
Stimulation die starkste Muskelantwort (groSter MEP Ausschlag im EMG) ausloste, als ,,hotspot”
definiert. In 4 Fallen waren die hotspots am gleichen Stimulationspunkt lokalisiert, in den
Ubrigen 6 Fallen waren die hotspots benachbart (mean distance, 3.4 mm; range, 0—7 mm; SD,

3.0 mm). In allen 10 Fallen wurde der gleiche Gyrus als Gyrus prazentralis identifiziert. Die

Studie wies erstmalig die Genauigkeit der rahmenlos navigierten TMS im Vergleich zur direkten
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Kortexstimulation nach. Die Genauigkeit der nTMS erwies sich als ausreichend fiir die klinische
Anwendung. Es kam zu keinen unerwiinschten Nebenwirkungen. Kritisch anzumerken war, dass
die Erfahrung mit dem eigenen nTMS System zeigte, dass die alleinige Projektion des
Spulenmittelpunktes auf die Kortexoberflache, ohne Berlicksichtigung des Stimulationsvektors
in Relation zur lokalen Anatomie, nicht immer zwangslaufig den Ort der neuronalen Aktivierung

widerspiegelt.

oo ¢

Abb. 9: Motormapping mit elektromagnetisch navigierter TMS © Picht

Bild links) Am Patientenkopf (schwarzer Pfeil) sowie an der TMS-Spule (weifSer Pfeil) ist jeweils
ein Sensor der fiir die elektromagnetische Navigation fixiert. Im Hintergrund der Bildschirm fiir

die Echtzeit-Navigationskontrolle.

Bilder Mitte) 3D-Ansicht des MRTs auf dem Navigations-Bildschirm (orange = Tumor). Der TMS
Impuls ist mittels der line-of-sight Navigation auf die Kortexoberflidiche projiziert. Im linken Bild
trifft der Impuls schrég auf den Kortex auf (blau und violett sichtbar), im rechten Bild orthogonal

(nur blau sichtbar).

Bild rechts) Ergebnis des TMS- und intraoperativen Motormappings (IOM) eines
Beispielpatienten. Beide Verfahren wurden im selben 5mm Raster durchgefiihrt. WeifSer Punkt:
Mapping Raster; gelber Punkt: TMS-positiver Stimulationspunkt; blauer Punkt: |IOM- positiver
Stimulationspunkt; gelb/blauer Punkt: positiver Stimulationspunkt fiir TMS und IOM; roter
Punkt: center-of-gravity fiir M. abductor pollicis brevis (gleicher Punkt fiir TMS und IOM).
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3.2 Genauigkeit des weiterentwickelten TMS Systems ("e-field Navigation")

Picht T, Schmidt S, Brandt S, Frey D, Hannula H, Neuvonen T, Karhu J, Vajkoczy P, Suess O.
Preoperative functional mapping for rolandic brain tumor surgery: comparison of navigated
transcranial magnetic stimulation to direct cortical stimulation. Neurosurgery. 2011

Sep;69(3):581-8

In der vorausgegangenen Studie konnte erstmalig gezeigt werden, dass die navigierte
TMS ausreichend genau ist, um ihren klinischen Einsatz in der neurochirurgischen
Operationsplanung zu rechtfertigen (Kapitel 3.1). Bei dieser Arbeit war eine ,line-of-sight”
Navigation der TMS Spule angewendet worden, d.h., der Spulenmittelpunkt wurde orthogonal
auf den Kortex projiziert, um die Stimulus-Lokalisation zu bestimmen. Diese Technik
berlicksichtigt jedoch nicht die komplexe Interaktion zwischen dem induziertem elektrischen
Feld und der ortsspezifischen Kortexanatomie. Je nach Ausrichtung und Kippung der Spule und
der lokalen Anatomie kann das maximale elektrische Feld mehrere Millimeter entfernt vom
mittels ,line of sight” Verfahren projizierten Punkt liegen und somit zu einer signifikanten

Ungenauigkeit fuhren>’.

Als Weiterentwicklung wurde ein integriertes System entwickelt, welches in Kenntnis der
genauen Spulengeometire, des evozierten Magnetfeldes sowie der Position der Spule tGiber dem
Kortex unter Beriicksichtigung aller 6 Freiheitsgrade die Verteilung des induzierten elektrischen
Feldes sowie die Richtung des induzierten Stromflusses auf der Kortexoberflache darstellt (,e-
field navigation“) *’. In der vorliegenden Studie wurde erstmalig untersucht, wie genau die mit
dem neuartigen System erhobenen Untersuchugnsergebnisse mit dem Goldstandard der

intraoperativen Kortexstimulation korrelieren.

Bei 20 Patienten mit Tumoren im Bereich des motorischen Kortex wurden sowohl ein
prdoperatives Motormapping mittels ,e-field navigated” TMS als auch eine intraoperative
Analyse mit direkter Kortexstimulation durchgefiihrt. Die Stimulationspunkte wurden hierbei
entsprechend der klinischen Fragestellung frei Hand aufgesucht, ohne ein Raster wie in der
vorangegangen Studie. Der Vergleich der nTMS mit dem Goldstandard der direkten
Kortexstimulation zeigte, dass das nTMS-Mapping in jedem Fall den richtigen Gyrus als Ort des

primar motorischen Kortex identifizierte und das die mittlere Distanz zwischen den nTMS und
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IOM positiven Stimulationspunkten 7.83+-1.18mm betrug. Es konnte somit eine sehr gute
Korrelation der nTMS Ergebnisse mit den IOM Ergebnissen gezeigt werden. Die Daten dieser
Studie, insbesondere die zuverldssige Identifikation des Gyrus prazentralis auch bei

tumorbedingt veranderter Anatomie, war die Grundlage fiir die Zulassung des prdoperativen

motorischen Mappings mittels nTMS in den USA durch die FDA.

Abb 10: Motormapping mit e-field navigierter TMS © Picht

Bild links) Die optisch navigierte Stimulationsspule ist (iber dem Motorkortex der Patientin
platziert. Auf dem linken Bildschirm ist die e-field Navigation des induzierten Stromimpulses
dargestellt (siehe auch Abb. 8), auf dem rechten Bildschirm die EMG-Signale der fiinf

konnektierten Zielmuskeln.

Bild rechts) Ergebnis des TMS- und intraoperativen Motormappings (IOM) fiir alles 20 Patienten.
Beide Verfahren wurden frei Hand durchgefiihrt. Die roten Punkte markieren jeweils den TMS
hotspot, die orangenen Punkte den IOM hotspot fiir den M. abductor pollicis brevis. Bei den
Patienten 5 (intraoperative Blutung), 7 (Biopsie) und 13 (keine OP) ist nur die TMS Messung

durchgefiihrt worden.

37
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3.3 Reproduzierbarkeit der TMS Motormapping Ergebnisse

Zdunczyk A, Fleischmann R, Schulz J, Vajkoczy P, Picht T. The reliability of topographic
measurements from navigated transcranial magnetic stimulation in healthy volunteers and

tumor patients. Acta Neurochir [Wien]. 2013 Jul;155[7]:1309-17.

Ein kritischer Punkt bei der Etablierung einer diagnostischen Methode fiir die klinische
Routine ist die Frage, inwiefern ihre Ergebnisse Uber die Zeit und zwischen verschiedenen
Untersuchern reproduzierbar sind. Um zu analysieren, ob die in der vorhergehenden Studie
(Kapitel 3.2) nachgewiesene Genauigkeit des nTMS Motormappings reproduzierbar ist, flihrten
wir bei 10 gesunden Probanden sowie bei 10 Patienten mit Hirntumoren in motorischen Arealen
eine , Test-Retest” Untersuchung durch. In allen Fallen wurde das Motormapping am gleichen
Tag durch einen erfahrenen Untersucher und einen Anfanger durchgefihrt. Weiterhin wurde
bei den Probanden die Untersuchung nach zwei Wochen wiederholt; hierbei wurden beide

Messungen durch den gleichen, erfahrenen Untersucher durchgefiihrt.

Als Vergleichsparameter wurden jeweils der gewichtete Schwerpunkt (center-of-gravity)
sowie der Ort der starksten Muskelantwort (hotspot) verwendet. Es zeigte sich, dass die Distanz
zwischen den Schwerpunkten fir alle Messungen im Durchschnitt unter 5mm lag. Diese Studie
bewies demnach, dass die nTMS Motormappings sowohl Uber die Zeit als auch zwischen
Untersuchern verschiedenen Erfahrungsgrades eine sehr hohe Ergebnisstabilitdt aufweisen.
Zudem konnte gezeigt werden, dass die Reproduzierbarkeit zwischen Probanden und
Tumorpatienten keine signifikante Differenz aufwies. Die Tatsache, dass die intrakranielle
Pathologie die Verlasslichkeit der Methodik nicht verschlechtert ist naturgemaB von groRter
Wichtigkeit fir die prachirurgische klinische Routine. Als groBter Einflussfaktor fir
Messungenauigkeiten konnte die Qualitat der Muskelableitung im EMG identifiziert werden. Je
grofRer die Spontanaktivitat im EMG, also je ,unruhiger” das EMG bei entspanntem Muskel, je
groRer waren die Abweichungen zwischen den Messungen. Die Schlussfolgerung fir die
klinische Implementation der nTMS war, dass bei der Untersuchung sehr genau auf die

Einhaltung der bestmoglichen EMG Qualitat zu achten ist (siehe auch Kapitel 2.2).
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Abb. 10: Reproduzierbarkeit des TMS Motormapping Ergebnisses © Picht

Bild links) TMS Motormapping Ergebnis Untersuchungszeitpunkt 1: graue Pins = keine MEP-
Antwort nach TMS Stimulation, rote Pins = MEP > 50 microvolt, gelbe Pins = MEP > 500

microvolt, weifSe Pins = MEP > 1000 microvolt; griiner Punkt = center-of-gravity, blauer Punkt =

hotpsot (M. abductor pollicis brevis)

Bild rechts) TMS Motormapping Ergebnis Untersuchungszeitpunkt 2 nach 14 Tagen: der Abstand

zwischen den centers-of-gravity betrdgt 4,51 mm, zwischen den hotspots 7,15 mm
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»Zdunczyk A, Fleischmann R, Schulz J, Vajkoczy P, Picht T. The reliability of topographic
measurements from navigated transcranial magnetic stimulation in healthy volunteers and

tumor patients. Acta Neurochir (Wien). 2013 Jul;155(7):1309-17.

http://dx.doi.org/10.1007/s00701-013-1665-5

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23479092

49


http://dx.doi.org/10.1007/s00701-013-1665-5
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23479092

50



51



52



53



54



55



56



57



3.4. TMS-basierte DTI Faserbahndarstellung

Frey D, Strack V, Wiener E, Jussen D, Vajkoczy P, Picht T. A new approach for
corticospinal tract reconstruction based on navigated transcranial stimulation and standardized

fractional anisotropy values. Neuroimage. 2012 Sep;62[3]:1600-9.

Theoretisch ist zwar mit hohen Stimulationsintensitaten die Induktion eines elektrischen
Feldes bis ca. 4.5 cm unterhalb der Spule mdglich, jedoch wird hierbei das gesamte Gewebe
zwischen Spule und Apex des Magnetfeldes elektrisch induziert, so dass eine Funktionsanalyse
im Sinne eines Mappings nicht moglich ist>* 7. Die prachirurgische nTMS Analyse ist somit auf
den Kortex begrenzt. Die Identifikation der langen Assoziationsbahnen, die kortikale
Funktionszentren untereinander oder mit peripheren Effektororganen verbinden, war bis zur
Einfihrung des , Diffusion-tensor-imaging” (DTI) nur durch direkte subkortikale elektrische
Stimulation intraoperativ moglich. Die DTI Bildgebung ist eine noch neue Methode, die auf der
gerichteten Diffusion von Wassermolekilen entlang von Faserbahnen beruht. Diese gerichtete
Diffusion wird als ,fraktionale Anisotropie” innerhalb des ,isotropen” Gesamtsystems Gehirn
bezeichnet und kann durch eine spezielle Auswertung diffusionsgewichteter MRT Datensatze
visualisiert werden. Die Genauigkeit der Methodik bzgl. ihrer anatomisch-funktionellen
Zuordnung kann potentiell durch intrakranielle Pathologien wie Hirntumore gestért werden.
Auffadllig ist in der Literatur weiterhin die Verwendung diverser statistischer Methoden zur
Berechnung der Diffusionstensoren, was bei der Verwendung verschiedener Softwares beim

gleichen Patienten zu unterschiedlichen Ergebnissen fiihrt®.

Ein kritischer Punkt bei der Durchfiihrung der DTI Bildgebung ist die Definition
sogenannter ,Seedpoints“ (Startpunkte), an denen der Software-Algorithmus beginnt nach
Faserbahnen ,zu suchen”. Diese Seedpoints werden Ublicherweise , knowledge based” platziert,
also abhangig von der Erfahrung und Meinung des jeweiligen Untersuchers. Weiterhin ist das
Endresultat von weiteren Softwareeinstellungen abhéngig, die lblicherweise ebenso individuell
durch den Untersucher gewéhlt werden mussen®® °7. Der Ansatz unserer DTI Studie war es nun,
das Vorgehen fir die von uns verwendete, und weit verbreitete, Software zu standardisieren.
Hierflr benutzen wir ausschlieRlich die MEP positiven kortikalen nTMS Punkte als Seedpoints.

Hierdurch konnten wir sicherstellen, dass alle dargestellten Faserbahnen von Punkten
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ausgehen, die essentielle motorische Funktion tragen. Beziglich der weiteren Parameter, die
bei einer DTl Untersuchung definiert werden missen, ist der verwendete statistische
Schwellenwert, der Uber die Darstellung der Anzahl und Dicke der dargestellten Fasern
entscheidet, der wichtigste. Dieser wird Ublicherweise individuell nach dem Gutdiinken des
Untersuchers eingestellt, bis das Ergebnis dem entspricht, was a-priori erwartet wurde. Um eine
Standardisierung des Vorgehens zu etablieren, bestimmten wir bei 50 Patienten mit Tumoren
im Bereich der Pyramidenbahn den hdchsten statistischen Schwellenwert, der noch zur
Darstellung von Fasern fuhrte und haben dann die DTI Darstellung mit 75% und 50% dieses
Wertes durchgefiihrt. Das resultierende Ergebnis wurde von den behandelnden Neurochirurgen
bzgl. seiner Plausibilitat und Nutzlichkeit fir die Operationsplanung bewertet. Zudem wurde
eine Faserbahndarstellung nach dem {Ublichen Vorgehen durch eine unabhangige Person

angefertigt und ebenso den behandelnden Arzten vorgelegt.

Bei allen 50 Patienten war die Darstellung der Faserbahnen erfolgreich und durch die
Standardisierung des Verfahrens untersucherunabhangig. Die Faserbahndarstellung mit einem
statistischen Schwellenwert von 75% wurde von den Operateuren als am hilfreichsten fir die
Operationsplanung eingeschatzt. Zudem wurde die nTMS-basierte Faserbahndarstellung in
jedem Fall dem klassischen Verfahren vorgezogen. Der beschriebene Ansatz fir die
Faserbahndarstellung verbessert somit die Operationsplanung. Zudem ist es durch die
Standardisierung erstmalig moglich, Ergebnisse verschiedener Untersucher miteinander zu

vergleichen.
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Abb. 11: TMS-basierte Faserbahndarstellung © Picht

Bild links) Tumor (rot) mit motorischer Faserbahn (blau-griin), dargestellt basierend auf
klassischer Platzierung mittels Startpunkt im Bereich des Hirnstamms (gelber Kasten). Die

Faserbahn endet kortikal ca. 3 cm medial des oberfléichlichen Tumoraspekts

Bild rechts) Anterograde Faserbahndarstellung ausgehend von dem TMS positiven kortikalen
hotspot (gelber Ball). Die Faserbahn befindet sich in direktem Kontakt mit dem medialen Aspekt

des Tumors. Diese Erkenntnis bestdtigte sich intraoperativ.
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3.5 Einfluss von nTMS Motormapping auf das Behandlungsergebnis

Frey D, Schilt S, Strack V, Zdunczyk A, Résler J, Niraula B, Vajkoczy P, Picht T. Navigated
transcranial magnetic stimulation improves the treatment outcome in patients with brain

tumors in motor eloquent locations. Neuro Oncol. 2014 Oct;16(10):1365-72.

Ziel dieser Studie war es, in einer umfassenden Analyse die ersten 250 Patienten, die seit
Einfihrung der ,e-field navigated” TMS in unserer Klink im Jahr 2007 praoperativ mit nTMS
untersucht wurden, mit einer historischen Kontrollgruppe vor Einfliihrung der nTMS zu
vergleichen. Hierflir wurden die Daten der ersten 250 konsekutiven nTMS Patienten (2007-
2013) mit den Daten von 115 Kontrollpatienten verglichen (2004-2007). In beiden Gruppen
waren Uberwiegend Patienten mit Gliomen und Metastasen vertreten. Beide Gruppen waren
beziliglich aller bildgebenden, klinischen sowie soziodemografischen Variablen sehr genau
gematched. Die klinischen Behandlungsalgorithmen, sowohl pra- als auch intraoperativ

unterschieden sich ebenso nicht in beiden Gruppen.

Es zeigte sich, dass in der nTMS Gruppe in 25% der Falle die anhand der anatomischen
MRT Bildgebung vermutete Invasion des primar motorischen Kortex durch die nTMS Ergebnisse
widerlegt wurde. Dis fiihrte im Vergleich zu der historischen Kontrollgruppe zu einem Anstieg
der Rate an vollstandigen Resektionen von 42% auf 59% (p<0.05). Der progressionsfreie Intervall
war in der Subgruppe der niedriggradigen Gliome mit 22.4 Monaten signifikant langer als in der
Kontrollgruppe mit 15.4 Monaten (p<0.05). Hierbei wurde das verbesserte Resektionsergebnis
nicht durch ein mehr an Morbiditat erkauft — im Vergleich zu der Kontrollgruppe (8.5% neue
bleibende Paresen postoperativ) war die Morbiditdt in der nTMS Gruppe sogar signifikant
niedriger (6.1%). Die Daten zeigten eine deutliche Verbesserung der Behandlungsqualitat nach

Einflihrung der nTMS als praoperative Untersuchungsmodalitat.

71



Abb. 12: Das TMS Motormapping ermoglicht friihzeitige Resektionen von niedriggradigen

Gliomen in eloquenter Lokalisation © Picht

Bild links) ein nicht-Kontrastmittel-aufnehmendes Gliom (Grad 1) der linken Hemisphdre bei
einem jungen Patienten (28J) ohne neurologisches Defizit (einmaliger Krampfanfall). Der Tumor
umfasst den primér motorischen Kortex. Angesichts der eloquenten Lage ist die Empfehlung zur

operativen Therapie kontrovers.

Bild Mitte) Das TMS Motormapping zeigt eindeutig, das im Bereich des Tumor keine motorische
Funktion ist (graue Pins). Hieraufhin wurde dem Patienten die operative Entfernung des Tumors

empfohlen.

Bild rechts) Das postoperative Ergebnis mit der Resektionshéhle. Der Patient hatte ein

transientes motorisches Defizit, das sich komplett zuriickbildete.
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Functional outcome

Motor outcome

Extent of resection

Progression-free

- . . . - : survival
nTMS . Sez(r::get;ge all histologies all histologies (glioma only) glioma only glioma only
On admission 3 mths. postop On admission 3 mths. postop No. (%) £l gllomg/
low grade glioma
No 115 67 Men BMRC BMRC Motor deficit New deficits Gross total 23/55 (41.8%)* 12.4 (3-38)
48 Woman 4.2 (1-5) 4.0 (2-5) 55% (47%) 8.5% (9.5%) Subtotal 6/55 (10.9%) /
53 years KPS 92 KPS 91 Partial 12/55 (21.2%) 15.4 (6-42)*
(23-81) (50-100) (60-100) Biopsy 14/55 (25.4%)*
Yes 250 139 Men BMRC BMRC Motor deficit New deficits Gross total 75/128 (58.6%)* 15.5 (3-51)
111 4.1 (1-5) 4.3 (2-5) 59% (51%) 6.1% (7.5%) Subtotal 12/128 (9.4%) /
Woman KPS 91 KPS Partial 23/128 (18.0%) 22.4 (11-50)*
54 years (50-100) 92 (60-100) Biopsy 18/128(14.1%)*
(19-82)

Abb. 16: TMS Motormapping verbessert das Behandlungsergebnis

© Picht

Im Vergleich zwischen dem Behandlungsergebnis von Patienten, die prdoperativ einen TMS

Untersuchung erhielten und Patienten, die ohne TMS Analyse operiert wurden, zeigt sich, dass

der Anteil an vollsténdigen Resektionen in der Population der Gliome in der TMS-Gruppe

signifikant héher war bei gleichzeitig nicht verschlechterten funktionellen Ergebnis. In der

Population der niedriggradigen Gliome fiihrt das verbesserte Resektionsergebnis zu einem

verldngerten progressionsfreien Intervall in der TMS-Gruppe.
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4. DISKUSSION

TMS ist die einzige praoperativ anwendbare Methode, die eine Untersuchung mittels
elektrischer Stimulation analog zum Goldstandard der intraoperativen Stimulation ermdoglicht.
Der transkraniell applizierte Magnetimpuls und das hierdurch entstehende elektrische Feld
erzeugen innerhalb des Kortex einen Induktionsstrom. Dieser fuhrt (iber eine Depolarisation
sowohl von Pyramidenzellen als auch Interneuronen zu einem kortikospinalen Impuls. Die
dargestellten Arbeiten haben gezeigt, dass bei Verwendung einer fokussierenden
Doppelringspule in Kombination mit der Navigation des elektrischen Feldes die kortikalen
Areale, deren Stimulation zu einer Muskelantwort fiihrt, mit derselben Reliabilitdt als eloquent
angesehen werden kénnen, wie bei der invasiven Untersuchung mit dem Goldstandard der
direkten elektrischen Stimulation des Kortex>® 2. Ebenso zeigte sich, dass die nTMS
untersucherunabhangig zu kongruenten Ergebnissen flihrt — eine wichtige Voraussetzung fir ein
klinisches Routineinstrument®®. Der Einsatz der TMS in der prioperativen Diagnostik bei
Patienten mit Tumoren in vermeintlich eloquenter Lokalisation fiihrt zu einer Verbesserung des

Behandlungsergebnisses, insbesondere hinsichtlich des ResektionsausmaRes®® 1%,

4.1 Hin zu einer individualisierten Hirntumorbehandlung

Die Abschatzung des behandelnden Arztes, wie risikoreich eine Hirntumoroperation fir
das Auftreten eine neurologischen Defizits ist, stlitzt sich traditionellerweise auf die Erfahrung
des Arztes bei der Interpretation der anatomischen Bildgebung in Zusammenschau mit dem
klinischen Befund. Die Empfehlung bezliglich einer moglichen chirurgischen Therapie - von einer
Biopsie bis zu einer vollstandigen Resektion reichend — wird haufig mallgeblich von dem zu
erwartenden Risiko flir das Auftreten eines neurologischen Defizits beeinflusst. So sind etwa
niedriggradige Gliome in ca. zwei Dritteln der Falle in vermeintlich funktionell kritischen Arealen
lokalisiert!?l. Die Beurteilung der rdumlichen Beziehung zwischen zu operierender Lision und

diesen vermeintlich funktionswichtigen Arealen hat somit grofRten Einfluss auf die
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Behandlungsempfehlung und beruht (iblicherweise auf der subjektiven Meinung des jeweiligen
Arztes. Bei der Therapieempfehlung wird bei der Abwagung zwischen maximaler
Tumorresektion und Risiko eines persistierenden neurologischen Defizits bei Tumoren in
vermeintlich kritischer Lokalisation, d.h. Tumoren in raumlichen Bezug zu Ublicherweise
Funktion tragenden Arealen, unter der Pramisse des Funktionserhalts und in Ricksprache mit
dem Patienten und seiner Bereitschaft, dieses Risiko mitzutragen, Ublicherweise eher ein
konservatives Vorgehen empfohlen, was zu einem geringeren Resektionsausmall und somit bei
Gliomen zu einem kiirzeren Uberleben fiihrt™ 3 102 103 Dje zuverldssige Unterscheidung
eloquenter von resektablen Arealen ist somit entscheidend, um den bestmdglichen

chirurgischen Behandlungserfolg fir den individuellen Patienten zu gewahrleisten®.

4.2 Der Einfluss praoperativer Studien auf intraoperative Entscheidungen
42.1 Theoretische Uberlegungen

Die Medizin, und so auch die Hirntumorchirurgie, ist zunehmend um die Etablierung
allgemeingiiltiger Behandlungsstandards bemiiht (Evidenz basierte Medizin). Bei der Therapie
von Gliomen ist die Evidenzlage klar — die Menge des residualen Tumorvolumens korreliert
umgekehrt proportional mit dem Uberleben? 3. Die Konsequenz fiir die Behandlungsplanung ist
dementsprechend, das grolRtmogliche Resektionsausmal anzustreben. Unter der Pramisse, ein
neues neurologisches Defizit unbedingt zu vermeiden, ist die Therapiestrategie bei Tumoren, die
anhand der MRT als vermeintlich eloquent gelegen eingestuft werden, jedoch in der Regel eher
konservativ. In der Tat zeigen die publizierten Daten, dass der einzige unabhangige Pradiktor fiir
das erreichte ResektionsausmaR neben dem Alter der Patienten die Vermutung des jeweiligen
Chirurgen ist, dass der Tumor eloquente, also funktionswichtige Areale involviere. Lokalisation
eines Tumors in vermutet eloquenter Lage fiihrt zu schlechteren Resektionsergebnissen3. Dies
ist zwangslaufig der Fall, wenn eloquente Areale durch den Tumor infiltriert sind und dieser
Tumoranteil somit inoperabel ist. Dariiberhinaus wurde jedoch gezeigt, dass die praoperative
Einschdtzung, ein Tumor involviere eloquente Areale, selbst dann zu einem kirzeren

progressionfreien Intervall fiihrte, wenn diese Annahme intraoperativ widerlegt wurde®,
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Die Tatsache, dass die vermutete eloquente Lokalisation eines Glioms ein
unabhingiger Prediktor fiir ein kiirzeres progressionsfreies Uberleben ist - auch bei Patienten,
die unter zu Hilfenahme von IOM operiert werden - rechtfertigt per se die Forderung nach
einem praoperativen funktionellen Mapping. Bei Patienten, bei denen die vermutete eloquente
Lokalisation des Tumors durch das praoperative Mapping widerlegt werden kann, wird ein
besseres Behandlungsergebnis erzielt als bei Patienten mit Tumoren in vermeintlich eloquenter
Lokalisation ohne praoperatives Mapping. In einer der Studien dieser Habilitationsschrift wurde
gezeigt, dass in 25% der Falle die vermutete motorisch eloquente Lokalisation durch das nTMS-
Mapping widerlegt wurde®. Warum die prdoperative Kldrung der funktionellen Anatomie zu
einem besseren Operationsergebnis fihrt als die alleinige intraoperative Analyse ist einer

objektiven Analyse nur schwer zugdngig.
Folgende Erkenntnisse ergeben sich aus dem Studienkontext:

A) der prdoperativ zwischen Arzt und Patient gemeinsam festgelegte Plan Uber das
angestrebte Resektionsausmall und die Bereitschaft des Patienten ein bestimmtes Mall an
Risiko flr das Auftreten eines neuen neurologischen Defizits auf sich zu nehmen, basiert
Ublicherweise auf den anatomischen MRT Bildern. Wird intraoperativ festgestellt, dass die
Areale, die essentielle Funktion tragen, weiter vom Tumor entfernt sind als angenommen, wirkt
sich der prdoperative Konsens mit dem Patienten trotzdem weiter aus und beeinflusst
intraoperative Entscheidungen. Das prdoperative TMS-Mapping fihrt in 25-40% der Falle zu
einer Anderung des prioperativen Plans im Sinne von ,mehr Resektion und nur in 1-5% der
Falle zu ,weniger Resektion“1%4. Der praoperative Konsens wird also basierend auf den exakten
TMS-Mapping Daten in der Regel in Richtung einer vollstéandigeren Resektion beeinflusst. Dies
wirkt sich insbesondere zum Ende der Resektion hin dahingehend aus, die Tumorresektion

weiter bis an die funktionellen Grenzen heran zu fiihren.

B) die intraoperative elektrische Stimulation ist auch Uber 100 Jahre nach ihrer
Einflhrung in die klinische Neurochirurgie und ihrer weitgehend unverdanderten Durchfiihrung
der Goldstandard fir die Identifikation funktionswichtiger kortikaler und subkortikaler
Strukturen. lhr positiver Einfluss auf das chirurgische Ergebnis bei Gliomen in kritischer

Lokalisation ist belegt, wenn auch in keiner randomisierten Studie®. Die Interpretation der

84



intraoperativen Stimulationsergebnisse ist jedoch nicht standardisiert. In Abhédngigkeit der
verwendeten Stimulationshardware und ihrer Spezifikationen, der Narkoseflihrung sowie
individueller Faktoren wie etwa dem neurologischen Status und insbesondere der Erfahrungen
des Operationsteams werden unterschiedliche Algorithmen verwendet bezlglich der Frage,
welche Stimulationsergebnisse als Warnkriterium und welche als ,Stopp-Signal” fir die
Resektion verwendet werden. So existieren etwa fir das Mapping und das ggf. gleichzeitig
durchgefiihrte motorische Monitoring wahrend der subkortikalen Resektion von intrinsischen
Tumoren in der Nihe der Pyramidenbahn verschiedene Protokolle?® 1%, Es besteht kein
Konsens bezlglich der Frage, welche IOM Phdanomene als ,sichere” Zeichen eines drohenden
postoperativen Defizits angesehen werden missen und somit als "Stopp-Signal" dienen
konnten. In diesem Zusammenhang ist darauf hinzuweisen, dass entgegen friheren
Empfehlungen heutzutage Konsens besteht, die Resektion ohne Sicherheitssaum bis moglichst

nah an die funktionellen Strukturen, z.B. die Pyramidenbahn, heranzutrageni 107,

Zusammengefasst lasst sich aus den Punkten A und B schlussfolgern, dass der
praoperative Konsens (ber das angestrebte Resektionsausmall die intraoperativen
Entscheidungen beeinflusst. Nahert sich die Resektion etwa einem funktionswichtigen
motorischen Areal, angezeigt durch Muskelantworten (MEPs) bei zunehmend niedrigen
elektrischen Stimulationsstarken, wird die Resektion in der Regel friiher beendet bei einem
nicht konkret in Konsens mit dem Patienten praoperativ festgelegten Plan. Umgekehrt wird die
Resektion eher fortgefiihrt, wenn ein konkretes Operationsziel vereinbart wurde, welches nach
TMS-Mapping in Kenntnis der exakten raumlichen Beziehung zwischen Tumor und funktionellen
Arealen auf einer objektiven Nutzen-Risiko-Analyse basierend in Konsens mit dem Patienten

festgelegt wurde.

4.2.2 Der Einfluss von TMS auf den Behandlungsplan

Damit das praoperative funktionelle Mapping sich derart auf die Behandlungsplanung
und Durchfiihrung auswirken kann, wie unter 4.2.1 beschrieben, muss die verwendete
Technologie hochsten Anspriichen beziglich ihrer Genauigkeit und Zuverlassigkeit geniigen und

zudem leicht verfligbar sein. Die TMS ermoglicht als einzige nicht-invasive Technologie die
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gezielte, schmerzfreie elektrische Stimulation umschriebener Kortexareale analog zum
Goldstandard der intraoperativen elektrischen Stimulation. Der behaviorale Effekt wird am
Effektor-Organ mittels auf die Extremitatenmuskulatur aufgebrachten EMG Elektroden
gemessen. Es besteht also ein klarer kausaler Zusammenhang zwischen Stimulation und
Stimulationsort sowie dem beobachteten Effekt. Seit Einfihrung der navigierten TMS in die
klinische Neurochirurgie®3, haben diverse Studien die Genauigkeit der nTMS im Vergleich zum
Goldstandard der direkten Kortexstimulation Gberprift und belegt®® 108114 Ebenso wurde die
Beobachtung, dass das TMS Motormapping unabhdngig von Untersucher und
Untersuchungszeitpunkt kongruente Ergebnisse erzielt®®, durch weitere Arbeitsgruppen

bestatigt 11°-117,

Die Validierung der nTMS als zuverldssige Mapping Methode hat schnell zu ihrer
Integration in die praoperative Routine-Diagnostik gefiihrt. Dies ermoglichte es, bereits kurz
nach Etablierung der nTMS in der Neruochirurgie Studien durchzufiihren, welche den Vergleich
des Behandlungsergebnisses von Patienten mit Tumoren in motorischen Arealen, die eine
prdaoperative TMS Untersuchung erhielten, mit dem Ergebnis von Patienten vor Einfihrung der
nTMS zum Gegenstand hatten. Es wurden insgesamt 350 Patienten in zwei unabhangige Studien
eingeschlossen. Beide Studien belegten, dass in der TMS-Gruppe signifikant mehr vollstandige
Resektionen erreicht wurden bei gleichzeitig verringerter Inzidenz neuer postoperativer
motorischer Defizite. In der Subpopulation der niedriggradigen Gliome konnte zudem ein
verldngertes progressionsfreies Uberleben als Folge des verbesserten ResektionsausmaRes

gezeigt werden?® 118 119,

Die klinische Routineanwendung der nTMS in der praoperativen Funktionsanalyse hat
demnach die unter 4.2.1 aufgestellte Hypothese des moglichen Einflusses praoperativer Studien

auf das Behandlungsergebnis bei vermeintlich eloquent lokalisierten Hirntumoren bestatigt.
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4.3 Intraoperative Anwendung der TMS Daten

Die prdoperativen Untersuchungsergebnisse werden routinemallig in die OP-Saal
Navigation eingespielt. Nachdem der MRT Datensatz mit den integrierten funktionellen Daten
und der Patientenkopf mittels der sogenannten co-Registrierung in Ubereinstimmung gebracht
wurden sind die funktionellen TMS Informationenwahrend der Operation jederzeit fir den
Chirurgen verfugbar!l® 120 Hierfiir werden entweder spezielle navigierte Zeigeinstrumente in
das OP-Feld gehalten, deren Position dann auf dem Navigationsbildschirm angezeigt wird oder
die funktionellen Daten werden direkt in das Mikroskop eingespielt und in das Sichtfeld des

Chirurgen Uberlagert.

Wahrend der Operation ist ein unkritisches Verlassen auf den praoperativen Plan zur
Festlegung der Resektionsgrenzen aus mehreren Griinden nicht moglich. Die funktionelle
Information wird prdoperativ Clustern von Voxeln des dinnschichtigen MRT Datensatzes
zugeschrieben. Der intraoperative Zugriff auf diese im praoperativen MRT hinterlegten
Informationen unterliegt einer Reihe moglicher Ungenauigkeiten. Neben einer der kraniellen
Navigation systemimmanenten Ungenauigkeit von ca. 2 mm bei der Uberlagerung des
Navigations-MRTs mit dem Patientenkopf ist in diesem Zusammenhang insbesondere der
sogenannte ,brainshift” zu erwdhnen: Durch die chirurgische Manipulation kann es zu
Massenverschiebungen kommen, so dass der prdoperativ gewonnene MRT Datensatz nicht
mehr mit der aktuellen intraoperativen Situation Ubereinstimmt. Dieser brainshift ist bei
malighen Tumoren besonders ausgeprdgt und kann leicht Gber 5mm betragen?® 122, Eine
Anpassung des praoperativen Datensatzes an die aktuelle Operationssituation ist theoretisch
durch intraoperative Bildgebung moglich (Ultraschall, MRT, CT). Eine verlassliche automatisierte
Aktualisierung des praoperativen Plans mit intraoperativer Bildgebung ist jedoch mit den zur
Zeit verfliigbaren Methoden noch nicht moglich. Die nTMS Daten miissen entsprechend immer
unter Berlcksichtigung der makroskopischen Anatomie angewendet werden. Wahrend nach
Eroffnung der Dura und vor Beginn der Tumorresektion noch kein, oder wenig brainshift
aufgetreten ist und die nTMS Daten somit zuverldssig sind, muss mit zunehmender

Tumorresektion die mogliche Massenverschiebung berlicksichtigt werden.
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Zur Schonung eloquenter Areale ist neben der Lokalisation dieser Bereiche die
kontinuierliche Funktionsiiberwachung ein weiteres Instrument, um das Morbiditatsrisiko zus
senken. Die Uberwachung von Funktion ist naturgemiR nur intraoperativ moglich. Dies wird
entweder im Rahmen einer Wachoperation durchgefiihrt, bei welcher der Patient repetitive
Bewegungen ausfihrt die kontinuierlich beurteilt werden oder durch die Ableitung von lber
den gesamten Operationsverlauf elektrisch ausgeldsten (entweder transkraniellen oder direkt
kortikalen) Muskel MEPs?4.  Ein weiterer Grund, intraoperative Elektrostimulation zusatzlich
zur praoperativen Funktionsdiagnostik anzuwenden ist die theoretische Mdglichkeit, dass die
operative Manipulation akute Plastizitit, also funktionelle Reorganisation induziert® 123, Die
mogliche funktionelle Relevanz dieser sporadischen Beobachtung ist jedoch ungewiss, so dass
diese eher hypothetische Moglichkeit nicht den routinemaRigen Einsatz intraoperativer

neurophysiologischer Methoden rechtfertigt.

4.4 Funktionelle Bildgebung versus TMS

Unter dem Oberbegriff funktionelle Bildgebung lassen sich alle Verfahren
subsummieren, bei denen der Patient willentlich einen Aktivitdt durchfiihrt und hierdurch
bedingte Verdnderungen der zerebralen Aktivitdt mittels eines Scanners gemessen werden. Die
verdanderte Aktivitdt kann sich auf die neuronale elektrische Aktivitdt beziehen (EEG, MEG), die
Durchblutung (fMRI) oder den Metabolismus (PET). Im Kontext mit der neurochirurgischen
Anforderung eines exakten und zuverldssigen Mappings haben diese Methoden einen
systematischen Nachteil: Willentlich durchgefiihrte Aktivitaten kdnnen nie spezifisch nur eine
bestimmte Nervenzellpopulation aktivieren, da es immer zu co-Aktivierungen
vergesellschafteter Systeme kommt (z.B. das sensorische Feedback bei jeder motorischen
Aktion). Dies bedeutet, dass die gemessenen Aktivitdtsveranderungen immer eine komplexe
Reaktion mehrerer Netzwerke auf eine unspezifische Aktivierung abbilden. Zudem sind die
messbaren  Aktivitdtsveranderungen gering, so dass eine Mittelung mehrerer
Untersuchungsdurchldaufe durchgefiihrt werden muss. Zusammengenommen fiihren beide

Effekte dazu, das bei der Auswertung statistische Signifikanzschwellen individuell festgelegt
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werden missen, die direkt die Ausdehnung des als ,aktiv” definierten Hirnareals beeinflussen

124-127

Hieraus ergeben sich zwei Schlussfolgerungen: Funktionell bildgebende Verfahren zeigen
nur eine maéaRige Ubereinstimmung mit dem Goldstandard der direkten elektrischen
Kortexstimulation und sind somit nur eingeschrankt fur die Operationsplanung einsetzbar4-6,
Auf der andere Seite, kann ihre Eigenschaft Netzwerkaktivitaiten abzubilden, ausgenutzt
werden, um in longitudinalen Studien Verdanderungen von funktionellen Netzwerken
darzustellen® 7 123, Sie bilden hiermit eine wichtige komplementire Funktion zu den

funktionstestenden Verfahren.

Die Genauigkeit des Motormappings von TMS und funktionell bildgebenden Verfahren
(fMRT, MEG) wurde in mehreren Studien mit dem Goldstandard der direkten intraoperativen
Kortexstimulation verglichen. In allen Studien wiesen die TMS Ergebnisse eine signifikant
bessere Korrelation mit dem Goldstandard auf, als die funktionell bildgebenden Verfahren08-112.
120 Weiterhin wurde nachgewiesen, dass auch die Reproduzierbarkeit der fMRT Ergebnisse
denen der TMS Ergebnisse unterlegen ist®® 15117 Dije funktionelle Kernspintomographie wies
insbesondere bei der Reproduzierbarkeit der Ergebnisse zwischen verschiedenen Untersuchern

Schwichen aufl 22,

Ein Nachteil der TMS ist, dass der direkten Stimulation nur kortikale Areale, nicht aber
subkortikale Faserbahnsysteme zuganglich sind. Um auch die fir den Funktionserhalt so
wichtige subkortikale Konnektivitdt mit in die Operationsplanung einbeziehen zu kénnen, hat
sich gezeigt, dass die standardisierte Durchfihrung der DTl Faserbahndarstellung unter
Verwendung der kortikalen TMS positiven Punkte als Startpunkte fir den DTI Algorithmus die
klinische Wertigkeit der DTI Faserbahndarstellung signifikant erhéht®" 8, Hierbei ermdglicht die
prdoperative TMS-basierte DTI Faserbahndarstellung die Patienten, je nach Abstand zwischen
den Faserbahnen und dem Tumor, in eine hoch- und eine niedrig-Risiko Gruppe (fir das

Auftreten postoperativer motorischer Defizite) einzuteilen®.
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5. ZUSAMMENFASSUNG

Im Rahmen der Patientenberatung ist der mégliche Gewinn an Uberlebenszeit durch die
Operation so exakt wie moglich gegen das Morbiditatsrisiko abzuschatzen. Risikoabschatzung
anhand der anatomischen Bildgebung allein ist hierbei haufig unzureichend. Ziel jeder
prdoperativen Funktionsanalyse muss es sein, diejenigen Areale zu identifizieren, die essentielle
Funktion tragen, d.h. funktionelle Areale, die nicht redundant sind und deren Schadigung ein

bleibendes neurologisches Defizit verursachen wiirde.

Mit der navigierten TMS steht Klinikern nun erstmalig ein Verfahren zur Verfligung,
welches es erlaubt, die motorischen Areale praoperativ mit ausreichender Genauigkeit und
Zuverldssigkeit zu lokalisieren, um diese Information routinemafRig fir die Risiko-Nutzen
Abwagung im individuellen Fall zu nutzen. Im Rahmen der dieser Habilitationsschrift zugrunde
liegenden Arbeiten hat sich ferner gezeigt, dass die TMS Analyse die Annahme, ein Tumor sei
eloquent gelegen, in 25% der Falle widerlegt und den Patienten somit eine Operation
ermoglicht. Zudem fuhrt die TMS Anaylse zu erfolgreicheren Operationen (mehr vollstandige
Resektionen) und sichereren Operationen (weniger Defizite). Diese Uberzeugenden Daten
haben bedingt, dass die navigierte TMS sich innerhalb der Neurochirurgie als praoperatives
Routine-Instrument derzeit weltweit schnell verbreitet und von den entsprechenden
Fachgesellschaften empfohlen wird. Durch die Erstellung eines individuellen Risikoprofils
ermoglicht die navigierte TMS eine optimierte Risiko-Nutzen Abwagung im Rahmen der
Patientenaufklarung, welche bei vermeintlich eloquent gelegenen Tumore heutzutage nicht

mehr ausschlielich anhand anatomischer Bildgebung erfolgen sollte.
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