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1. Einleitung

1.1. Physiologische und anatomische Grundlagen

1.1.1. Elektrophysiologische Grundlagen

Erregungsleitende Zellen wie Muskel- und Nervenzellen verfigen im unerregten
Zustand uber ein Ruhemembranpotential. Dieses Ruhepotential entsteht durch
eine unterschiedliche lonenzusammensetzung im intra- und extrazellularen
Milieu, welche wiederum zu einer Spannungsdifferenz an der Innen- und
Aullenseite der Plasmamembran fuhrt. Natrium und Kalium reprasentieren die
wichtigsten Vertreter dieser lonen. Der Ein- und Ausstrom der Elektrolyte wird
uber diverse Transporter und lonenkanale ermoglicht (Wright 2004).

Werden diese Zellen durch einen Reiz erregt, kommt es zu einer Veranderung
der lonenstrome entlang der Membran. Wird dabei ein Schwellenpotential
erreicht, 6ffnen sich spannungsabhangige Natriumkanale und es erfolgt eine
Depolarisation der Zelle. Silbernagl et al. definierten diese ,schnelle[n], stereotyp
ablaufende[n] Anderungen des Membranpotenzials' als Aktionspotential
(Silbernagl et al. 2014, S.92).

Die Transitionen von nicht-exzitatorischen in exzitatorischen Zustand der Zellen
bilden die Grundlage fur die Informationsweiterleitung in den neuronalen
Netzwerken (Colon-Ramos 2009). Aktionspotentiale fuhren an Synapsen, den
sogenannten  Schnittstellen zwischen erregungsleitenden Zellen, zur
Ausschuttung von Neurotransmittern. Diese Botenstoffe erlauben eine
chemische Kommunikation zwischen den Zellen und koénnen an der
postsynaptischen Zelle wiederum ein Aktionspotential auslosen (Shin et al.
2019).

Man unterscheidet dabei zwischen sensorischen und motorischen
Aktionspotentialen, die fur die Reizweiterleitung in den afferenten, respektiv
efferenten, Bahnsystemen zustandig sind. Zur Ausfuhrung einer Bewegung, wird
das Signal uber eine Kette von Aktionspotentialen vom motorischen Kortex bis

zu den Muskelzellen weitergeleitet (Tavee 2019).



1.1.2. Motorische Areale des Kortex

Der Berliner Neurologe Korbinian Brodmann unterteilte den Kortex anhand seiner
histologischen Merkmale in 52 Areale, die bis heute nur geringflugig verandert
wurden (Brodmann 1909). Die Erforschung der funktionellen Zusammenhange
der Areale ist bis heute noch Aufgabe der Neurowissenschaftler (Strotzer 2009).
Die Areale 4 und 6 nach Brodmann sind die Hauptvertreter der motorischen
Kortexregionen. Das Areal 6 wird dem pramotorischen Kortex gleichgesetzt,
welcher sich aus dem supplementar-motorischen Anteil und dem pramotorischen
Anteil zusammensetzt. Hier kommt es zur primaren Erstellung motorischer
Befehle. Das Bewegungsprogramm wird dann an den primar-motorischen Kortex
weitergeleitet, der vom Areal 4 reprasentiert wird und grofdtenteils im Gyrus
pracentralis lokalisiert ist. Zu seinen Hauptaufgaben zahlt die Ausfuhrung der
Bewegunsgprogramme durch die Weiterleitung der Informationen Uber die
Pyramidenbahn in die Korperperipherie. Befindet sich eine Pathologie im primar
motorischen oder pramotorischen Kortex, bezeichnet man diese als motorisch
eloquente Lasion.

Neben den oben genannten Kortexarealen, die hauptsachlich fur die willkarliche
Motorik zustandig sind, gibt es allerdings noch weitere bewegungsregulierende
Zentren im Gehirn. Dazu gehdren u.a. das Zerebellum, der Hirnstamm und die
Basalganglien (Maria et al. 2016, S. 229).

1.1.3. Anatomie der motorischen Bahnen

Zur Ausfuhrung einer willkurlichen Bewegung muss das Signal vom motorischen
Kortex Uber deszendierende Bahnen bis zu den Muskelfasern geleitet werden.
Der Tractus corticospinalis, als Teil der Pyramidenbahn, reprasentiert dabei das
wichtigste absteigende Bahnsystem fur die motorische Ansteuerung der
Extremitaten. Er wird auch dem lateralen absteigenden System zugeordnet.
Seine Fasern haben ihren Ursprung im somatomotorischen Kortex und verlaufen
durch die Capsula interna bis zur Medulla oblongata im Hirnstamm. Hier kommt
es zu einer Abzweigung mehrerer Kollateralen zur Versorgung der Muskulatur
des Kopfbereiches. Im Bereich der Decussatio pyramidum kreuzen etwa 80% der
Fasern auf die Gegenseite und ziehen schlie3lich durch das Ruckenmark bis zu

ihrer jeweiligen Zielmuskulatur.



Lasionen dieses Tractus konnen bei intrakraniellen Eingriffen auf der
kontralateralen Seite zu Paresen der Extremitaten fihren (Sarnthein et al. 2011).
Des Weiteren existiert zudem ein extrapyramidales Bahnsystem, dessen Fasern
zum ventromedialen absteigenden System gehoren. Dieses Faserbundel
beteiligt sich an der Ansteuerung der Muskulatur von Rumpf und oberen

Extremitaten.

1.2. Intraoperatives Neuromonitoring (IONM)

1.2.1. Historischer Hintergrund des IONM

Bereits im 19. Jahrhundert sammelte der britische Neurochirurg Richard Caton
die ersten Erkenntnisse uber elektrische Aktivitat an der Kortexoberflache von
Affen und Kaninchen. Er vermutete einen Zusammenhang zwischen der
Anderung der Hirnstrome Uber gewissen Kortexarealen und deren funktionellen
Aufgaben. So beobachtete er bei der Drehung des Kopfes eines Kaninchens eine
Negativierung der elektrischen Aktivitat Uber dem zugehorigen Areal der
Hirnoberflache (Caton 1875).

Der deutsche Psychiater und Erschaffer des Elektroenzephalogramms (EEG),
Hans Berger, nutzte Catons Werke als Grundlage fur seine eigene Forschung.
Er fuhrte seine Experimente zunachst an Hunden durch und registrierte
schliel3lich 1929 anhand eines Doppelspulengalvanometers die ersten
Potentialschwankungen an der Kopfhaut eines Menschen (Berger 1929).
Penfield und Boldrey veroffentlichten 1937 eine primare Kartierung der
sensorischen und motorischen Areale der Kortexoberflache. In ihrer Studie
stimulierten sie wahrend 163 Operationen den Kortex punktuell anhand von uni-
und bipolaren Elektroden und beobachteten die jeweiligen Muskelantworten. Es
gelang ihnen am Ende eine Zuordnung bestimmter Muskelgruppen zu ihren
entsprechenden Kortexarealen. Somit erhielten sie am Ende die ersten Ansatze
des heute bekannten ,Homunkulus' (siehe Abb. 1) (Penfield et al. 1937).
Dawson beschrieb 1947 zum ersten Mal das Phanomen der somatosensibel
evozierten Potentiale (SEP): Er entdeckte, dass die elektrische Stimulation von
peripheren Nerven zu messbaren Potentialschwankungen der kontralateralen
Grol3hirn-Hemispharen fuhrte. Er stellte dabei ebenfalls fest, dass die Stimulation
der oberen und unteren Extremitaten in unterschiedlichen Arealen des Kortex zu
einer ableitbaren Maximalantwort fihrte. Wahrend eine Reizung des Beins sich
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effektiver nahe der Mittellinie ableiten lie3, resultierte eine Reizung des Arms in
Potentialschwankungen in weiter lateral gelegenen Kortexarealen (Dawson

1947). Somit bestatigten seine Experimente die Ergebnisse von Penfield et al..
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Abbildung 1: Sensorischer und motorischer Homunculus in Anlehnung an W. Penfield (Penfield
and Boldrey 1937). Abbildung Wikimedia Commons.

Merton und Morton bildeten 1982 schlielRlich das Fundament der modernen
intraoperativen Neuromonitoring-Techniken im Bereich der Neurochirurgie.
Bisher war es wahrend offenen chirurgischen Eingriffen lediglich durch direkte
kortikale Stimulation gelungen, eine Muskelantwort zu generieren. Merton und
Morton entdeckten jedoch, dass durch eine transdermale elektrische Stimulation
ebenfalls eine Erregung des motorischen Kortex und der absteigenden
motorischen Bahnen zu beobachten ist. Durch die EinfUhrung der sogenannten
transkraniellen elektrischen Stimulation®* (TES) erweiterten sie die
Anwendungsgebiete der Monitoringtechniken auch auf gesunde Probanden und
ermoglichten eine ganze Bandbreite an neuen Optionen in der neurologischen
Diagnostik (Merton et al. 1980).

1.2.2. Ziele des IONM

Der Begriff ,Intraoperatives = Neuromonitoring® umfasst  zahlreiche
elektrophysiologische Methoden, die heutzutage zur Sicherung der funktionellen
Integritat neuronaler Strukturen standardmafig eingesetzt werden. Wagner
definierte das IONM als ,kontinuierliche Messung wichtiger physiologischer

Parameter zur Uberwachung des Nervensystems wéhrend neurochirurgischer



Operationen mit dem Ziel einer méglichen Anderung der operativen Strategie’
(Stéhr et al. 1999, S.299).

Liegt ein pathologischer Prozess in einem funktionell wichtigen Bereich vor, wie
zum Beispiel eine Raumforderung in einem motorisch eloquenten Areal, und ist
die Indikation zur chirurgischen Behandlung gegeben, strebt man eine komplette
Entfernung der pathologischen Lasion an. Fur eine Vielzahl neoplastischer
Entitaten konnte ein Zusammenhang zwischen Resektionsausmafl® und
verlangertem mittleren Uberleben hergestellt werden (Sanai et al. 2008). Ziel ist
es allerdings, sowohl das infiltrierte als auch das gesunde benachbarte Gewebe
funktionell und anatomisch zu erhalten, damit beim Patienten postoperativ keine
neuen neurologischen Defizite auftreten. Operative Manipulationen in
motorischen Kortexarealen konnen schnell zu einer Gefahrdung der efferenten
Bahnen fuhren, die postoperativ in Paresen resultieren kann (Paiva et al. 2019).
So kommt es in der Regel zu einer Risiko-Nutzen-Abwagung zwischen
grolRtmoglichem Resektionsausmald der Tumormasse und Minimierung der
iatrogenen Gewebeschadigung, um die postoperative Lebensqualitat der
Patienten zu erhalten (Rahman et al. 2016).

Die Neuromonitoring-Techniken sollen dem Operateur als Tool dienen um die
neurochirurgische Behandlung schonender zu gestalten und die postoperative
Morbiditat zu senken (Cabraja et al. 2009). Sie erlauben dem Chirurgen eine
drohende neurologische Beeintrachtigung zu erkennen und vorzubeugen,
beziehungsweise durch frilhzeitiges Einschreiten und Anderung des operativen
Vorgehens permanente neurologische Defizite zu vermeiden (Sarnthein et al.
2011). Gleichzeitig ermoglichen sie auch die Resektion von Tumoren, die
aufgrund ihrer riskanten Lage fruher als inoperabel eingestuft worden waren
(Nuwer et al. 1993). Das IONM ist dabei nicht nur eine Bereicherung fur
intrakranielle Eingriffe, sondern auch fur spinale Entitaten und die periphere
Nervenchirurgie (Neumann 2000, Eager et al. 2011).

1.2.3. Modalitaten des IONM

Je nach Lokalisation der Pathologie, wird auf unterschiedliche Modalitaten des

IONM zuruckgegriffen. So lassen sich sowohl afferente als auch efferente

Bahnen intraoperativ Uberwachen. Die meisten Neuromonitoring-Techniken

beruhen auf der Beobachtung und Analyse von evozierten Potentialen (Hacke

1985). Letztere werden als ,elekirische Antworten auf modalitdtsspezifische
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Stimuli* definiert (Berlit 2014, S.20). Dabei flhrt ein externer Reiz zu einer objektiv
messbaren Erregung. Zur Uberpriifung der Sensorik und der Sensibilitat wird ein
peripherer Reiz gesetzt und die elektrische Antwort wird in Form eines EEG-
Signals Uber dem Kortex abgeleitet. Die bekanntesten Vertreter sind die
somatosensibel evozierten Potentiale (SSEP), visuell evozierten Potentiale
(VEP) zum Monitoring des Nervus opticus und der nachgeschalteten Sehbahnen,
sowie akustisch evozierten Potentiale (AEP) zum IONM des Hornervs und der
Horbahnen (Walsh et al. 2005). Als Stimuli dienen direkte Nervenstimulationen
bei den SSEPs, spezielle Lichtmuster bei den VEPs, sowie akustische Signale
bei den AEPs (Nuwer 1982).

Soll hingegen die motorische Funktion Uberwacht werden, stimuliert man kortikal
und leitet in dem Fall die respektive Antwort an der angesteuerten Muskulatur ab.
Das Monitoring der efferenten Bahnen erfordert dementsprechend eine zentrale
Stimulation und eine periphere Ableitung der elektrischen Korrelate. Die
elektrische Antwort entspricht dem motorisch evozierten Potential (MEP).
Neben den evozierten Potentialen kommen auch EEG und Ruhe-EMG als
Reprasentanten der neuronalen Spontanaktivitat, sowie dopplersonographische
Verfahren bei der intraoperativen Uberwachung zum Einsatz (Kim et al. 2013,
Seidel et al. 2020).

1.2.4. Generierung der motorisch evozierten Potentiale

Bei den elektrischen Stimulationsverfahren kann man zwischen transkranieller
Stimulation und direkt kortikaler (DCS)/subkortikaler Stimulation unterscheiden.
Die Generierung der MEPs erfolgt in der Regel anhand der transkraniellen
elektrischen Stimulation (TES). Dabei werden die elektrischen Stimuli Gber
subdermale Nadelelektroden appliziert. Letztere werden entsprechend des 10-
20-Systems an der Kopfhaut angebracht. Zur Ableitung der unteren Extremitaten
platziert man die Nadelelektroden an C1 und C2, zur Uberwachung der oberen
Extremitaten an C3 und C4 (Amassian 2002). Standardmallig hat sich zum
Stimulieren die ,Train-of-five'-Technik durchgesetzt. Es handelt sich dabei um
eine 5-malige Stimulation des Kortex mit Reizsalven einer Frequenz von 350 Hz
(Bander et al. 2020). Dabei betragt die Pulsdauer optimalerweise 0,5 ms
(Szelényi et al. 2007). Die wichtigsten Parameter bei der Auswertung der
Muskelaktionspotentiale stellen die Amplituden der Potentiale (reprasentativ fur



die Nervenleitfahigkeit) sowie die Dauer der Latenzen als Ausdruck fur die
Nervenleitgeschwindigkeit dar (Kombos et al. 2001). Das intraoperative
Monitoring dient sowohl der kontinuierlichen Echtzeit-Uberwachung der Motorik
als auch als Lokalisationstechnik zur ldentifizierung bestimmter Strukturen
(Stankovic et al. 2020). Bei sich in der Zentralregion befindlichen Pathologien
beispielsweise, will der Operateur wahrend riskanten operativen Schritten eine
Ruckmeldung uber die Unversehrtheit der motorischen Integritat erhalten,
sodass sich eine kontinuierliche (passive) Ableitung der Muskelaktionspotentiale
im Abstand von wenigen Sekunden als sinnvoll erweist. Dabei kann die
Stimulation sowohl monopolar als auch bipolar erfolgen (Kombos et al. 2009).
Anhand von direkten Kortexstimulationen ist weiterhin auch ein intraoperatives
Mapping der Kortexoberflache und der subkortikalen deszendierenden
Strukturen moglich. Bei der DCS wird in der Regel eine Streifenelektrode auf dem
zu Uberwachenden Areal des Kortex platziert. Gleichermallen konnen
subkortikale Faserbahnen mit Hilfe eines modernen Ultraschallsaugers mit
integrierter Stimulationsfunktion dberwacht werden (Shiban et al. 2015). Durch
aktive direkte Reizsetzung und Beobachtung der elektrischen Potentiale lassen
sich so funktionelle Areale, wie beispielsweise der primar motorische Kortex mit
angrenzendem Sulcus centralis, identifizieren und vor operativen Manipulationen
schutzen (Shiban et al. 2015).

1.2.5. Klinische Bedeutung und Einsatzgebiete des IONM

Das IONM kommt in fast allen grof3en Disziplinen der Kopf-Hals-Chirurgie
standardmalig zum Einsatz. So profitieren neben der Neurochirurgie vor allem
die Fachbereiche Hals-Nasen-Ohrenheilkunde und Mund-Kiefer-
Gesichtschirurgie von den modernen Monitoring-Verfahren. Besonders etabliert
hat sich das Neuromonitoring in der Schilddriisenchirurgie zur Uberwachung des
N. laryngeus recurrens und des N. vagus. Auch bei Eingriffen im
Kleinhirnbruckenwinkel ~sowie an der Parotisdruse erlauben die
Monitoringtechniken die prazise Identifizierung und Praparierung des N. facialis
(Stankovic et al. 2020). In der Gefal3chirurgie erweist sich das Neuromonitoring
bei riskanten Eingriffen ebenfalls als nutzlich: Im Bereich der Karotis- und
Aortenchirurgie dient es der Uberwachung der benachbarten neuronalen
Strukturen (So et al. 2016).



Elektrophysiologische Verfahren spielen auch aul3erhalb des operativen Settings
eine wichtige Rolle in der neurologischen Diagnostik. Da die Ableitung der
evozierten Potentiale auch an komatosen Patienten durchfuhrbar ist, kann man
anhand von EEG und SSEPs Ruckschlisse uber die Hirnfunktion von Patienten
auf der Intensivstation ziehen (Amantini et al. 2008). Gleichermalen kann man
evozierte Potentiale als Unterstitzung in der Hirntoddiagnostik hinzuziehen
(Cohen et al. 1982). Des Weiteren konnen sie in der Diagnosestellung der
Autoimmunerkrankung Multiple Sklerose (MS) wichtige Hinweise liefern.
Veranderungen der visuell evozierten Potentiale konnen wegweisend auf den
typischen Befund der Optikusneuritis bei MS sein (Habek et al. 2017). Ansonsten
findet man die evozierten Potentiale ebenfalls im klinischen Alltag in der
Padiatrie: Anhand der Hirnstammaudiometrie (BERA) lassen sich Horstorungen
bei Neugeborenen feststellen (Goldie 1992).

1.2.6. Risiken und Kontraindikationen des IONM

Obwohl das IONM mittlerweile zur Standard-Ausristung in den
neurochirurgischen Operationssalen gehort, gibt es einige Kontraindikationen zu
beachten.

Eine erste Nebenwirkung, die bei TES-Anwendungen in der Literatur
beschrieben wurde, ist eine erhdhte Rate an epileptischen Anfallen, die vor allem
bei Patienten mit erniedrigter Krampfschwelle auftreten kdnnen. Dhuna et al.
stellten dabei fest, dass das Risiko einen Krampfanfall auszulésen, bei
repetitiven, hochfrequenten Kortexstimulationen deutlich hoher ist als bei
Einzelreizsetzung (Dhuna et al. 1991). Fur Patienten mir herabgesetzter
Anfallsschwelle ist die Anwendung der IONM-Verfahren nur unter Einhaltung
gewisser Grenzwerte zugelassen (Wassermann 1998). Fur gesunde Patienten
ist das Risiko einen epileptischen Anfall zu erleiden zwar extrem niedrig, trotzdem
werden einige Einzelfalle in der Literatur beschrieben (Kratz et al. 2011).
Weiterhin kann es zu lokalen Verletzungen der Kopfhaut kommen. MacDonald
beschreibt 2002 in seiner Studie, dass die Wahrscheinlichkeit fur Verbrennungen
an der Kopfhaut nach transkranieller Stimulation ebenfalls extrem niedrig ist. Bei
mehr als 15.000 untersuchten Fallen kam es bei zwei Patienten zu einem
Gewebeschaden am Skalp (MacDonald 2002). Die hohe Stromdichte kann
ebenfalls dazu fuhren, dass die Gesichtsmuskulatur sich kontrahiert. Das hat in



Einzelfallen zu leichten Verletzungen von Zunge oder Lippen gefuhrt. Die
Auftretenswahrscheinlichkeit ist hier allerdings sehr gering. Auch Zahnschaden
sind in dem Rahmen moglich. Die Anwendung eines Beil3blocks kann enorale
Schaden effektiv reduzieren (Yoshida et al. 2019). Bei Patienten mit implantierten
Herzschrittmachern ist ebenfalls Vorsicht geboten: Interferenzen durch TES sind
vor allem in der spinalen Chirurgie bekannt (Hayashi 2016). MacDonald hat als
relative Kontraindikationen fur die IONM-Verfahren auflerdem bestimmte
Schadeldeformitaten, vorbestehende kortikale Lasionen und einen erhohten
intrakraniellen Druck aufgelistet, betont aber immer wieder die Raritat von
Komplikationen und das Uberwiegen der positiven Aspekte der Verfahren
(MacDonald 2002).

1.3. Intrakranielle Metastasen

1.3.1. Definition und Epidemiologie

Als intrakranielle Metastasen bezeichnet man Tumorabsiedlungen, die Uber die
Blutbahn im zentralen Nervensystem (ZNS) angeschwemmt werden. Durch
Extravasation konnen sie die Hirnkapillaren verlassen und sich ins Hirngewebe
ausdehnen. Durch die Anpassungsfahigkeit ihres Metabolismus ist eine rapide
Ausbreitung der Tumorzellen im Hirnparenchym maoglich. Die Auslaufer konnen
zu bedeutenden Geschwulsten heranwachsen und das umgebende Milieu
infiltrieren (Beasley et al. 2011).

Hirnmetastasen machen in der erwachsenen Bevdlkerung die grofdte Fraktion
der intrakraniellen Tumoren aus (Platta et al. 2010). Aufgrund der verbesserten
Bildgebungsmadglichkeiten und des therapiebedingten verlangerten Uberlebens
von onkologischen Patienten zeigt sich vor allem in fortgeschritten Stadien von
Malignomerkrankungen ein gehauftes Auftreten der Tochtergeschwulste
(Tabouret et al. 2013). Ist die Hirnmetastase der einzig nachweisbare Auslaufer
im gesamten Korper des Erkrankten, spricht man von einer solitaren Metastase.
Als singulare Hirnmetastase definiert man das Vorhandensein einer einzigen
Metastase im Gehirn bei gleichzeitig bekannten extrakraniellen Metastasen. Bei
50% - 75% der Patienten finden sich schlussendlich multiple intrakranielle
Metastasen (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2015).

Die epidemiologischen Daten zu Hirnmetastasen sind allgemein sehr vage. Fox
et al. schatzen die globale Inzidenz auf 7 - 14 Personen von 100.000 Einwohnern
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jahrlich, mit einem Haufigkeitsgipfel im Alter von 50 - 80 Lebensjahren (Fox et al.
2011).

Achrol et al. gehen davon aus, dass etwa 20% der krebserkrankten Patienten im
Verlauf ihrer Erkrankung Hirnmetastasen entwickeln (Achrol et al. 2019).
Ursprunglich stammen 67% - 80% der Tumorzellen aus den Primartumoren
Bronchialkarzinom, Mamma-Karzinom und Malignem Melanom (Nayak et al.
2012). Das Bronchialkarzinom ist dabei ursachlich fur etwa die Halfte der
Metastasen (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2015).

1.3.2. Klinik und Diagnostik

Die Symptome werden durch Lage und Groflenausdehnung der Metastasen
bestimmt. Als haufigste Beschwerden bei Erstdiagnose werden Kopfschmerzen
und fokal-neurologische Defizite (in 50% der Falle) geschildert. Symptomatische
Metastasen konnen sich aber auch als epileptische Anfalle, Wesensanderungen
oder sonstige kognitive Beeintrachtigungen manifestieren und Uben einen
groRen Einfluss auf die Lebensqualitat der Betroffenen aus (Gallego Pérez-
Larraya et al. 2014, Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2015).

Als radiologisch-diagnostischer Goldstandard gilt die kranielle
Magnetresonanztomographie (cMRT) mit oder ohne Kontrastmitteldarstellung.
Alternativ kann auch die Computertomographie (CT) zielfUhrend sein. Zur
Sicherung der Diagnose kann je nach Behandlungsansatz eine
neuropathologische Untersuchung einer Gewebeprobe erfolgen. Die Indikation
fur eine Biopsie ist nicht immer gegeben und richtet sich nach dem individuellem
Therapieplan der Betroffenen. Letztere ist vor allem bei unbekanntem
Ursprungstumor relevant. Ansonsten kann die histologische
Gewebeuntersuchung im Rahmen einer chirurgischen Behandlung anhand des
entnommenen Tumorresektates erfolgen (Deutsche Gesellschaft fur Neurologie
2015).

10



1.3.3. Therapieansatze

Die Therapie der Hirnmetastasen folgt einem interdisziplinaren
Behandlungsansatz und beinhaltet nach individueller Abwagung sowohl die
operative Therapie wie auch die Chemo-, Immun- und Strahlentherapie (Achrol
et al. 2019).

1.3.3.1. Chirurgische Therapie

Die Indikation zur chirurgischen Metastasenresektion ist vor allem bei Patienten
mit singularen oder solitaren Metastasen, multiplen strahlenresistenten
Metastasen, symptomatischen oder stark groldenprogredienten Metastasen > 3
cm gegeben. Ebenso sollten Patienten mit steigendem Hirndruck oder
drohendem Hydrozephalus operativ behandelt werden. Ein einfacher operativer
Zugang zur Raumforderung, sowie ein guter Allgemeinzustand und die
Abwesenheit von extrakraniellen Metastasen spielen ebenfalls eine Rolle bei der
Selektion der Patienten, damit eine Operation noch als sinnvoll angesehen wird
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2015). Die operative Entfernung der
Tumormasse kann nicht nur das mittlere Uberleben der Patienten positiv
beeinflussen, sondern tragt durch die Reduktion der neurologischen
Symptomatik maflgeblich zu einer verbesserten postoperativen Lebensqualitat
bei (Mut 2012).

1.3.3.2. RadioOnkologie und Strahlentherapie

Der Fachbereich ,RadioOnkologie und Strahlentherapie’ bietet mehrere
therapeutische Optionen fur Patienten mit Hirnmetastasen.

Die fraktionierte stereotaktische Bestrahlung reprasentiert die
radiotherapeutische Behandlungsmoglichkeit der Wahl bei Erkrankten mit bis zu
drei simultanen Hirnmetastasen. Hierbei wird die Lasion wahrend regelmafigen
Sitzungen aus mehreren Raumrichtungen bestrahlt, sodass die Gesamtdosis auf
das Zielvolumen ausgerichtet ist und das umgebende Gewebe nur einer
schwachen Strahlendosis ausgesetzt ist (Harris et al. 2020). Diese Therapieform
kann sowohl pra- als auch postoperativ erfolgen und hat den Vorteil, dass der
Strahlenschaden durch die geringe Strahlendosis minimiert wird (Specht et al.
2016). Die postoperative stereotaktische Bestrahlung der Resektionshohle
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reprasentiert dabei eine hochprazise Methode zur lokalen Tumorkontrolle
(Traylor et al. 2019).

Die Ganzhirnbestrahlung gehort zur Standardtherapie beim Vorliegen von mehr
als vier Hirnmetastasen oder bei Diagnose einer Meningeosis carcinomatosa
(Gaspar et al. 2010). Sie kann die Lebensqualitat der Betroffenen deutlich
erhbhen und das mediane Uberleben um ein bis vier Monate verlangern
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2015). Sie kann aber auch adjuvant nach
Resektion oder radiochirurgischer Behandlung zum Einsatz kommen um zur
verbesserten Symptomkontrolle und Reduktion des Rezidivrisikos fur
intrakranielle Metastasen beizutragen (Gaspar et al. 2010, Sankey et al. 2019).
Brown et al. zeigten 2017 in ihrer Studie, dass die stereotaktische Bestrahlung
und Ganzhirnbestrahlung ebenblrtig sind was ihren Effekt auf das mittlere
Uberleben angeht (Brown et al. 2017).

1.3.3.3. Medikamentose Therapie

Die medikamentose Therapie hat lange Zeit eine untergeordnete Rolle in der
Behandlung von Hirnmetastasen gespielt, in den letzten Jahren hat sie jedoch
zunehmend an Bedeutung gewonnen (Niranjan et al. 2019).

Eine systemische medikamentdose Tumortherapie eignet sich als adjuvante
Therapieoption, hat sich als alleinige Therapieoption allerdings noch kaum
durchgesetzt (Sherman et al. 2019). Eine der gro3en Herausforderungen besteht
in der Undurchlassigkeit der Blut-Hirn-Schranke flur viele pharmazeutische
Substanzen (Arvanitis et al. 2020). Die medikamentose Therapie folgt in der
Regel dem Behandlungsschema des Primartumors. Die Chemosensibilitat der
Hirnmetastasen ist dabei u.a. abhangig von der Histologie und den
Oberflachenmarkern der Tumorzellen (Kotecha et al. 2018). Die Implementierung
von Substanzen, die gezielt diese Oberflachenmolekule angreifen, ist aus dem
Grund aktuell Ansatz von vielen experimentellen Studien. Die Behandlung der
Metastasen mit Immun-Checkpoint-Inhibitoren oder Tyrosin-Kinase-Inhibitoren
hat sich in den letzten Jahren schon erfolgreich etabliert und erweist sich als
vielversprechender Therapieansatzpunkt fur die Zukunft (Tan et al. 2017,
Franchino et al. 2018).
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1.3.4. Prognose

Obwohl  zielgerichtete  molekulare = Substanzen als therapeutische
Hoffnungstrager der Zukunft gelten, ist die Prognose fur Patienten mit
Hirnmetastasen aktuell noch sehr schlecht (Cacho-Diaz et al. 2018). Das mittlere
Uberleben nach Erstdiagnose wird ohne Behandlung auf einen bis zwei Monate
geschatzt. Eine Therapie kann die Uberlebenszeit auf bis zu sechs Monate
verlangern (Fidler 2015). Die 1-Jahres-Uberlebensrate betragt im Schnitt 10%
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2015).

Als prognostisch gunstige Faktoren werden eine stabile Grunderkrankung, das
Fehlen von extrakraniellen Metastasen, ein hoher Karnofsky-Performance-
Status (KPS), sowie ein niedriges Alter und singulare Hirnmetastasen angesehen
(Soffietti et al. 2002).

Sperduto et al. konzipierten 2008 den Graded Prognostic Assessment Score
(GPA-Score). Dieser soll das mediane Uberleben fir Patienten die eine
Ganzhirnbestrahlung erhalten haben anhand ihres Alters, KPS, der Anzahl an
Metastasen sowie dem Vorhandensein von extrakraniellen
Tumormanifestationen fur den jeweiligen Primartumor einschatzen konnen
(Sperduto et al. 2008). Der Index wurde 2012 und 2017 jeweils nochmal
modifiziert und bezieht zudem genmutationsspezifische Daten in die Auswertung
mit ein. Heute reprasentiert er einen der bedeutsamsten Prognose-Scores und
kann in der individuellen Therapieplanung als Leitfaden dienen (Sperduto et al.
2012, Sperduto et al. 2017).
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1.4. Fragestellungen

Das IONM hat sich in den letzten Jahrzehnten als unabdingbare
Uberwachungsmdglichkeit im neurochirurgischen Operationssaal bewahrt und
kommt standardmafig zum Einsatz (Kinney et al. 2007).

Mehrere Studien untersuchten bereits die Relevanz des IONM aus retrospektiver
Sicht (Obermueller et al. 2014, Sanmillan et al. 2017, Brandmeier et al. 2018).
Die Anwendung des IONM wurde allerdings noch kaum aus prospektiver
Perspektive analysiert.

Diese diagnostische Beobachtungsstudie soll dazu beitragen, die Datenlage zur
Aussagekraft des IONM bei Metastasenresektionen im prospektiven Setting zu
erweitern. Ziel ist es, eine wissenschaftlich fundierte Grundlage fur die
intraoperative Beurteilung der Monitoring-Ableitungen zu erschaffen.

Als primares Outcome sollen der positive sowie der negative pradiktive Wert des
IONM untersucht werden. Kann man anhand von intraoperativen
Potentialabfallen den postoperativen neurologischen Status des Patienten
vorhersagen? Gehen Veranderungen der Monitoringparameter grundsatzlich mit
postoperativen funktionellen Defiziten einher?

Des Weiteren sollen die Parameter ,Sensitivitat’ und ,Spezifitat’ des Verfahrens
bei Hirnmetastasen weiter analysiert werden. Kann das IONM fur alle Patienten
zuverlassig eine Gefahrdung neuronaler Strukturen erfassen und eventuell
Auswirkungen auf das mittlere Uberleben haben?

AuBerdem soll die generelle Datenlage zum intraoperativen Verlauf und zur
postoperativen Entwicklung der Patienten erganzt werden. Anhand einer
statistischen Auswertung sollen verschiedene Anwendungsparameter analysiert

und epidemiologische Erkenntnisse vertieft werden.
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2. Material und Methoden

2.1. Studiendesign

Das Forschungsprojekt wurde als prospektive, beobachtende Diagnostikstudie
ausgelegt. Praoperativ wurden die Patienten tUber die Studie und deren Nutzen
im Detail informiert. Es erfolgte die Aufklarung uber das Recht, die Teilnahme am
Projekt jederzeit widerrufen zu konnen. Die Einwilligung der Probanden wurde
durch die Unterschrift einer Teilnahme- und Datenschutzeinwilligung
festgehalten (siehe Anhang).

2.2. Patientenkollektiv: Ein- und Ausschlusskriterien

Im Zeitraum vom 01.03.2019 - 04.06.2021 wurden insgesamt 44 Patienten fur
die Teilnahme an der Studie selektioniert. In die Datenauswertung konnten nur
33 Patienten integriert werden (n = 33). Die Vorstellung dieser Patienten erfolgte
zur elektiven neurochirurgischen Resektion von intrakraniellen Metastasen bei
unterschiedlichen Primarius-Entitaten. Dabei wurden supratentorielle und
zerebellare Metastasen-Lokalisationen bertcksichtigt. Es wurden ausschlief3lich
volljahrige Patienten selektioniert, bei denen die Hirnfunktion wahrend der
Operation routinemafig mittels intraoperativem Neuromonitoring Uberwacht
wurde. Patienten, bei denen der pathologische Befund postoperativ keine
Metastasen, sondern primare Gehirntumoren oder entzindliche Veranderungen
ergab, wurden aus der Studie ausgeschlossen. Des Weiteren wurden Patienten
eliminiert, bei denen intraoperativ der Entschluss gefasst wurde, das IONM
aufgrund der Lokalisation der Raumforderung mit einer anderen Modalitat als den
MEPs, also z.B. rein mit SSEPs oder per direkter kortikaler oder subkortikaler

Stimulation, umzusetzen.

2.3. Pra- und postoperative Untersuchungen

2.3.1. Erfassung der klinischen Daten

Grundlage fur die Erfassung der klinischen Daten schufen die pra- und
postoperative Anamnese sowie die klinische Untersuchung der Patienten.
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Der neurologische Status der Patienten wurde von arztlichem Personal der Klinik
erhoben und schriftlich in den Arztbriefen festgehalten. Die praoperative
neurologische Untersuchung erfolgte standardmaRig bei allen Patienten. Der
Aufnahmebefund konnte somit zur Datenerhebung verwendet werden.
Postoperativ erfolgte die erste klinische Untersuchung in der Regel unmittelbar
im Aufwachraum oder auf der Intensivstation. AnschlieRend wurde der
neurologische Status am ersten und funften postoperativen Tag, sowie am Tag
der Entlassung erhoben. Die Untersuchungsbefunde zu jedem der oben
genannten Zeitpunkte wurden in der Datenerhebung berucksichtigt. Der klinische
Befund wurde jedoch nicht bei jedem einzelnen der Patienten zu allen oben
genannten Zeitpunkten dokumentiert, sodass fur die Einschatzung des
postoperativen Status vor allem die Daten vom Tag der Entlassung als Leitfaden
dienten.

Des Weiteren wurden die Patienten in regelmafligen Abstanden von vier bis zwolf
Wochen zur onkologischen Nachsorge einbestellt, in dessen Rahmen ebenfalls
eine klinische Untersuchung erfolgte. Die Verlaufsbeobachtung (Follow-Up)
umfasste den postoperativen klinisch-radiologischen Verlauf der Patienten im
Intervall von einem, drei, sechs und zwoIf Monaten. Ein geringer Anteil der
Patienten erschien nicht zu den Nachsorge-Terminen. Teilweise konnten diese
Patienten telefonisch kontaktiert werden und es erfolgte eine anamnestische
Erhebung der wichtigsten Verlaufs-Daten zur Erganzung der Studie.

Anhand von sechs ,Case Report Forms’ (CRFs, siehe Anhang) wurden die
Patienten auf grundlegende neurologische Defizite sowie funktionelle
Einschrankungen untersucht. Die klinischen Parameter, die anhand der CRFs
ermittelt wurden, sind fur jeden Untersuchungszeitpunkt identisch und umfassen
unter anderem Orientierung, Sensomotorik, Hirnnervenstatus, das Auftreten von

Krampfanfallen, Visusveranderungen und Sprachfahigkeiten der Patienten.

2.3.2. Klinische Untersuchung der Motorik

Die Untersuchung der motorischen Kraftgrade war fur diese Studie von
besonderer Bedeutung. Sie diente dem direkten Vergleich von pra- und
postoperativem Status bezuglich funktioneller Defizite. Der ,British Medical
Research Council® (BMRC) unterteilte die Muskelaktivitat 1943 in sechs
unterschiedliche Kraftgrade. Diese erlauben eine international einheitliche
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Klassifikation der Muskelkraft, und ermoglichen somit den direkten Vergleich der
pra- und postoperativen motorischen Funktion (BMRC 1943).

Kraftgrad | Beschreibung der Muskelaktivitat

0 Fehlende Muskelkontraktion

1 Muskelkontraktion ohne Bewegung

2 Bewegung unter Ausschaltung der Schwerkraft moglich
3 Bewegung gegen die Schwerkraft noch moglich

4 Bewegung gegen leichten Widerstand moglich

5 Normale Muskelkraft

Tabelle 1: Einteilung der Kraftgrade nach dem BMRC

Ein motorisches Defizit wurde als reversibel definiert, wenn der Kraftgrad 5/5 der
betroffenen Extremitat, oder das praoperative motorische Ausgangsniveau
wieder erreicht wurde. Bei einer Teilreversibilitat steigerte der Patient seine
Muskelkraft um mindestens einen Kraftgrad im postoperativen Verlauf ohne
seine vollstandigen motorischen Fahigkeiten wiederzuerlangen.
Ein irreversibler motorischer Funktionsverlust lag vor, wenn bei Patienten mit
postoperativen motorischen Defiziten keine Verbesserung der Kraftgrade im
Verlauf festgestellt wurde.

2.3.3. Bildgebende Verfahren

Das MRT mit Kontrastmittelgabe reprasentiert den radiologischen Goldstandard
zur Diagnosestellung und Therapieplanung bei intrakraniellen Raumforderungen
(Soffietti et al. 2002). Die gewonnenen bildgebenden Datensatze konnten im
Falle einer OP-Indikation in spezielle Navigationssysteme (Brainlab Curve®,
Munchen, Deutschland) eingelesen werden, die dem Chirurgen intraoperativ als
Orientierungshilfe zur Metastasen-Lokalisation dienten (Wu et al. 2021).
Leitliniengemal® erfolgen nach der Resektion von intrakraniellen Tumoren
erneute radiologische Kontrollen, um den Erfolg der Operation zu bewerten
(Deutsche Gesellschaft fur Neurologie 2015). Postoperativ wurde innerhalb der
ersten 48 Stunden in der Regel eine cMRT (T1-Wichtung mit Kontrastmittel)
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gefahren, anhand derer man das Resektionsausmal}, sowie eventuelle
Komplikationen wie z.B. ischdmische Ereignisse oder perifokale Odeme
erkennen konnte. Dabei wurden suspekte Kontrastmittelaufnahmen im Bereich
der Resektionshohle als Tumorreste gedeutet. Im Rahmen der onkologischen
Nachsorge wurde ebenfalls alle drei Monate eine cMRT-Untersuchung
durchgefuhrt, die primar dem Ausschluss eines Tumorrezidivs diente.

2.4. Neurochirurgische Verfahren und Anasthesie

Die Operations-Indikation wurde im Konsensus eines interdisziplinaren
neuroonkologischen Boards gestellt.

Nach Lagerung des Patienten wurden die  Stimulations- und
Ableitungselektroden furs |IONM vor Beginn der Inzision angebracht.
Anschlielend wurden die Navigationsdatensatze in die Neuronavigationseinheit
(Brainlab Curve®, Munchen, Deutschland) eingelesen. Diese erlaubten dem
Operateur intraoperativ eine prazise Orientierung innerhalb des Kortex beim
Aufsuchen des pathologischen Prozesses, durch Abgleich des OP-Situs mit
praoperativ angefertigten Bildgebungen des Kopfes.

Der Kopf wurde steril abgewaschen und das Gewebe wurde bis zum
Knochendeckel prapariert. Dieser wurde ausgesagt und die Dura wurde unter
mikroskopischer Kontrolle vorsichtig eroffnet. Anschlielend erfolgte die
Kortikotomie mittels bipolarer Pinzette und Sauger bis zum Erreichen der
Metastase. In der Regel bediente man sich zur Praparation des Hirngewebes
eines speziellen Ultraschallaspirators. Die Metastasen wurden mit dem Ziel einer
moglichst kompletten Entfernung reseziert. Zur Blutstillung dienten Tabotamp-
Streifen. Zur Vermeidung des Auftretens von Vasospasmen kamen Nimodipin-
Spullésungen zum Einsatz. Abschliel3end erfolgten Duraplastik, Knochendeckel-
Refixation sowie ein mehrschichtiger Wundverschluss.
Bei bestimmten Patienten wurde im Anschluss an die Resektion eine
intraoperative MRT-Aufnahme angefertigt, um das Resektionsausmal} zu
uberprufen. Je nach Befund wurde die Operation fortgesetzt.

Des Weiteren bestand im Rahmen einer Studie auch die Moglichkeit einer
intraoperativen Bestrahlung als Bestandteil der Tumortherapie. Aufgrund der

Interaktion zwischen inhalativen Anasthetika und evozierten Potentialen wurde
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die Anasthesie als totalintravendse Anasthesie (TIVA) mit Propofol und
Remifentanil durchgefuhrt (Haghighi et al. 1990).

2.5. Intraoperatives Neuromonitoring

2.5.1. Gerate und Software: Grundlegender Aufbau des Monitoring-Systems

Die intraoperativen Monitoringdaten wurden anhand zweier unterschiedlicher
Systeme erfasst. Der Groliteil der Patienten wurde mit Hilfe des ISIS Xpert IOM
Systems (Neuroexplorer Version 5.0.4.0.; inomed ® Medizintechnik GmbH;
Emmendingen, Deutschland) Uberwacht. Das System ermoglicht eine
multimodale Neuromonitoring-Uberwachung bei intrakraniellen Eingriffen und
bietet von MEP- bis zu SEP-Ableitungen eine grof3e Bandbreite an Monitoring-
Anwendungen. Der Vollstandigkeit halber ist zu erwahnen, dass einige Patienten
mit dem NIM-Eclipse Programm (NIM-Eclipse Nerve Monitoring System Ver.
3.5.354; Medtronic ®; Axon Systems, Inc.; New York, USA) neurophysiologisch
uberwacht wurden. Beide Monitoring-Systeme bieten die gleichen
Auswertungsmaoglichkeiten.

In den folgenden Abschnitten liegt der Fokus auf den MEP-Ableitungen.

“ 1 Die Ableitungselektroden wurden im
Bereich der oberen und unteren
Extremitaten  der  kontralateralen
. Operationsseite  positioniert. ~ Im
¢ Bereich der Handflachen wurden
jeweils eine Nadelelektrode im Thenar
und eine im Hypothenar (M. abductor
digiti minimi) angebracht (siehe Abb.
3). Zur Auswertung der Daten wurden
nur die MEPs der Thenar-Muskulatur
bertcksichtigt, da hier die Potentiale
aufgrund der ausgepragten kortikalen
Reprasentation der Handmuskulatur

am besten ableitbar waren.

Abbildung 2 -Inomed®- IONM-Station im
neurochirurgischen Operationssaal des Klinikum
rechts der Isar
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An den unteren Extremitaten wurden der M. tibialis anterior und der M. abductor
hallucis als Kennmuskeln definiert.

Die Ableitungselektroden ermdglichten die Registrierung des MEP-Signals nach
kortikaler elektrischer Stimulation. Die Verkabelung erfolgte Uber eine EMG-

Adapterbox und die ISIS Headbox, die der Verstarkung der Signale diente.
- Die Stimulationselektroden wurden

bei der TES subkutan Uber den
jeweiligen motorischen Arealen des
Kortex angebracht. Die
Positionierung der Elektroden
erfolgte analog zu EEG-Messungen
nach dem internationalen 10-20-
Abbildung 3: Ableitungselektroden an Thenar System. Die Verkabelung erfolgte

und Hypothenar (inemed®) auch hier uber eine Stimulations-
Adapterbox an den Hauptanschluss des ISIS Neurostimulators (inomed ®
Medizintechnik GmbH; Emmendingen, Deutschland). Sowohl die mono- als
auch die bipolare kortikale Stimulation haben sich wissenschaftlich bewahrt und
gelten als ebenburtige Verfahrensweisen zur Kartierung des primar motorischen
Kortex (Kombos et al. 1999). Zur Uberwachung subkortikaler motorischer
Faserbahnen erwies sich die monopolare anodale Stimulation als erfolgreiche
Methode (Kombos and Suss 2009). Die intraoperative ldentifizierung des
motorischen Kortex erfolgte anhand der transkraniellen elektrischen

Stimulation .

2.5.2. Elektrophysiologische Parameter

Zur Ableitung der Potentiale wurde auf die ,Train of Five'-Methode
zuruckgegriffen (Bander et al. 2020). Die Methode hat sich international als
zuverlassiges Stimulationsverfahren beim IONM bewahrt (Pechstein et al. 1996,
Tsutsui et al. 2016). Es handelt sich dabei um die hochfrequente Abgabe (circa
350 Hz) von funf elektrischen Stimulationsimpulsen. Die kortikale Stimulation
erfolgte anfangs mit einer Stromintensitat von 5 - 30 mA und wurde bis zum Erhalt
einer ableitbaren Muskelpotentialantwort gesteigert. Das Inter-Stimulus-Intervall
(ISI) betrug in der Regel 1 - 10 ms; die Pulsbreite typischerweise 500 ps. Der
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Notch-Filter erlaubte die Filterung von Storsignalen im Frequenzbereich von
50/60 Hz.

Zu Beginn der Operation wurde jeweils eine ,Baseline’ festgelegt. Dabei handelte
es sich um die anfanglich abgeleiteten Muskelpotentiale die somit Ausdruck der
praoperativen motorischen Funktionalitat waren und fur die Dauer der Operation
als Referenzwert definiert wurden. Intraoperative Amplitudenabfalle (oder
Latenzverlangerungen) reprasentierten immer jeweils die relativen

Potentialabfalle im Vergleich zur urspringlichen Baseline.
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Abbildung 4: Beispiel einer Baseline der MEP-Ableitungen von Flexorengruppe, Thenar-, Hypothenar- und

Tibialismuskulatur (von oben nach unten) mittels NIM-Eclipse Programm (NIM-Eclipse Nerve Monitoring
System Ver. 3.5.354; Medtronic ®; Axon Systems, Inc.; New York, USA)

Die Ableitung der Potentiale erstreckte sich kontinuierlich in festgelegten
zeitlichen Abstanden (meistens alle 10 - 60 Sekunden) bis zum Ende des
Eingriffs. Wahrend kritischen Operationsschritten wurde die
Stimulationsfrequenz erhoht und es wurden alle 2 - 10 Sekunden MEPs
generiert. Die intraoperative Uberwachung der Monitoring-Parameter erfolgte
sowohl durch die Operateure als auch durch eine speziell ausgebildete
Neurophysiologin.

Als Amplitude definierten wir die Differenz zwischen dem maximalen positiven
und negativen Ausschlag eines motorischen Potentials. Als Einheit wurden
Mikrovolt (pV) verwendet. Mit dem Begriff ,Latenz’ bezeichneten wir die
Zeitspanne (in ms) vom Zeitpunkt der kortikalen Stimulation bis zum Beginn der
sichtbaren Muskelpotentialantwort, also des ableitbaren MEP-Signals.
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Als kritische Amplitudenabfalle wurden relative Potentialabfalle von mehr als 50%
im Bezug zur Baseline gewertet. Die Datenanalyse umfasst auch kleinere
Potentialabweichungen von > 25% sowie Abfalle von > 75%. Potentialabfalle >
25% beinhalten in der statistischen Auswertung ebenfalls Abfalle von > 50% und
> 75%, also insgesamt die Abfalle von 25% - 100%. Potentialabfalle > 50%
schlieRen dementsprechend alle Amplitudenverluste von 50% - 100% mit ein.
Das Auftreten von signifikanten Potentialabfallen und/oder durchgehend
schwachen/nicht  ableitbaren MEPs wurde in den  Ergebnissen
zusammenfassend als Variable ,kumulative Ereignisse im IONM* beschrieben.
Eine komplette Erholung der Potentiale definierten wir als Erreichen einer
Amplitude von mindestens 50% des Amplitudenausgangswertes vor dem Abfall.
Bei einem irreversiblen Abfall fand keine Regeneration der Potentiale bis zum
Operationsende statt.

Bei Latenzmessungen gelten Verlangerungen von > 10% des Ausgangswertes
ublicherweise als Warnkriterium (Weinzierl et al. 2007).

Im Falle eines Uberschreitens der Warngrenzen wurden die Operateure
unverzuglich informiert. Falls der letzte Operationsschritt nicht ruckgangig
gemacht werden konnte, wurden jegliche operative Manipulationen bis zur
sichtbaren Erholung der Potentiale pausiert und der Situs mit Nimodipin-Spulung
irrigiert. In kritischen Fallen konnte ein Potentialabfall einen Operationsabbruch

zur Folge haben.
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2.6. Statistische Methoden

Die Speicherung und Auswertung der Daten wurde mit Hilfe des statistischen
Programms SPSS (,Statistical package for the social sciences®)
(IBM Corp. Released 2020. IBM SPSS Statistics for Macintosh, Version 28.0.
Armonk, NY: IBM Corp) durchgefuhrt. Die Patientendaten wurden zur
statistischen Analyse pseudonymisiert. AusschlieBlich das Studienpersonal
erhielt Zugriff auf die Datensatze.

Die Ergebnisse der deskriptiven Datenanalyse wurden mittels absoluter und
relativer Haufigkeiten dargestellt, sowie als Mittelwerte und Mediane mit
Standardabweichungen prasentiert. Zum statistischen Vergleich von qualitativen
Variablen wurden Kreuztabellen erstellt und der Chi-Quadrat-Test oder der
exakte Test nach Fisher zu Prufung auf Unabhangigkeit angewendet.
Uberlebensanalysen wurden mittels Kaplan-Meier-Analysen durchgefiihrt und
anhand des Log Rank (Mantel-Cox) Test auf Signifikanz gepruft. Das
Signifikanzniveau wurde auf 5% festgelegt (p-Wert < 0,05).

2.7. Ethischer Standard

Die Studie entspricht dem ethischen Standard der Technischen Universitat
Munchen und wurde durch die Ethikkommission des Klinikum rechts der Isar der
Technischen Universitat Minchen genehmigt (Registrierungsnummer 18/19 S-
SR). Die Richtlinien der Deklaration von Helsinki wurden eingehalten.
Praoperativ erfolgte die Aufklarung der Patienten Uber die Details der Studie und
das Recht, die Teilnahme am Projekt jederzeit widerrufen zu konnen. Die
Einwilligung der Probanden wurde durch die Unterschrift einer Teilnahme- und
Datenschutzeinwilligung erteilt.

23



3. Ergebnisse

3.1. Charakteristika der Patienten

Von den 33 Patienten waren 17 weiblich (51,5%) und 16 mannlich (48,5%). Die
Personen waren zwischen 42 und 83 Jahre alt. Das Durchschnittsalter der
Patientenkohorte betrug 62,33 (+/- 2,10) Jahre, das mediane Lebensalter 60
Jahre.

Klinisch prasentierten sich die Patienten mit unterschiedlichen Leitsymptomen.
Im folgenden Abschnitt wird jeweils nur das fuhrende Symptom fur jeden
Patienten aufgelistet. Am haufigsten manifestierten sich die Metastasen durch
eine (senso)motorische Hemiparese (30,3%). Praoperativ wiesen 12 Probanden
(36,4%) ein motorisches Defizit auf. Insgesamt stellten sich 24,2% der Patienten
mit fokalen oder generalisierten Krampfanfallen vor, 15,2% mit Kopfschmerzen.
Feinmotorikstorungen, Aphasien, Fazialisparesen oder Gedachtnisstorungen
reprasentierten weitere praoperative Symptome. Nur ein Patient war bei der
Erstdiagnose neurologisch asymptomatisch.
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Abbildung 5: Préoperative Leitsymptomatik

Bei 28 Patienten (84,8%) handelte es sich um die Erstdiagnose der
intrakraniellen Metastasen. 5 Patienten (15,2%) stellten sich bereits zur

Zweitoperation bei Rezidiverkrankung vor. Praoperativ waren 3 Patienten (9,1%)
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mittels Strahlentherapie vorbehandelt worden, 1 Patient (3%) hatte eine
neoadjuvante Chemotherapie erhalten. Adjuvant wurden 23 Patienten (69,7%)
chemotherapeutisch therapiert. 32 Patienten (97,0%) erhielten begleitend eine

intra- oder postoperative strahlentherapeutische Behandlung.

3.2. Charakteristika der Metastasen

Die Patienten stellten sich mit Metastasen aufgrund unterschiedlicher
onkologischer Grunderkrankungen vor. Am haufigsten (33,3%, n = 11) waren die
Metastasen auf ein Bronchial-Karzinom zuruckzufuhren. Bei 6 Patienten (18,2%)
war ein Malignes Melanom als Primartumor ursachlich fur die Metastasen, bei 4
Patientinnen (12,1%) ein Mamma-Karzinom. Die histologische Untersuchung der
Resektate ergab weiterhin in 9,1% der Falle ein Osophagus-Karzinom, in 6,1%
der Falle ein Nierenzell-Karzinom und in 3,0% der Falle ein Kolon-Karzinom als
Primartumor. Bei 6 Patienten (18,2%) waren die Metastasen auf seltene oder
atypische Primarius-Entitaten zuriackzufuhren, diese wurden in der Abb. 6 unter

»oonstige” kategorisiert.
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Abbildung 6: Haufigkeitsverteilung der Primértumoren

Eine Metastase wurde als eloquent definiert, wenn sie in bekannten motorischen
Kortexarealen nach Brodmann (Brodmann 1909) lokalisiert war, oder wenn bei
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der praoperativen motorischen Kartierung eine Infiltration der deszendierenden
Bahnen vermerkt wurde. Insgesamt 11 Patienten (33,3%) hatten somit eloquente
Metastasen, bei 22 Patienten (66,7%) lag keine Beteiligung der motorischen
Bahnen vor.

Die Metastasen waren am haufigsten prazentral und frontal (jeweils 24,2%)
lokalisiert. Bei 6 Patienten (18,2%) befanden sich die Sekundartumoren im
parietalen Kortex, bei 5 Patienten (15,2%) im temporalen Kortex und bei 3
Patienten (9,1%) fanden sich die Tumorabsiedlungen im Cerebellum. Bei 3
Patienten (9,1%) waren die Metastasen im Kleinhirnbrickenwinkel, im Gyrus
cinguli oder im okzipitalen Kortex lokalisiert und wurden in Abb. 7 unter ,Sonstige
Lokalisationen“ zusammengefasst.

Bei 20 Patienten (60,6%) konnten die Metastasen der linken Hemisphéare
zugeordnet werden, bei 10 Patienten (30,3%) der rechten Hemisphare. Zwei
Patienten (6,1%) wiesen multiple Metastasen auf, welche Uber beide
Hemispharen verteilt waren und bei einem Patienten (3%) wurde ein zentrale
Lokalisation der intrakraniellen Raumforderung registriert.

Insgesamt imponierten bei 21 Patienten (63,6%) multiple Metastasen, 12
Patienten (36,4%) wiesen bei der Erstdiagnose eine solitédre Lasion auf. Bei 26
Patienten (78,8%) wurde nur eine Raumforderung reseziert, bei 7 Patienten
(21,2%) erfolgte die chirurgische Exzision von zwei oder mehr Metastasen.
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Abbildung 7: Haufigkeitsverteilung der intrakraniellen Lokalisationen der Metastasen
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3.3. Praoperativer motorischer Status

Praoperativ wiesen bereits 12 Patienten (36,4%) ein motorisches Defizit im Sinne
eines Kraftgrad-Verlustes der oberen oder unteren Extremitaten auf.

In Abb. 8 wird der Zusammenhang zwischen praoperativen motorischen Defiziten
und Eloquenz der Lasionen dargestellt. Die Analyse der Auswirkungen der
Eloquenz auf die motorische Funktion ergab keinen statistisch signifikanten
Unterschied (p = 0,052). Bei 77,3% der Patienten mit nicht-eloquenten
Metastasen konnte kein praoperativer Funktionsverlust festgestellt werden,
wahrend in der Patientengruppe mit eloquenten Raumforderungen 63,6% der
Erkrankten praoperativ ein motorisches Defizit aufwiesen.

80 kein praoperatives
motorisches Defizit
prdoperatives motorisches
Defizit
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Nicht-eloquente Metastase Eloquente Metastase

Eloquenz der Metastase

Abbildung 8: Préoperatives Defizit in Bezug auf die Eloquenz der Metastasen

Des Weiteren wurden die Auswirkungen des Vorliegens multipler Metastasen auf
die praoperative motorische Funktion untersucht. Bei 83,3% der Patienten mit
einer solitaren Lasion konnten praoperativ keine Einschrankungen der
motorischen Funktion festgestellt werden. Lagen multiple Metastasen vor,
wiesen 47,6% der Patienten ein Defizit auf. Die statistische Analyse zeigte auch
hier keinen signifikanten Zusammenhang zwischen den beiden Variablen (p =
0,133).
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Abbildung 9: Préoperatives Defizit in Bezug auf die Anzahl der Metastasen

3.4. Auswertung der intraoperativen Monitoringdaten

Bei 31 Patienten erfolgte das intraoperative Neuromonitoring ausschlief3lich
durch die Ableitung von MEPs anhand der TES. Eine simultane intraoperative
Uberwachung sowohl durch TES als auch durch DCS wurde bei zwei Patienten
vorgenommen. Im Durchschnitt erfolgte die transkranielle Stimulation in
Intervallen von jeweils 29,6 Sekunden (+/- 38,4 s, Bandbreite 5,0 — 180,0 s) und
mit einer Stromintensitat von 100,5 mA (+/- 32,9 mA, Bandbreite 29,0 - 175,0
mA). Die mittlere Amplitude der Baseline betrug 1326,8 uV (+/- 1103,1 uV,
Bandbreite 21,0 - 4746,0 yV); die mittlere Latenzzeit der Baseline 32,1 ms (+/-
4,5 ms; Bandbreite 23,1 — 39,4 ms).

Des Weiteren berechnete sich die mittlere Operationsdauer auf 159 Minuten
(Bandbreite 84 — 322 Minuten). Das subjektive Resektionsausmal lag in 84,8%
der Falle bei 100% und in 15,2% der Falle < 100%.

3.4.1. Ableitbarkeit der Potentiale

Bei 28 Patienten (84,8%) waren die Potentiale problemlos ableitbar. Bei 4
Patienten (12,1%) wurden intraoperativ durchgehend sehr schwache MEPs
(Amplitude kontinuierlich < 150 pV) aufgezeichnet. Nur bei einer Person (3%)

konnten zu keinem Zeitpunkt Potentiale registriert werden. Insgesamt 29
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Erkrankte (90,6%) zeigten intraoperativ kontinuierlich vorhandene MEPs, bei 3
Erkrankten (9,4%) waren die Potentiale erst im Operationsverlauf ableitbar.

100 M MEP's nicht ableitbar

m MEP's durchgehend schwach-
nicht ableitbar

M MEP's ableitbar

80

60

Prozent (%)

40
n.s.

20

Nicht-eloquente Metastase Eloquente Metastase

Eloquenz

Abbildung 10: Ableitbarkeit der MEPs in Bezug auf die Eloquenz der Metastasen

Abb. 10 demonstriert, dass die Evozierbarkeit der MEPs bei Patienten mit nicht-
eloquenten Lasionen in 90,9% der Falle durchgehend gegeben war, wahrend in
der Patientengruppe mit eloquenten Metastasen in 72,7% der Falle eine
kontinuierliche Potentialableitung moglich war und in 18,2% der Falle
durchgehend schwache Potentiale aufgezeichnet wurden. Die erkrankte Person,
bei der keine MEP-Ableitung moglich war, gehorte ebenfalls zur Patientengruppe
mit eloquenter Filiarisierung.

Gleichermal3en wurde der Einfluss des Vorliegens multipler Metastasen auf die
Ableitbarkeit der Potentiale untersucht: Bei Patienten mit solitaren Metastasen
lielen sich die Potentiale in 91,7% problemlos evozieren, in 8,3% der Falle
imponierten sie schwach ableitbar. Die Erkrankten mit multiplen Metastasen
zeigten in 81% d.F. kontinuierliche MEP-Signale, in 14,3% d.F. nur schwache
MEPs und in 4,8% d.F. (n = 1) war kein Signal registrierbar (p = 0,638).
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3.4.2. Auswertung der Potentialabfalle

3.4.2.1. Deskriptive Analyse der Potentialabfalle

Die deskriptive Analyse der MEPs umfasste die Beurteilung der Potentiale der
Patienten, bei denen sich die Potentiale mindestens schwach evozierbar zeigten
(n = 32). Die Person, bei der keine MEPs ableitbar waren, wurde in die folgende
Analyse nicht mit eingeschlossen. In den Kategorien ,Anzahl’ und ,Dauer’ der
Potentialabfalle wurden diejenigen Patienten als ,fehlend’ definiert, bei denen
kein Abfall der MEPs festgestellt wurde, oder bei denen die Informationen in den
Monitoringgeraten nicht gespeichert worden und somit nicht auswertbar waren.
Aus Tabelle 2 lassen sich folgende Informationen herauslesen: 13 Patienten
(40,6%) zeigten intraoperativ durchgehend stabile Potentiale ohne
Amplitudenverluste. Bei 19 Patienten (59,4%) wurden Potentialabfalle von
mindestens 25% vermerkt, bei 17 Patienten (53,1%) wurden signifikante MEP-
Abfalle von jeweils > 50% und > 75% festgestellt. In 25% der Falle wurde der
Abfall von > 75% gegen Ende der Operation registriert.

Die durchschnittliche Dauer der Abfalle betrug 20,33 (+/- 30,08) Minuten mit einer
minimalen Dauer von 1 Minute und einer maximalen Dauer von 110 Minuten. Bei
den signifikanten MEP-Verlusten (> 50%) dauerten die Potentialabfalle 22,30 (+/-
31,38) Minuten. Insgesamt kam es pro Patient im Durchschnitt zu 2 (+/- 0,82)
Abfallen pro Operation, mit einer maximalen registrierten Anzahl von 3 separaten
Abfallen pro Eingriff.
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absolute Anzahl
relative Anzahl (%)
Mittelwert
Standardabweichung
Median

Minimum

Maximum

Summe

Fehlend

Potentialabfall > 25%
kein
Potentialabfall  Potentialabfall
>25% >25%
13 19
40,6% 59,4%

Anzahl
Abfille > 25%

2,00

2,00
1,00
3,00

38,00

14

Dauer Abfille
> 25% (Min)

20,33
30,08
6,00
1,00
110,00
325,25
17

Potentialabfall > 50%

kein
Potentialabfall
>50%

15
46,9%

Potential
abfall > Anzahl

50% Abfille >50%
17
53,1%

2,00

79

2,00

1,00

3,00

34,00

16

Dauer Abfille
>50% (Min)

22,30
31,38
8,25
2,00
110,00
312,25
19

Potentialabfall >75%

kein
>75% > 75%
15 17
46,9% 53,1%

Tabelle 2: Deskriptive Auswertung der MEPs
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Anzahl
Abfille > 75%

1,71

2,00
1,00
3,00

29,00

16

Dauer Abfille
> 75% (Min)

19,44
27,53
6,50
,50
90,00
252,75
20

Abfall 75% am OP-Ende Erholung bis OP-Ende

Abfall >75% Abfall >75% keine
vor Ende der am Ende der Erholung bis Erholung bis
(o] OP-Ende OP-Ende
24 8 6 11
75,0% 25,0% 35,3% 64,7%



3.4.2.2. Potentialabfalle und Eloquenz der Metastasen

Abb. 11 erlaubt folgende Schlussfolgerungen: Bei Patienten mit nicht-eloquenten
Lasionen (n = 22) wurden in 50% d.F. signifikante Potentialabfalle erfasst. In 50%
d.F. prasentierten sich die MEPs durchgehend stabil. Patienten mit eloquenten
Metastasen (n = 11) zeigten intraoperativ in 60% d.F. signifikante
Amplitudenveranderungen und in 40% d.F. keine relevanten
Potentialschwankungen. In der Auswertung zeigte sich kein signifikanter
Unterschied bzgl. der Potentialabfalle zwischen den beiden Patientengruppen (p
=0,712).
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Abbildung 11: Haufigkeitsverteilung der Potentialabfélle in Bezug auf die Eloquenz der Metastase

Fasste man signifikante Potentialabfalle und schwache/nicht-ableitbare MEPs
als Variable ,Ereignisse‘ zusammen und untersuchte wiederum die Unterschiede
zwischen den Patientengruppen mit eloquenten und nicht-eloquenten
Metastasen erhielt man das folgende nicht-signifikante Ergebnis (p = 0,132): Bei
81,8 % der Patienten mit motorisch relevanten Lasionen war ein intraoperatives
,Ereignis' im IONM eingetreten wahrend nur 18,2 % der Patienten stabile,
storungsfrei ableitbare Potentiale aufwiesen. In der Patientengruppe mit nicht-
eloquenten Metastasen lag die Verteilung wieder bei jeweils 50%.
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Abbildung 12: Haufigkeitsverteilung der kumulativen IONM-Ereignisse in Bezug auf die Eloquenz der
Metastasen

3.4.2.3. Potentialabfalle und anasthesiologische Faktoren

Insgesamt wurde die Narkose in 97% der Falle (n = 32) mittels Propofol und
Remifentanil gefuhrt. Bei 54,8% der Patienten wurden Amplitudenverluste von
mehr als 50% im IONM registriert. Nur bei einem Patienten (3%) kam das volatile
Anasthetikum Sevofluran zum Einsatz. In diesem Einzelfall lag intraoperativ

ebenfalls ein signifikanter Potentialabfall vor.

3.4.2.4. Erholung der Potentialabfalle

Bei Patienten mit intraoperativen signifikanten Potentialabfallen (n = 17) wurde in
64,7% d.F. (n = 11) eine Erholung der Amplitudenverluste bis zum Eingriffsende
registriert. Bei 35,3% (n = 6) der Patienten zeigten sich die MEP-Abfalle bis zum
Operationsende nicht mehr reversibel (siehe Tabelle 2).

Unterteilte man die Patienten wiederum anhand der Eloquenz der Metastasen
und machte den Vergleich der Untergruppen in Bezug auf eine Erholung der
Potentialabfalle, erhielt man kein signifikantes Ergebnis (p = 1,00). Bei den
Patienten mit nicht-eloquenten Lasionen kam es in 62,5% zu einer kompletten
Remission und in 37,5% zu keiner Erholung der Amplitudenverluste. In der
Patientengruppe mit eloquenten Metastasen zeigten sich die MEP-Abfalle in
66,7% komplett regredient und in 33,3% nicht mehr ricklaufig.
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3.5. Postoperativer motorischer Status

Postoperativ wiesen 22 Patienten (66,7%) keinen verschlechterten motorischen
Funktionsstatus auf. Bei 11 Patienten (33,3%) fiel in der klinischen Untersuchung
ein neues motorisches Defizit im Sinne eines Kraftgradverlustes der Extremitaten
auf. Bei keinem der Patienten mit praoperativem Defizit wurde direkt im
Anschluss an den Eingriff eine imminente Verbesserung der motorischen

Fahigkeiten beobachtet.

3.5.1. Eloguenz der Metastasen und postoperatives Defizit

Die Untersuchung des quantitativen Zusammenhangs zwischen der
Metastasenlokalisation und dem Auftreten von postoperativen motorischen
Funktionsverlusten ergab kein signifikantes Ergebnis (p = 0,117). Abb. 13 zeigt:
77,3% (n = 17) der Patienten mit nicht-eloquenten Metastasen wiesen einen
unveranderten postoperativen motorischen Status auf; bei 22,7% (n = 5) wurde
ein Funktionsverlust vermerkt. In der Patientengruppe mit eloquenten Lasionen
wurden stattdessen mehr Falle mit postoperativen Funktionseinschrankungen
beobachtet: 54,5% (n = 6) litten unter einem neuen postoperativen Defizit
wahrend der postoperative Status bei 45,5% (n = 5) der Patienten unverandert
verblieb.
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Abbildung 13: Haufigkeitsverteilung der postoperativen Defizite in Bezug auf die Eloquenz
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3.5.2. Pra- und postoperativer motorischer Status

Weiterhin wurde untersucht ob es einen statistischen Zusammenhang zwischen
praoperativen und postoperativen motorischen Defiziten gab: auch hier fiel das
Ergebnis nicht-signifikant aus (p = 0,149). Bei Patienten mit praoperativ intakter
motorischer Leistungsfahigkeit lag nur in 23,8% (n = 5) der Falle ein Verlust der
Kraftgrade vor. Patienten mit praoperativen Defiziten wiesen in der Halfte der
Falle (n = 6) eine Verschlechterung der motorischen Funktion in der

postoperativen klinischen Untersuchung auf.

80 postoperativ kein neues
motorisches Defizit
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motorisches Defizit
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efizit

Praoperativer klinischer Status

Abbildung 14: Zusammenhang zwischen préoperativen und postoperativen Defiziten

3.5.3. Reversibilitat des motorischen Defizits

Von den 11 Patienten mit neuen postoperativen motorischen Defiziten
prasentierten 5 Personen (45,5%) ein komplett reversibles Defizit und jeweils 5
Personen (45,5%) einen teilreversiblen Ausfall. Nur ein Patient (9,1%) litt unter
einem irreversiblen Kraftgradverlust. Die Verbesserung der klinischen Ausfélle
bei Patienten mit komplett oder partiell reversiblen motorischen Paresen wurde
bei 6 Patienten (60,0%) bis zum Tag der Entlassung beobachtet. Bei 4 Patienten
(40,0%) fand die Erholung der Motorik innerhalb des ersten postoperativen
Monats statt. Spatere Wiederherstellungen des motorischen Status konnten nicht
festgestellt werden.
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3.5.4. MEP-ADbfalle und postoperatives Defizit

Insgesamt wiesen von den 15 Patienten ohne relevante intraoperative MEP-
Abfalle 8 Personen (53,3%) kein neues postoperatives Defizit und 7 Personen
(46,7%) eine neue Parese auf. In der Patientengruppe, in der ein Potentialabfall
von > 50% registriert wurde (n = 17), prasentierten sogar 14 Personen (82,4%)
postoperativ einen unveranderten klinischen Status. Bei 3 Patienten (17,6%)
wurde ein neues Defizit beobachtet. Dieses Ergebnis ist nicht signifikant (p =
0,128). Bei der erkrankten Person mit dem langsten MEP-Abfall liel3 sich auch
als Einzige im Verlauf ein irreversibles motorisches Defizit nachweisen.

Im Folgenden wurden die Patientengruppen nach Eloquenz der Lasionen
unterteilt. Es erfolgte eine separate Untersuchung der Einflisse der alleinigen
signifikanten Potentialabfalle sowie der kumulativen Ereignisrate im IONM auf

den postoperativen klinischen Status.

Nicht-eloquente Metastase

100 mP perativ kein neues
motorisches Defizit
postoperativ neues
motorisches Defizit

Prozent (%)

kein Potentialabfall >50% Potentialabfall > 50%

signifikanter Potentialabfall

Eloquente Metastase

80 n postoperativ kein neues
motorisches Defizit
j Postoperativ neues
motorisches Defizit

n.s.

Prozent (%)

kein Potentialabfall >50% Potentialabfall > 50%

signifikanter Potentialabfall

Abbildung 15: Haufigkeitsverteilung der signifikanten Potentialabfélle in Bezug auf die postoperativen
Defizite
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Abb. 15 erlaubt folgende Aussage: In der Patientengruppe ohne signifikante
Potentialabfélle ist es im Vergleich zur Patientengruppe mit signifikanten MEP-
Abfallen sowohl bei eloquenten als auch bei nicht-eloquenten Lasionen haufiger
zu motorischen Defiziten gekommen (p > 0,05). Patienten mit nicht-eloquenten
Metastasen zeigten in 36,4% der Falle neue postoperative Paresen, Patienten

mit eloquenten Raumforderungen in 9,1% der Falle.
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n.s.

kein Ereignis Ereignis

Kumulative Ereignisse beim IONM

Eloguente Metastase
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20 n.s.

kein Ereignis Ereignis

Kumulative Ereignisse beim IONM

Abbildung 16: Haufigkeitsverteilung der kumulativen IONM-Ereignisse in Bezug auf die postoperativen
Defizite

Analysierte man die Patientengruppen in Bezug auf die kumulative Ereignisrate
im IONM, dann fallt bei Betrachtung von Abb. 16 auf, dass sich die Untergruppen
nicht sonderlich voneinander unterschieden (p > 0,05). Bei nicht-eloquenten
Metastasen zeigten sich in beiden Untergruppen in > 70% der Falle keine neuen
postoperativen Defizite. Klinische Ausfalle wurden bei 27,3% der Personen ohne
Vorfall im Monitoring und bei 18,2% der Personen mit Ereignis registriert. In der
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eloquenten Patientengruppe stellte man wiederum fest dass die Rate an neuen

postoperativen Defiziten allgemein anstieg. In dem Fall wurde in der
Ereignisgruppe in 55,6% der Falle ein klinischer Ausfall der Motorik beobachtet.
In der Patientengruppe ohne Ereignis wurde jeweils in der Halfte der Falle ein

Defizit erfasst.

3.5.5. Pradiktive Werte und Testgutekriterien

In den Tabellen 3, 4 und 5 sind jeweils die positiven und negativen pradiktiven
Werte (blau) sowie die Testgutekriterien Sensitivitat und Spezifitat (gelb)
hinterlegt. In den linksseitigen Spalten lassen sich die negativ pradiktiven Werte
(blau) und die Spezifitat (gelb) herauslesen. Rechtsseitig werden die positiv
pradiktiven Werte (blau) und die Sensitivitat (gelb) dargestellt. Die Tabellen 3 und
4 stellen die o.g. Kriterien fur signifikante Potentialabfalle sowie fur die kumulative
Ereignisrate jeweils separat fur nicht-eloquente und eloquente Metastasen dar.
In Tabelle 5 werden die Kriterien in Bezug auf die Reversibilitat der MEP-Abfalle
prasentiert. Die postoperativen motorischen Defizite wurden in den drei Tabellen
als Outcome-Parameter definiert.

Postoperativer Status

kein neues neues
motorisches motorisches
Eloquenz Defizit Defizit Gesamt
Nicht-eloquente Signifikanter kein Potentialabfall Anzahl 7 4 11
Metastase Potentialabfall  >50% % von Signifikanter 63,6% 36,4%  100,0%
Potentialabfall
% von Postoperativer 41,2% 80,0% 50,0%
Status
Potentialabfall > 50% Anzahl 10 1 11
% von Signifikanter 90,9% 9,1% 100,0%
Potentialabfall
% von Postoperativer 58,8% 20,0% 50,0%
Status
Gesamt Anzahl 17 5 22
% von Signifikanter 77,3% 22,7%  100,0%
Potentialabfall
% von Postoperativer 100,0% 100,0% 100,0%
Status
Eloquente Metastase  Signifikanter kein Potentialabfall Anzahl 1 3 4
Potentialabfall  >50% % von Signifikanter 25,0% 75,0%  100,0%
Potentialabfall
% von Postoperativer 20,0% 60,0% 40,0%
Status
Potentialabfall > 50% Anzahl 4 2 6
% von Signifikanter 66,7% 33,3% 100,0%
Potentialabfall
% von Postoperativer 80,0% 40,0% 60,0%
Status
Gesamt Anzahl 5 5 10
% von Signifikanter 50,0% 50,0% 100,0%
Potentialabfall
% von Postoperativer 100,0% 100,0% 100,0%

Status

Tabelle 3: ,4-Felder-Tafel': Quantitative Zusammenhédnge zwischen signifikanten Potentialabféllen und
postoperativen Defiziten (Einteilung nach Eloquenz)
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Postoperativer Status

kein neues
motorisches
Eloquenz Defizit
Nicht-eloquente Ku.mulative Ereignisse  kein Ereignis Anzahl 8
Metastase beim IONM % von Kumulative 72,7%
Ereignisse beim IONM
% von Postoperativer 47,1%
Status
Ereignis Anzahl 9
% von Kumulative 81,8%
Ereignisse beim IONM
% von Postoperativer 52,9%
Status
Gesamt Anzahl 17
% von Kumulative 77,3%
Ereignisse beim IONM
% von Postoperativer 100,0%
Status
Eloquente Metastase Kumulative Ereignisse  kein Ereignis Anzahl 1
beim IONM :
% von Kumulative 50,0%
Ereignisse beim IONM
% von Postoperativer 20,0%
Status
Ereignis Anzahl 4
% von Kumulative 44,4%
Ereignisse beim IONM
% von Postoperativer 80,0%
Status
Gesamt Anzahl 5
% von Kumulative 45,5%
Ereignisse beim IONM
% von Postoperativer 100,0%
Status

neues
motorisches
Defizit

3
27,3%

60,0%

2
18,2%

40,0%

5
22,7%

100,0%

1
50,0%

16,7%

5
55,6%

83,3%

6
54,5%

100,0%

Gesamt
11
100,0%

50,0%

11
100,0%

50,0%

22
100,0%

100,0%

2
100,0%

18,2%

9
100,0%

81,8%

11
100,0%

100,0%

Tabelle 4: ,4-Felder-Tafel': Quantitative Zusammenhénge zwischen kumulativen Ereignissen im IONM

und postoperativen Defiziten (Einteilung nach Eloquenz)

Postoperativer Status
kein neues neues
motorisches motorisches
Defizit Defizit
Reversibi_!itit der reversibler MEP-Abfall Anzahl 9 2
MEP-Abfille % von Reversibilitat 81,8% 18,2%
der MEP-Abfille
% von Postoperativer 75,0% 40,0%
Status
irreversibler MEP- Anzahl 3 3
Abfall % von Reversibilitit 50,0% 50,0%
der MEP-Abfille
% von Postoperativer 25,0% 60,0%
Status
Gesamt Anzahl 12 )
% von Reversibilitat 70,6% 29,4%
der MEP-Abfille
% von Postoperativer 100,0% 100,0%
Status

Gesamt
11
100,0%

64,7%

6
100,0%

35,3%

17
100,0%

100,0%

Tabelle 5: ,4-Felder-Tafel’: Quantitative Zusammenhénge zwischen der Reversibilitét der Potentialabfélle

und postoperativen Defiziten
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3.5.6. Falsch negative und falsch positive Ergebnisse

In diesem Abschnitt werden die Ergebnisse aus Tabelle 3 in Bezug auf falsch
positive und falsch negative Werte beleuchtet. Unabhangig von der Eloquenz
wurden 7 falsch negative (21,9%) und 8 richtig negative Falle (25,0%)
dokumentiert. Von den 7 falsch negativen Ergebnissen lie sich ein Kasus
bildgebend auf eine Ischamie zurlckfuhren. Bei zwei Patienten imponierten
Tumorreste im MRT. Insgesamt drei Teilnehmer wiesen bereits praoperativ ein
vorbestehendes motorisches Defizit auf. Die Anzahl falsch positiver Ergebnisse
belief sich auf 14 Falle (43,8 %), wahrend drei Falle (9,4 %) sich postoperativ als
richtig positiv bewahrten.
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3.5.7. Ableitbarkeit der Potentiale und postoperatives Defizit

Insgesamt liel3en sich die MEPs bei 28 Patienten komplikationslos ableiten. Bei
vier Patienten zeigten sich durchgehend schwache Amplituden und bei einem
Patienten blieben die Versuche, MEPs zu evozieren, erfolglos (siehe Punkt
3.4.1.). Dabei stellte man fest, dass bei den Personen mit gut registrierbaren
MEPs, 75% der Patienten (n = 21) keine postoperativen Defizite aufwiesen und
25% (n = 7) der Patienten einen motorischen Funktionsverlust erlitten. Bei
Patienten mit schwach ableitbaren Potentialen kehrte sich das Verhaltnis
hingegen um: bei drei Personen (75%) wurde ein neues postoperatives Defizit
identifiziert und nur eine Person (25%) zeigte einen unveranderten klinischen
Status. Bei der Person mit nicht ableitbaren Potentialen wurde postoperativ
ebenfalls ein motorischer Funktionsverlust beobachtet. Dieses Ergebnis ist nach
Prufung auf Unabhangigkeit anhand des exakten Tests nach Fisher-Freeman-
Halton als statistisch signifikant bestatigt worden (p = 0,033)

100 m postoperativ keir_1 neues
motorisches Defizit
postoperativ neues
motorisches Defizit

80

60

Prozent (%)

p < 0,05

40

20

MEP's nicht MEP's MEP's ableitbar
ableitbar durchgehend
schwach-nicht
ableitbar

Ableitbarkeit der MEP's

Abbildung 17: Quantitativer Zusammenhang zwischen Ableitbarkeit der MEPs und postoperativem Defizit

3.5.8. Amplitude der Baseline und postoperatives Defizit

In der folgenden Analyse wurden die Patienten in 2 Untergruppen unterteilt: eine

Gruppe umfasste die Patienten bei der die Amplitude der urspringlichen
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Baseline weniger als 1000 pV betrug, die zweite Personengruppe wies eine
Amplitude von mehr als 1000 pV auf. Beim Vergleich der Untergruppen in Bezug
auf den postoperativen Status fallt in Abb. 18 auf, dass insgesamt 38,7% der
Patienten (n = 12) eine Baseline von < 1000 pV und 61,3% der Patienten (n =
19) eine Baseline von > 1000 pV prasentierten. In der Personengruppe mit den
niedrigeren Referenzwerten hatte ein signifikant groRerer Anteil der Patienten ein
postoperatives Defizit als in der Vergleichsgruppe (p = 0,021): bei 58,3% (n = 7)
der Patienten wurde ein motorischer Funktionsverlust beobachtet. Die Rate an
Defiziten in der Gruppe mit den Amplituden > 1000 pyV betrug hingegen nur
15,8% (n = 3), wahrend bei 84,2% (n = 16) keine postoperativen klinischen
Auffalligkeiten beobachtet wurden.

postoperativ kein neues
motorisches Defizit
postoperativ neues
motorisches Defizit
60

N
o

Prozent (%)

p < 0,05

20

Amplitude der %/aseline <1000 Amplitude der E;a\seline >1000
u u
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Abbildung 18: Quantitativer Zusammenhang zwischen Amplitude der Baseline und postoperativem Defizit

3.5.9. Weitere Kreuztabellenanalysen bezlglich postoperativer Defizite

Untersuchte man den Zusammenhang zwischen postoperativem neuem
motorischen Defizit und Operateur, Eingriffsdauer, Anzahl der Metastasen oder
Alter der Patienten in einer Kreuztabelle, erhielt man jeweils statistisch nicht-
signifikante Ergebnisse ohne relevante Tendenzen.
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3.6. Postoperative Komplikationen

3.6.1. Allgemeine Komplikationen

Der postoperative stationare Verlauf gestaltete sich bei 25 Patienten (78,8%)
komplikationslos. Bei einem Patienten (3%) kam es zu fokalen epileptischen
Anfallen, die sich durch Levetiracetam-Gabe unterbrechen lieRen. 3 Patienten
(9,1%) entwickelten intrakranielle Blutungen, die eine notfallmaRige
Hamatomausraumung notwendig machten. In vereinzelten Fallen (jeweils 3%)
kam es wahrend des stationaren Aufenthaltes zu einer postoperativen
Fazialisparese, zunehmender Horminderung oder zu einer Aphasie. Bei einem
Patienten (3%) ergab der histologische Befund eine Meningeosis carcinomatosa.
Weitere Komplikationen im 1-Jahres-Verlauf umfassten Sinusvenenthrombosen,
erhohte intrakranielle Dricke mit intrazerebralen Einklemmungen, generalisierte
Krampfanfalle, Einblutungen, Enzephalopathien oder die Entwicklung eines
Hydrocephalus malresorptivus. Insgesamt entwickelten 5 Patienten (15,2%)
innerhalb eines Jahres eine Meningeosis carcinomatosa. In 2 Fallen (6%)
machten eine GroRenprogredienz oder eine Einblutung intrakranieller
Metastasen eine notfallmafige chirurgische Nachresektion erforderlich.

3.6.2. Postoperative Ischamien und Rezidive

Im Anschluss an die Metastasenresektion erfolgten bei jedem Patienten 48
Stunden postoperativ sowie im Rahmen der Tumornachsorge MRT-Kontrollen.
Diese dienten dem Ausschluss eines Rezidivs oder ischamischer
Komplikationen. Bis zum Tag der Entlassung zeigten sich bei 20 Patienten
(60,6%) regelrechte bildgebende Befunde. In 6 Fallen (18,2%) imponierten
intrakranielle Tumorreste im MRT, in 7 Fallen (21,2%) stellten sich ischamische
Herde dar.

In Abb. 19 wurde der postoperative motorische Status prozentual fur die
jeweiligen bildgebenden Befunde dargestellt. Das Ergebnis ist zwar nicht
statistisch signifikant (p = 0,441), die Abbildung lasst jedoch erkennen, dass in
der Untergruppe der Patienten mit unauffalligem radiologischen Befund
prozentual betrachtet weniger Patienten ein motorisches Defizit aufwiesen (25%;
n = 5). In der Patientengruppe in der ein Resttumor nachgewiesen wurde, wurde

in der Halfte der Falle (n = 3) ein neues Kraftgraddefizit diagnostiziert. Bei
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Patienten mit ischamischen Komplikationen zeigten sich in 42,9% (n = 3) der
Falle motorische Funktionsverluste.
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Abbildung 19: Haufigkeitsverteilung zwischen den cMRT-Befunden am Tag der Entlassung und dem
motorischen Status

Die bildgebenden Daten des 1-Jahres Verlaufes lagen bei 28 der 33 Patienten
vor (n = 28). Innerhalb eines Jahres wurde bei 8 dieser 28 Patienten (28,6%) ein
Rezidiv diagnostiziert, bei 7 Patienten (25,0%) kam es zu ischamischen
Ereignissen. Eine Person (3,6%) entwickelte beide Komplikationen im Verlauf.
Bei 12 Patienten (42,9%) ergaben die bildgebenden Kontrollen keine
pathologischen Befunde.
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3.7. Uberlebensanalysen

3.7.1. Mittleres Uberleben

Insgesamt lagen zu 30 Patienten Follow-Up-Daten vor (n = 30). Das
Gesamtuberleben lag im Durchschnitt bei 18,9 (+/- 2,0) Monaten. Der friheste
Todesfall wurde am 11. postoperativen Tag vermerkt. Abb. 20 stellt das

kumulative Uberleben der untersuchten Patienten dar.

Uberlebensfunktion
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o -

0,6
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0,4

0,2

0,0
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Beobachtungszeit (Monate) n= 30

Abbildung 20: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse: Mittleres Uberleben

3.7.2. Uberleben mit und ohne signifikanten Potentialabfall

In Abb. 21 wurden Patienten mit und ohne signifikanten Potentialabfall in Bezug
auf das kumulative Uberleben gegeniibergestellt. Im Gesamtvergleich zeigte sich
kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Patientengruppen (p =
0,173). Die durchschnittliche Uberlebenszeit lag bei Personen ohne
Potentialabfall von > 50% bei 21,7 (+/- 2,5) Monaten, bei Personen mit
signifikantem Potentialabfall bei 13,0 (+/- 2,1) Monaten.

45



1,0
"Tkein Potentialabfall >50%
—I1Potentialabfall > 50%
N .__kein Potentialabfall >50%-

+H—+ zensiert
0,8 ‘—\ Potentialabfall > 50%-
zensiert

<
2
] 0,6
=
[
2
=]
é 0,4 —t
2 p >0,05
0,2
0,0
00 5,00 10,00 15,00 20,00 25,00 30,00
Beobachtungszeit (Monate) n= 29

Abbildung 21: Kaplan-Meier-Uberlebensanalyse: Vergleich der Patientengruppe mit und ohne signifikanten
Potentialabfall

3.7.3. Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen weiterer Variablen

Anhand von Kaplan-Meier-Uberlebensanalysen wurden verschiedenste
Patientengruppen auf Unterschiede im Gesamtuberleben gepruft: Die Patienten
wurden nach Anzahl und Eloquenz der Metastasen, Alter, Reversibilitat der
Ereignisse im IONM und bildgebenden Befunden unterteilt und auf Gleichheit
zwischen den Gruppen untersucht. Es konnten jeweils keine signifikanten
Differenzen festgestellt werden. Ebenso erbrachte die perioperative Strahlen-
und Chemotherapie keinen signifikanten Uberlebensvorteil in diesem

Patientenkollektiv.
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4. Diskussion

4.1. Diskussion der Methoden

4.1.1. Bewertung der klinischen Datenerhebung

Die Erfassung der klinischen Daten beruhte auf der pra- und postoperativen
Anamnese sowie auf den neurologischen Untersuchungsbefunden der
Patienten. Den relevantesten Parameter fur diese Studie stellten die motorischen
Kraftgrade dar. Aufgrund der genauen Klassifikationsmaoglichkeiten nach dem
BMRC (British Medical Research Council 1943) sollte eine akkurate Zuordnung
der motorischen Funktion gegeben, und somit ein praziser Vergleich zwischen
pra- und postoperativem motorischem Status mdglich sein. Die Erfassung der
Daten erfolgte fur jeden Patienten einheitlich anhand von 6 CRFs (siehe Anhang)
um eine moglichst komplette und ubersichtliche Zusammenschau der klinischen

Befunde zu unterschiedlichen Zeitpunkten im Verlauf zu gewahrleisten.

4.1.2. Bewertung der Datenerhebung und Methodik des IONM

Das intraoperative Neuromonitoring erfolgte je nach Verfugbarkeit und OP-
Raumlichkeiten anhand von zwei unterschiedlichen Monitoring-Geraten (siehe
Punkt 2.5.1.). Zur Ableitung der MEPs wurde auf die ,train-of-five’ Technik
zuruckgegriffen: diese Vorgehensweise hat sich als sehr zuverlassig bewahrt und
entspricht dem aktuellen methodischen Standard (Bander et al. 2020).
Intraoperativ Uberwachten die Operateure sowie eine Mitarbeiterin aus dem
Bereich der Neurophysiologie die abgeleiteten evozierten Potentiale um eine
Gefahrdung neurologischer Strukturen frihzeitig erkennen und bei Bedarf zugig
handeln zu konnen. Die Monitoring-Daten wurden in den Geraten gespeichert
und erst im Verlauf fur die Studie ausgewertet. Bei einem Teil der Patienten
lieRen sich die Amplituden und Latenzen anhand des Monitoring-Programmes
mit hoher Exaktheit bestimmen, sodass signifikante Abfalle qualitativ und
quantitativ genau analysiert werden konnten. Bei einem kleineren Anteil der
Patienten erfolgte die Datenauswertung allerdings mit Ausdrucken der MEPs auf
Papier. Es wurden in dem Fall jeweils nur die zeitlichen Abschnitte begutachtet,
welche intraoperativ von den Verantwortlichen als relevant eingestuft worden

waren. In diesen Fallen lie® sich zwar immer noch gut erkennen, ob signifikante
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Potentialabfalle vorlagen, die Auswertung der genauen
Amplitudenbestimmungen gestaltete sich jedoch weniger prazise.

Die Tatsache, dass der zeitliche OP-Verlauf im Kontext der
Potentialschwankungen nicht dokumentiert wurde, stellt ebenfalls einen Nachteil
dar: Die Frage, ob ein zeitlicher Zusammenhang zwischen eventuellen dul3eren
Einflussfaktoren (siehe Punkt 4.2.2.) und Potentialschwankungen bestand,
konnte anhand dieser Studie nur eingeschrankt beantwortet werden.

Zur erleichterten Vergleichbarkeit der Ergebnisse, wurden in dieser Studie nur
sehr prazise auserwahlte Parameter des Monitorings beurteilt. Es erfolgte eine
isolierte Analyse der MEPs ohne Berucksichtigung weiterer IONM-Modalitaten.
Die Hand reprasentiert prozentual betrachtet einen sehr grof3en Anteil des
motorischen Kortex (Penfield et al. 1937). Es wurden ausschlief3lich die durch
TES erworbenen motorisch evozierten Potentiale der Thenar-Ableitung der
Patienten ausgewertet. Somit waren Aussagen zu postoperativen motorischen
Ausfallen der unteren Extremitaten in Zusammenschau mit
Potentialveranderungen nur bedingt moglich. Aufgrund der erheblichen
Reprasentation der oberen Extremitat im motorischen Kortex, haben weitere
Studien allerdings ebenfalls ausschliel3lich Ableitungen der Handregion in ihren
Auswertungen berucksichtigt (Suess et al. 2006). Des Weiteren wurden in dieser
Analyse nur Amplitudenabfalle ausgewertet. Latenzverlangerungen wurden nicht
beachtet, obwohl mehrere Studien gezeigt haben, dass Latenzverlangerungen
von mehr als 10% - 15% Effekte auf den postoperativen Status haben konnten
(Kombos et al. 2001, Suess et al. 2006). In dieser Studie definierten wir
Amplitudenverluste von > 50% als signifikant und untersuchten ebenfalls Abfalle
von > 75%. In der Literatur wurden unterschiedliche Schwellenwerte als
Warnkriterien abgegrenzt: Krieg et al. erachteten Potentialabfalle von > 80% der
Baseline als Warnsignal fur neurologische Defizite in der Metastasenchirurgie
(Krieg et al. 2013). Liu et al. hoben in ihrer Studie die Schwierigkeit hervor, einen
definierten Schwellenwert als Warnkriterium zu bestimmen und legten Abfalle
von 50% - 100% als Indikatoren fur eine mogliche postoperative

Verschlechterung des motorischen Funktionalitat fest (Liu et al. 2017).
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4.2. Diskussion der Ergebnisse

4.2.1. Patientenkollektiv und Epidemiologie

Das Patientenkollektiv dieser Studie umfasste insgesamt 33 Patienten und ist
somit von der Fallzahl her als gering einzustufen. Das Alter der Patienten betrug
im Durchschnitt 62,33 (+/- 2,10) Jahre und die Geschlechterverhaltnisse zeigten
sich mit 51,5% weiblichen und 48,5% mannlichen Erkrankten ausgeglichen.
Rotta et al.'s Patientenkollektiv zeigte in ihrer Studie mit 60,1 Jahren ein
ahnliches mittleres Lebensalter bei Erstdiagnose der Metastasen (Rotta et al.
2018). Bronchialkarzinome machten mit 33,3% den haufigsten Primarius der
intrakraniellen Metastasen aus, gefolgt vom Malignen Melanom (18,2% der Falle)
und dem Mamma-Karzinom (12,1%). Die Primartumoren der Studie deckten sich
mit den Haufigkeitsangaben der Primarherde weiterer Publikationen (Gallego
Pérez-Larraya and Hildebrand 2014, Hao et al. 2022).

Mit Ausnahme von einem Patienten, imponierten die Metastasen neurologisch
symptomatisch: fuhrend waren dabei (senso)motorische Hemiparesen (30,3%)
und epileptische Anfalle (24,2%). Als dritthaufigstes Symptom wurden
Kopfschmerzen beschrieben (15,2%). In der Literatur finden sich ahnliche
Symptomkonstellationen bei Erstdiagnose der Hirnmetastasen: Im Review von
Lamba et al. erwiesen sich sich die Leitsymptome als identisch (Lamba et al.
2021). In Bezug auf die Primarius-Entitaten, Alter und Klinik der Patienten schien
die Kohorte mit aktuellen Ergebnissen der Literatur Ubereinzustimmen und somit

epidemiologisch reprasentativ zu sein.

4.2.2. Modulierende Faktoren auf das IONM

4.2.2.1. Anasthesie

Inhalationsanasthetika Uben einen supprimierenden Effekt auf evozierte
Potentiale aus. Die volatilen Narkotika Isofluran, Halothan und Enfluran
erschweren die Ableitung der MEPs deutlich (Haghighi et al. 1990). Auch
Desfluran und Sevofluran konnen dosisabhangig zu signifikanten
Potentialschwankungen fuhren (Chong et al. 2014, Xiang et al. 2021). Die
Anwendung von Lachgas wirkt sich gleichermallen negativ auf das
Neuromonitoring aus (Zentner et al. 1989). Bei Operationen mit IONM sollte
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deshalb optimalerweise auf eine total intravendse Anasthesie (TIVA) mit Propofol
und Remifentanil zurickgegriffen werden (Macdonald et al. 2013, Nunes et al.
2018). Dabei ist zu beachten, dass fast alle Narkotika, darunter auch Propofol,
dosisabhangig MEP-Abweichungen provozieren konnen (Nathan et al. 2003).
Man geht davon aus, dass wahrend einer Vollnarkose insgesamt nur 20% der
motorischen Einheiten durch TES rekrutiert werden konnen (Tsutsui et al. 2013).
In unserer Studie erfolgte die Narkose wie oben beschrieben mittels TIVA anhand
von Propofol und Remifentanil. Nur bei einem Patienten wurde Sevofluran
angewendet. Interessanterweise kam es bei diesem Patienten intraoperativ zu
einem signifikanten Potentialabfall (p > 0,05). Der Einfluss anasthesiologischer

Faktoren auf das IONM wurde also moglichst gering gehalten.

4.2.2.2. Technische und chirurgische Einflussfaktoren

Manche Umgebungsbedingungen im Operationssaal konnen die Morphologie
der MEPs verandern und somit zu einer erschwerten Auswertung der Monitoring-
Daten fuhren. Die in diesem Abschnitt erwahnten Faktoren wurden zwar im
Rahmen der Studie nicht aktiv untersucht, trotzdem sollten sie aus Grunden der
Vollstandigkeit erwahnt werden.

Temperaturschwankungen konnen zu einer verminderten
Nervenleitungsgeschwindigkeit fuhren und somit zur Entwicklung verlangerter
Latenzzeiten der MEPs beitragen. Browning et al. haben gezeigt, dass in dem
Sinne vor allem Hypothermien zu vermeiden sind. In ihrer Studie haben sie
zudem den Effekt eines erhohten arteriellen CO2-Partialdrucks auf die MEPs
untersucht. Dieser fuhrte zu erniedrigten Amplituden und verlangerten Latenzen
der elektrischen Potentiale (Browning et al. 1992). Analog dazu, kdnnen auch
Hypokapnien die Ableitungen negativ beeinflussen (Ledsome et al. 1996).
Hamodynamische Veranderungen konnen somit einen grof3en Impakt auf die
evozierten Potentiale ausuben (Kim et al. 2013).

Von chirurgischer Seite aus gibt es ebenfalls mehrere Aspekte zu beachten, die
in Veranderungen der Potentiale resultieren konnen:

Bei MEP-Abfallen handelt es sich in der Regel um relative Potentialverluste im
Vergleich zur urspringlichen Baseline. Bei Anwendung von langeren
Nadelelektroden zur Ableitung der MEPs wurden deutlich hohere
Amplitudenwerte der Baseline beobachtet. Die Dicke der Haut kann dabei als
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Orientierungshilfe bei der Auswahl der bend6tigten Nadellange dienen (Gonzalez
et al. 2018). Watanabe et al. demonstrierten 1989 weiterhin, dass subdurale
Luftansammlungen unterhalb der Elektroden zu Potentialschwankungen fuhren
konnen (Watanabe et al. 1989). Die als Pneumozephalus bezeichneten
Luftansammlungen kénnen wahrend Tumorresektionen zu Verlagerungen des
Hirnparenchyms fuhren. Dadurch wiederum kann es zum Verrutschen der
Stimulationselektroden in ihrer Position auf dem Kortex kommen, sodass
unzuverlassige Ergebnisse im IONM daraus resultieren kdnnen (Suess et al.
2002). Eine Positionierung der Elektroden mit Hilfe von Navigationseinheiten
kann dabei im Vergleich zum 10-20-System die Qualitat der MEP-Ableitungen
mafgeblich verbessern (Wagner et al. 2022). Zur Vermeidung der Entstehung
eines solchen Pneumozephalus ist vor allem die korrekte Lagerung der Patienten
unabdinglich: insbesondere eine halbsitzende oder sitzende Lagerung scheint
das Auftreten subduraler Luftansammlungen zu favorisieren und sollte
dementsprechend vermieden werden (Kombos et al. 2000). Weiterhin konnen
wiederholte Kraniotomien in der Vorgeschichte aufgrund einer moglichen
veranderten Stromleitung zwischen Schadel und motorischem Kortex einen
Effekt auf die MEP-Schwellenwerte austben (Tomio et al. 2017). Kompressionen
oder eine mangelnde Blutversorgung der auf-und absteigenden Bahnsysteme
aufgrund von Ischamien, konnen ebenfalls zu erschwerten Bedingungen fur eine
zuverlassige MEP-Ableitung fihren (Bennett 1983).

Insgesamt ist fur die korrekte Deutung von Potentialabfallen eine interdisziplinare
Zusammenarbeit dementsprechend unentbehrlich.

4.2.2.3. Patientenbezogene Faktoren

In der Literatur finden sich zahlreiche Studien, die den Einfluss
patientenabhangiger Faktoren auf das IONM untersuchten. So konnen
metabolische Risikofaktoren, wie z.B. ein arterieller Hypertonus oder ein
Diabetes mellitus, sich nachteilig auf die MEP-Ableitungen auswirken (Deiner et
al. 2010). Veranderte MEPs wurden auch im Rahmen von Anasthetika-
induzierten Hypotonien beobachtet. Diese Veranderungen zeigten sich nach
Anhebung des mittleren arteriellen Blutdrucks auf mehr als 85 mmHg in 20% der
Falle wieder riicklaufig (Yang et al. 2018). Der Faktor ,Ubergewicht’ wurde
ebenfalls mit erschwert ableitbaren MEPs assoziiert (Kim et al. 2007, Deiner et
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al. 2010). In unserer Studie lag der Fokus vor allem auf dem neurologischen
Funktionsstatus der Patienten, trotzdem spielen die o.g. Faktoren fur unsere
Patientenkohorte sicherlich eine nicht zu unterschatzende Rolle, und sollten
deshalb erwahnt werden. Unterteilte man die Patienten unserer Studie in
unterschiedliche Altersgruppen, konnte kein signifikanter Unterschied festgestellt
werden, was die Rate an Potentialveranderungen anging. Weitere Studien
untersuchten ebenfalls den Faktor ,Alter’ im Hinblick auf das IONM. Deiner et al.
definierten ein hoheres Lebensalter als Risikofaktor fur unzuverlassige MEP-
Signale wahrend weitere Studien keinen signifikanten Unterschied feststellen
konnten (Deiner et al. 2010, De la Maza Krzeptowsky et al. 2021).

4.2.3. Pradiktive Werte und Testqutekriterien des IONM

Der primare Endpunkt dieser prospektiven Studie zielte darauf hinaus, die
pradiktiven Werte sowie Sensitivitat und Spezifitat des IONM in Bezug auf
postoperative Defizite zu ermitteln. Dabei wurden die Patienten nach Eloquenz
der Metastasen unterteilt.

Die pradiktiven Werte erwiesen sich in ihrer Gesamtheit in unserem
Patientenkollektiv als niedrig: Der positiv pradiktive Wert (PPW) betrug in der
eloquenten Teilnehmergruppe fur signifikante Potentialabfalle 33,3%, der negativ
pradiktive Wert (NPW) 25,0%. Patienten mit nicht-eloquenten Metastasen wiesen
in dem Fall einen PPW von 9,1% und einen NPW von 63,3% auf (Tabelle 3).
Untersuchte man die Werte bezogen auf die ,kumulative Ereignisrate’, so stiegen
die Werte deutlich an: der PPW betrug in der eloquenten Gruppe 55,6%, der
NPW 50,0% (Tabelle 4). Bei Teilnehmern mit nicht-eloquenten Raumforderungen
berechnete sich der PPW auf 18,2%; der NPW auf 72,2%.

In Bezug auf die Eloquenz, zeigten sich plausible Verhaltnisse der NPW und
PPW in den verschiedenen Gruppen: der NPW zeigte sich jeweils bei nicht-
eloquenten Metastasen hoher als bei eloquenten Metastasen. Fur die PPW
kehrte sich das Verhaltnis um. Es scheint grundsatzlich wahrscheinlicher zu sein,
dass es bei eloquenten Metastasen zu Potentialabfallen kommt, die auf eine
Manipulation motorischer Areale zurickzufuhren sind, und dass diese dann auch
tatsachlich mit postoperativen Defiziten korrespondieren. Die Eloquenz

intrakranieller Raumforderungen scheint in der Literatur generell einen grof3en
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Impakt auf den postoperativen Status zu haben, und gilt als pradiktiver Parameter
fur postoperative Defizite (Zetterling et al. 2020). In unserem Patientenkollektiv
wurde bei Patienten mit nicht-eloquenten Metastasen, im Vergleich zur Gruppe
mit eloquenten Metastasen, eine prozentual betrachtet deutlich geringere Rate
an postoperativen Defizite festgestellt (siehe Abb. 13). Abb. 15 demonstriert,
dass signifikante Potentialabfalle bei eloquenten Metastasen ebenfalls deutlich
haufiger zu motorischen Einschrankungen fuhrten. Nichtsdestotrotz wurden bei
nicht-eloquenten Tumoren immerhin in 22,7% der Falle (p > 0,05) motorische
Funktionsverluste nach dem Eingriff festgestellt. Dies konnte mdoglicherweise
durch den infiltrativen Charakter der Metastasen bedingt sein (Beasley and Toms
2011). Um das intraoperative Sicherheitsgefuhl zu steigern bietet es sich an, bei
eloquenten Raumforderungen zusatzlich eine subkortikale MEP-Kartierung
vorzunehmen, um die Distanz der Tumoren zu den motorischen Bahnsystemen
besser abschatzen zu konnen. Diese Methode minimiert wiederum nachweislich
das Risiko fur postoperative Paresen (Shiban et al. 2015).

Die Unausgeglichenheit der Patientengruppen war sicherlich als Hauptfaktor fur
die global niedrigen pradiktiven Werte mitverantwortlich. Insgesamt 22 Patienten
wiesen nicht-eloquente Raumforderungen auf; nur bei 10 Teilnehmern liel3en
sich eloquente Metastasen abgrenzen. Innerhalb dieser Gruppen herrschte
ebenfalls ein Ungleichgewicht in Bezug auf die Anzahl an Patienten mit
signifikanten MEP-Veranderungen sowie die Anzahl postoperativer motorischer
Defizite. Diese Dysbalance fuhrte in Kombination mit der geringen
Teilnehmerzahl zu einer etwas geminderten Power der Aussage der Daten. Die
Untersuchung eines umfangreicheren Patientenkollektivs hatte die Ergebnisse
vermutlich positiv beeinflusst.

Bei Betrachtung der pradiktiven Werte fallt auf, dass der NPW in unserer Studie
bei einigen Gruppenvergleichen deutlich hoher ausfiel als der PPW. Nach dem
aktuellstem wissenschaftlichen Stand findet sich eine erhebliche Variabilitat der
pradiktiven Werte und Testgutekriterien innerhalb verschiedener Studien.
Manche Studien geben pradiktive Werte und Testgutekriterien von 100% an
(Boex et al. 2016). Krammer et al. berechneten einen NPW fur spinale und
intrakranielle Tumoren von 95%/100% wahrend der PPW bei 63%/31% lag
(Krammer et al. 2009). In einer weiteren Studie, die zervikale spinale Eingriffe
retrospektiv bewertete, wurde ein PPW von nur 17% berechnet (Kim et al. 2007).
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Die Divergenz zwischen NPW und PPW zeigt sich somit zum Teil kongruent zu
den Ergebnissen unserer Studie.

Im Umkehrschluss bedeuten die grundsatzlich niedrigen pradiktiven Werte und
Testgutekriterien, dass die Anzahl falsch positiver und falsch negativer
Ergebnisse erheblich war. In den folgenden Abschnitten sollen
Erklarungsansatze fur solche falsch positiven oder negativen Befunde

veranschaulicht werden:

4.2.3.1. Griunde fur falsch positive Ergebnisse

Als falsch positiv bezeichnete man im Zusammenhang mit der Studie Patienten,
bei denen intraoperativ zwar signifikante MEP-Veranderungen festgestellt
wurden, die postoperativ aber einen unveranderten motorischen Status
prasentierten. In unserer Studie fiel die Rate an falsch-positiven Falle sehr hoch
aus: in 14 von 17 Fallen wurde ein falsch positives Ergebnis dokumentiert. In
solchen Fallen kann eine Anderung des operativen Vorgehens als Reaktion auf
die Potentialabfalle den Operationserfolg gefahrden und stellt nicht immer die
empfehlenswerte Strategie dar. Shigematsu et al. beobachteten in ihrer Studie
251 Falle in denen es wahrend spinalen Eingriffen zu MEP-Abfallen kam. Dabei
stellten sich ebenfalls nur 62 Meldungen als richtig positiv heraus, wahrend 189
sich als falsch positiv entpuppten und groRtenteils auf nicht-chirurgische
Faktoren zuruckgefuhrt werden konnten (Shigematsu et al. 2020).

Haufig wird das Auftreten von falsch-positiven Befunden auch mit den vorab
definierten Warngrenzen in Zusammenhang gebracht: Zhuang et al. beschrieben
eine deutlich niedrigere Rate an falsch positiven Ergebnissen, wenn man sich
intraoperativ auf Potentialabfalle beschrankte, die unmittelbar in Folge riskanter
Operationsmanover (z.B. beim Einbringen von Schrauben im Rahmen spinaler
Eingriffe) registriert wurden (Zhuang et al. 2014). Weiterhin wurde beobachtet,
dass der Schweregrad des postoperativen Funktionsdefizites direkt mit dem
prozentualen Ausmal} des Potentialabfall korrelieren kann (Zhou et al. 2001).
Eine Neudefinierung der Warnkriterien beim IONM kann sich als durchaus
sinnvoll erweisen, und sollte auf die Tumorentitaten abgestimmt werden. Auch
die Hohe der Amplitudenverluste sollte dabei berucksichtigt werden: Krieg et al.
etablierten eine Warngrenze von > 80% Amplitudenverlusten als zuverlassiges
Kriterium zur Vorhersage postoperativer Defizite bei Metastasenresektionen
(Krieg et al. 2013). Obermuller et al. bestatigten Potentialabfalle > 80% als
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Warngrenze in der Metastasenchirurgie, zeigten aber auch, dass eine strengere
Grenzschwelle von 50% bei Gliomresektionen respektiert werden sollte
(Obermueller et al. 2015). Sensitivitat und Spezifitat variieren ebenfalls erheblich
abhangig vom Schwellenwert der Signifikanz der Potentialabfalle (Abboud et al.
2018). In unserer Studie lielen sich keine Aussagen Uber die Warngrenzen
deduzieren, da bei allen Patienten, bei denen ein MEP-Abfall > 50% erfasst
wurde, intraoperativ ebenfalls ein MEP-Abfall von > 75 % verzeichnet wurde.
Auch die Operationsdauer scheint einen Einfluss auf den postoperativen Staus
zu haben: Mit zunehmender Eingriffsdauer wurde in Studien auch eine hohere
Anzahl falsch positiver Ergebnisse vermerkt (Kim et al. 2007). Ein
Erklarungsansatz dafur beinhaltet die Annahme, dass der supprimierende Effekt,
den Anasthetika auf MEPs ausuben konnen, sich mit zunehmender
Operationsdauer steigert (Lyon et al. 2005). In unserem Patientenkollektiv hatte
die Operationsdauer weder Einfluss auf die Amplituden der MEPs, noch auf den
postoperativen Status.

Wie oben bereits erwahnt, kdnnen modulierende Faktoren wie Anasthetika,
Patientenlagerung oder hamodynamische Parameterveranderungen das IONM
beeinflussen und somit auch die Entstehung falsch-positiver Ergebnisse
begunstigen (Han et al. 2018) (siehe Punkt 4.2.2.).

4.2.3.2. Grunde fur falsch negative Ergebnisse

Als falsch negativ wurden Patienten definiert, bei denen intraoperativ stabile
Monitoring-Parameter registriert wurden, postoperativ aber trotzdem ein neues
motorisches Defizit diagnostiziert wurde.

Falsch negative Monitoring-Daten wurden bereits mehrfach in der Literatur
beschrieben und kdonnen zu einem falschen Sicherheitsgefuhl der Operateure
fuhren (Modi et al. 2009, Hong et al. 2010, Shiban et al. 2015). Lesser et al.
zeigten bereits 1986, dass das IONM keine absolute Gewissheit Uber das
postoperative Outcome liefern kann: Sie berichteten von 6 Fallen, in denen es
bei konstanten intraoperativen Monitoring-Parametern zu neurologischen
Defiziten kam (Lesser et al. 1986). Ein moglicher Grund fur die Entstehung falsch
negativer Befunde liegt am Monitoring-Verfahren an sich: Die TES kann bei der
Resektion von Pathologien, die in der Nahe des primarmotorischen Kortex liegen,
tieferliegende motorische Strukturen stimulieren. Dies kann Potentialabfalle
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maskieren, was in falsch-negativen Ergebnissen resultieren kann. Um diesen
Effekt moglichst zu minimieren, kann die Stimulationsintensitat reduziert werden.
Dadurch kann die Sensitivitat des IONM nachweislich gesteigert werden
(Umemura et al. 2018). Durch die Kombination von TES und DCS lasst sich die
Anzahl falsch negativer Falle ebenfalls verringern (Do et al. 2018). Ein weiterer
intraoperativer Risikofaktor fur die Entstehung falsch negativer Befunde besteht
in der Schadigung supplementar-motorischer Areale (Ritzl 2012).

Aber auch pra- und postoperative Faktoren konnen zu MEP-unabhangigen
neurologischen Ausfallen fuhren. Krieg et al. definierten praoperative motorische
Defizite, praoperative Strahlentherapien und die prognostisch bedeutsame RPA-
Klasse 3 (Recursive Partioning Analysis Klasse) als unabhangige Risikofaktoren
bei der Entstehung von neuen postoperativen motorischen
Funktionseinschrankungen (Krieg et al. 2013). Im Hinblick auf den praoperativen
klinischen Status, Iasst sich in unserer Studie in Abb. 14 ebenfalls eine Tendenz
zu postoperativen motorischen Schwachen erkennen, wenn praoperativ bereits
Einschrankungen nachgewiesen wurden. Der Einfluss postoperativer
Komplikationen auf den neurologischen Status wurde ebenfalls analysiert: Das
Ergebnis fiel zwar nicht signifikant aus, doch Abb. 19 zeigt eine hohere Rate an
motorischen Einschrankungen bei Patienten, bei denen in der postoperativen
MRT-Bildgebung ein Resttumor oder eine Ischamie nachgewiesen wurde. Lee et
al. fuhrten postoperative Paresen bei stabilem IONM vor allem auf reaktive
intrakranielle Odembildungen im Resektionsbett und postoperative Blutungen
zurlck (Lee et al. 2014).

Im Rahmen der in dieser Arbeit vorgestellten Studie, ergab die statistische
Analyse insgesamt 7 (21,9 %) falsch negative Ergebnisse und 8 (25,0 %) richtig
negative Ergebnisse. Dabei war in einem Fall eine Ischamie ursachlich fur die
Parese. Somit lagen 6 (18,8 %) ,echte’ falsch negative Ergebnisse vor, fur die
postoperative Komplikationen keinen Erklarungsansatz liefern konnten.
Weiterhin zeigten 3 der Patienten bereits praoperativ tumorbedingte motorische
Einschrankungen mit postoperativer Funktionsverschlechterung. Ein Patient
hatte eine praoperative Bestrahlungstherapie erhalten. Diese Elemente
entsprechen den o.g. Risikofaktoren fur die Entstehung falsch negativer
Ergebnisse. Bildgebend wurde aullerdem bei insgesamt 6 Patienten (18,2 %) ein
Tumorrest in der Resektionshohle diagnostiziert. Ein Zusammenhang wurde in

der Literatur zwar bisher noch nicht beschrieben, ware aber vorstellbar.
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Velayutham et al. machten auf die Tatsache aufmerksam, dass Sensitivitat und
Spezifitat des IONM auch von der Tumorlokalisation abhangig sein konnen
(Velayutham et al. 2016). So wurden z.B. hohe Raten an falsch negativen und
falsch positiven Fallen bei der Resektion von Kavernomen im Hirnstamm
vorbeschrieben (Shiban et al. 2015). Obermduller et al. unterstrichen auch die
Bedeutung der Histologie der Raumforderung: 2015 untersuchten sie in ihrer
Studie den Unterschied zwischen Patienten mit intrakraniellen Metastasen und
Gliomen. Dabei stellten sie fest, dass bei Patienten mit Metastasen, die
Monitoring-Parameter eine hohere intraoperative Stabilitat zeigten, postoperative
Paresen aber deutlich haufiger festgestellt wurden. Die falsch negativen Falle
konnten allerdings ausnahmslos durch das Auftreten postoperativer
Komplikationen erklart werden (Obermueller et al. 2015). Insgesamt sind ,echte’
falsch negative Ergebnisse, die sich nicht durch sekundare Ereignisse begrinden
lassen, in der Literatur nur dulerst selten beschrieben worden (Tsutsui and
Yamada 2016). Durch die Einflhrung eines multimodalen Monitoring-Konzeptes,
lassen sich falsch negative Ergebnisse auf ein Minimum reduzieren,
wohlwissend, dass Paresen die durch postoperative Komplikationen entstehen,
nicht vorhergesehen werden konnen (Tamkus et al. 2018).

4.2.3.3. Einfluss der Reversibilitat der MEP-Abfalle

Neben den festgelegten Warnkriterien spielt auch die Reversibilitat der MEP-
Abfalle eine bedeutende Rolle bei der Interpretation des IONM. Kombos et al.
beobachteten 2003, dass irreversible Potentialabfalle mit postoperativen
neurologischen Defiziten korrelierten, wahrend es bei reversiblen Abfallen
postoperativ in der Regel nicht zu klinischen Ausfallserscheinungen kam
(Kombos et al. 2003). Weitere Studien suggerieren, dass irreversible MEP-
Abfalle auch mit irreversiblen postoperativen Paresen korrelieren (Neuloh et al.
2007). In der von uns vorgestellten Studie bestatigte sich diese Tendenz (p >
0,05): Bei reversiblen MEP-Abfallen wurde nur bei 18,2% der Patienten ein neues
postoperatives Defizit festgestellt, wahrend bei irreversiblen Abfallen bereits die
Halfte der Patienten unter postoperativen Paresen litt. Der Einzelfall mit
irreversiblem motorischen Defizit wies zudem einen irreversiblen Potentialabfall
auf. Interessanterweise lag bei dem Patienten gleichzeitig auch der zeitlich
langste Potentialabfall vor. Allerdings muss man auch hier wieder erwahnen,
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dass die Aussagekraft der Daten durch die unterschiedliche Teilnehmeranzahl
innerhalb der Gruppen limitiert ist.

4.2.3.4. Einfluss der Ableitungsbedingungen

Die Analyse der Evozierbarkeit der MEPs ergab ein statistisch signifikant hOheres
Auftreten postoperativer Defizite bei schlechten Ableitungsbedingungen. Bei 3
der 4 Patienten, bei denen eine korrekte Ableitbarkeit nicht moglich war, wurden
postoperativmotorische Schwachen dokumentiert. Die Ableitung der MEPs
schien bei eloquenten Metastasen zusatzlich erschwert: in 72,7% war eine
kontinuierliche Potentialableitung moglich, wahrend in einem Fall Uberhaupt
keine Potentiale evoziert werden konnten und in 18,2% durchgehend schwache
MEPs registriert wurden. Bei Erkrankten mit nicht-eloquenter Filiarisierung
zeigten sich die MEPs in > 90% d.F. kontinuierlich evozierbar. Eine schlechte
Ableitbarkeit spiegelt dabei haufig praoperative Defizite wider (Tamkus et al.
2018). Beim Teilnehmer mit nicht ableitbaren MEPs lag sowohl ein praoperatives
Defizit als auch eine Metastase in einem eloquenten Hirnareal vor. Auch hier
besteht eine grolRe Diskrepanz was die Patientenanzahl innerhalb der
Vergleichsgruppen angeht, sodass die Aussagekraft der statistischen
Ergebnisse limitiert ist. Sollten keine praoperativen Defizite vorhanden sein, sollte
man eine nicht vorhandene Baseline als Alarmsignal werten (Tamkus et al.
2018). Um zu verdeutlichen, dass die Ableitbarkeit eine wichtige Rolle spielt,
haben wir in der statistischen Analyse signifikante Potentialabfalle und schwach
ableitbare MEPs als ,kumulative Ereignisse’ zusammengefasst und fur diese
Variable ebenfalls die pradiktiven Werte berechnet: diese zeigten sich deutlich
hoher (PPW 55,6 % und NPW 50 % bei eloquenten Metastasen).

Weiterhin beobachteten wir das postoperative Outcome in Bezug auf die anfangs
erhobene Baseline. Dabei stellten wir fest, dass Patienten, bei denen das
ursprungliche Referenzpotential eine Amplitude von < 1000 pV betrug, signifikant
Ofters postoperative Defizite diagnostiziert wurden. Kobayashi et al. empfehlen
in dem Fall, auf ein multimodales Vorgehen umzusteigen (Kobayashi et al. 2021).
Weiterhin kann die Verwendung langerer Nadelelektroden die Ableitung der

Baseline positiv beeinflussen (Gonzalez et al. 2018).
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4.2 4. Bewertung der Uberlebensanalysen

In der hier vorgestellten Studie betrug das mittlere Uberleben im Durchschnitt
18,9 (SD +/- 2,0) Monate. Verglich man die mittlere Uberlebenszeit von Patienten
mit und ohne signifikanten Potentialabfallen, stellte man fest, dass Patienten mit
stabilem IONM durchschnittlich 8,7 Monate langer lebten (p > 0,05). Das
Ergebnis erwies sich zwar als nicht-signifikant, Abb. 21 lasst jedoch die
Vermutung zu, dass Patienten mit signifikantem Potentialabfall tendenziell friher
versterben konnten. Grundsatzlich ist ein Zusammenhang zwischen dem
Resektionsausmal} von Raumforderungen und dem mittleren
Uberlebenszeitraum vorbeschrieben (Coppola et al. 2016). Potentialabfalle
konnen einen Abbruch der Operation zur Folge haben, sodass in manchen Fallen
keine komplette Resektion der Raumforderung erfolgt. Dies wiederum geht mit
einer schlechteren Prognose einher (Sarnthein et al. 2012). In unserer Studie
wurde keine Resektion als Reaktion auf IONM-Veranderungen abgebrochen. In
der Regel handelt es sich jeweils um Einzelfallentscheidungen: Der Operateur
muss abwagen, ob er eventuelle postoperative Defizite im Fall von signifikanten
Potentialabfallen in Kauf nimmt um ggf. die Prognose des Patienten durch eine
Komplettresektion zu verbessern. Weiterhin kdnnte man argumentieren, dass
Potentialabfalle haufig mit postoperativen Defiziten einhergehen, was zu einer
hoheren Morbiditat und einem schlechteren Allgemeinzustand der Betroffenen
fuhrt. Ein frihzeitigeres Versterben dieser Patienten ware durchaus vorstellbar.

In der Literatur finden sich variierende Angaben bezuglich des mittleren
Uberlebens von Patienten, die an Hirnmetastasen erkrankt sind. Die deutsche
Gesellschaft fiir Neurologie gibt eine 1-Jahres-Uberlebensrate von 10% und ein
medianes Uberleben von 2 Monaten ohne Therapie an (Deutsche Gesellschaft
fir Neurologie 2015). In weiteren Studien wurde die Uberlebensdauer zwischen
6,9 und 18,7 Monaten angegeben (Sivasanker et al. 2018, Cirak et al. 2020). Im
Vergleich zu den Angaben aus der Fachliteratur, scheinen die Patienten unserer
Studie dementsprechend eine tendenziell eher langere Uberlebensdauer
vorzuweisen. Eine mdglicher Erklarungsansatz dafur ware, dass in der Regel
Patienten  mit  glnstiger  prognostischer  Konstellation  fur  eine
Metastasenresektion selektioniert werden. Patienten, bei denen die Erkrankung
schon zu weit fortgeschritten ist, werden nur in Einzelfallen chirurgisch behandelt
(Soffietti et al. 2006). In der Regel versterben die Erkrankten nicht an den Folgen
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der Metastasen, sondern der Tod der Betroffenen ist in mehr als 50 % der Falle
auf die Primarerkrankung zuruckzufuhren (Soffietti et al. 2006). Die
Todesursachen innerhalb unseres Patientenkollektivs waren haufig aufgrund
extern durchgefuhrter palliativer Behandlungen nicht dokumentiert worden.
Gesicherte Todesursachen waren zerebrale Einklemmungen,
Multiorganversagen oder eine Sepsis. Weiterhin entwickelten 5 Patienten
(15,2%) im Verlauf eine Meningeosis carcinomatosa, die mit einer hohen
Letalitat assoziiert ist.

4.3. Limitationen

Wir sind uns bewusst, dass die Datenerhebung im Rahmen klinischer Studien
teilweise der subjektiven Einschatzung der Untersucher unterliegt, wodurch
wertvolle Informationen verloren gehen konnen. Der Vergleich von pra- und
postoperativem Status kann so z.B. durch wechselndes arztliches Personal an
Prazision verlieren, da die klinische Patienteneinschatzung nicht immer durch
den gleichen Arzt durchgefuhrt wurde. Da die Erfassung des motorischen Status
allerdings einheitlich anhand der motorischen Kraftgrade erfolgte, schatzen wir
die klinische Datenerhebung als wenig fehlerbehaftet ein.

Das Ausmal} des Zeitraumes der Verlaufsbeobachtung variierte aul3erdem sehr
stark, je nachdem ob die Patienten sich zur postoperativen Nachsorge erneut im
Klinikum rechts der Isar’ vorstellten oder sich zur postoperativen Betreuung in
externe Einrichtungen begaben. Dies erschwerte die Erhebung der
Uberlebensdaten und Auswertung der Uberlebenszeiten.

Es ware fur zukinftige Forschungsprojekte sicherlich von Vorteil, wenn die
IONM-Daten einheitlich anhand des selben Monitoring-Gerates erhoben werden
wurden und die Erfassung von Potentialveranderungen fur Studienzwecke in
Echt-Zeit erfolgen wirde. Dies wurde eine prazisere atiologische Zuordnung von
MEP-Abfallen und ein breiteres Verstandnis fur falsch positive oder negative
Ergebnisse ermoglichen, da sich bei retrospektiver Erhebung intraoperative

Ereignisse nur eingeschrankt mit Amplitudenverlusten assimilieren lassen.
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Die Anzahl der selektionierten Patienten reprasentiert den hauptsachlich
limitierenden Faktor dieser Studie. Wie bereits mehrfach in der Diskussion des
Ergebnisteils erwahnt, war die Fallzahl etwas zu gering gewahlt, um eine
ausreichende Aussagekraft fur die Studie zu erreichen. Die geringe Fallzahl in
Kombination mit den teilweise erhebliche Differenzen der Teilnehmerverteilung
der zu vergleichenden Gruppen, fuhrte zu einem insgesamt etwas

eingeschrankten Aussagewert der Ergebnisse.

4.4. Schlussfolgerung

Die Mehrheit der Studien in der Literatur hebt die positiven Aspekte des IONM
fur den Operateur wie fur den Patienten hervor: Vor allem bei einer multimodalen
Anwendung gewahrleistet das Verfahren eine maximale Tumorresektion und
eine zuverldssige Uberwachung relevanter Strukturen und damit den
postoperativen Erhalt der Lebensqualitat des Erkrankten. Die pradiktiven Werte
und Testgutekriterien fielen in unserer Studie gering aus, sodass eine
zuverlassige Vorhersage des postoperativen neurologischen Status allein durch
die Anwendung des IONM nicht gewahrleistet werden konnte. Sowohl bei
eloquenten als auch bei nicht-eloquenten Metastasen wurden trotz stabilen
Monitoring-Parametern postoperative Defizite dokumentiert. Die hohe Rate an
falsch positiven und negativen Befunden fuhrten wir vor allem auf die zahlreichen
Einflussfaktoren und die infiltrierenden Eigenschaften der Metastasen zurlck.
Der Einfluss der primaren Ableitbarkeit der Potentiale sollte dabei nicht
unterschatzt werden: Wir empfehlen, schwach evozierbare oder nicht ableitbare
MEPs analog zu signifikanten Potentialabfallen als Warnsignal zu interpretieren.
Es erscheint sinnvoll, die Studie in einem prospektiven Setting mit erweiterter
Fallzahl zu wiederholen. Dabei sollten die MEP-Abfalle in Echtzeit analysiert und
dokumentiert werden, um Potentialveranderungen zuverlassiger intraoperativen
Ereignissen zuordnen zu konnen. In dem Rahmen ware es sicherlich auch
interessant, den Einfluss patientenbezogener Faktoren, wie intraoperative
Lagerung, Vitalparameter und BMI bei Metastasenresektionen in die Auswertung
mit einzubeziehen. Nach wie vor reiht sich das IONM in das Arsenal chirurgischer
Hilfsmittel ein, welche zur Erhaltung des Patientenwohls als hochstes Gut dienen.
Die richtige Deutung und Einschatzung der Signale dieses Instruments stellt
hierbei seit jeher die grof3te Herausforderung dar.
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5. Zusammenfassung

Das intraoperative Neuromonitoring (IONM)  umfasst  zahlreiche
elektrophysiologische Uberwachungsmethoden, welche die intraoperative
Unversehrtheit  neurophysiologischer  Funktionen des  Nervensystems
gewabhrleisten sollen. Das IONM hat sich im Bereich der Neurochirurgie schon
lange als Standardverfahren bei riskanten Eingriffen etabliert, und dient dem
Operateur routinemallig als Hilfsmittel zur intraoperativen Einschatzung der
potentiellen Gefahrdung neurologisch relevanter Strukturen. Die Kunst im
Bereich der Tumorchirurgie liegt darin, den Spagat zwischen moglichst
kompletter Tumorresektion und dem Erhalt der postoperativen Lebensqualitat
der Patienten durch Vermeidung einer Schadigung von intaktem zerebralen
Gewebe zu schaffen. Zahlreiche retrospektive Studien haben den Mehrwert des
IONM bereits hervorgehoben, wahrend die aktuelle Datenlage im prospektiven
Setting weiterhin mangelhaft ist.

Das Ziel dieser prospektiven Studie war es, den Vorhersagewert des IONM fur
postoperative motorische Defizite bei Patienten mit intrakraniellen Metastasen zu
ermitteln und zu analysieren. Zu diesem Zwecke wurden die intraoperativen
IONM-Daten sowie der klinische Status der selektionierten Patienten praoperativ
und wahrend einer 12-monatigen Verlaufsbeobachtung erfasst und in einer
statistischen Analyse ausgewertet. Im Zeitraum vom 01.03.2019 — 04.06.2021
wurden 33 Patienten fur die Studie selektioniert. Intraoperativ erfolgte die
Ableitung der motorisch evozierten Potentiale (MEP) mittels transkranieller
elektrischer Stimulation (TES). In unserer Studie lag der Fokus auf der
Auswertung der Potentiale der Muskulatur an Thenar und Hypothenar. Als
signifikante Amplitudenabféalle wurden dabei relative Potentialabfalle von mehr
als 50% in Bezug zur ursprunglichen Baseline gewertet. Insgesamt wurden bei
17 von 33 untersuchten Patienten signifikante Potentialabfalle von > 50%
registriert. EIf Patienten litten postoperativ unter einem neuen motorischen
Defizit, davon stellten sich 45,5% (n = 5) als komplett reversibel, 45,5% (n = 5)
als teilreversibel, und 9,1% (n = 1) als irreversibel heraus. Der PPW fur
signifikante MEP-Abfalle lag bei eloquenten Metastasen bei 33,3% und bei nicht-
eloquenten Metastasen bei 9,1% (14 falsch positive Befunde). Der NPW betrug
bei eloquenten Lasionen 25,0% und bei eloquenten Metastasen 63,6% (7 falsch
negative Befunde). Die berechneten pradiktiven Werte fielen also insgesamt
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gering aus, sodass postoperative Paresen nicht zuverlassig vorhergesehen
werden konnten. Sowohl bei eloquenten als auch bei nicht-eloquenten
Metastasen zeigte sich ein erhebliches Risiko fur postoperative motorische
Schwachen; ein Effekt, der vermutlich auf den infiltrierenden Charakter von
Hirnmetastasen zurlckzuflhren ist: Bei eloquenten Tumoren wurden in 54,4%
der Falle postoperative Defizite festgestellt, bei nicht-eloquenten Tumoren jeweils
in 22,7% der Falle (p > 0,05). Aufgrund der =zahlreichen bekannten
Einflussfaktoren auf das IONM empfehlen wir, bei Metastasenresektionen auf
eine multimodale Neuromonitoring-Anwendung zurtckzugreifen. Um die Anzahl
falsch positiver und falsch negativer Ergebnisse weiterhin zu minimieren, sollte
die Interpretation der MEPs in enger Zusammenarbeit zwischen chirurgischem,
neurophysiologischem und anasthesiologischem Team erfolgen. Die mediane
Uberlebenszeit betrug bei Patienten ohne Potentialabfalle 21,7 (+/- 2,5) Monate,
bei Erkrankten mit Potentialabfallen 13,0 (+/- 2,1) Monate (p > 0,05).
Zusammenfassend bleibt das IONM ein unverzichtbares Tool zur Uberwachung
motorischer Bahnsysteme bei der Resektion von Metastasen. Die Interpretation
des IONM sollte allerdings mit Vorsicht erfolgen, da die Generierung und
Stabilitat der MEPs zahlreichen Einflussfaktoren unterliegt. Das primare Ziel des
chirurgischen Eingriffes sollte dabei nicht aus den Augen verloren gehen: Der
Erhalt und im optimalen Fall die Verbesserung der postoperativen Lebensqualitat
der Patienten.
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10. Anhange

10.1. Patienteninformation und Einwilligungserklarung

Pradiktive Relevanz des intraoperativen Neuromonitorings bei

elektiven neurochirurgischen Eingriffen

Patienteninformation

Sehr geehrte Patientin, sehr geehrter Patient,

Wir mochten Sie bitten, an dieser wissenschaftlichen Untersuchung teilzunehmen.
Wir informieren Sie mit einem kurzen Uberblick tiber die Inhalte und den Ablauf der
Studie.

1. Warum wird diese Studie durchgefiihrt?

Verschiedene Krankheiten zeichnen sich entweder durch ihre Lage -
beispielsweise bei einer Hirnmetastase im primar-motorischen Cortex — oder ihre
Konfiguration —  beispielsweise ~ GefalBmalformationen  mit  verworrener
Gefalvernetzung — aus. Zahlreiche technische Instrumente wurden entwickelt um
dem erfahrenen Chirurgen die Durchfuhrung der Operation dieser Krankheiten zu
erleichtern. Hierzu zahlt das intraoperative Neuromonitoring (IONM), welches
kurzum die Uberwachung verschiedener Teilaspekte funktioneller Integritét
wahrend der Operation erlaubt. Zur Ausiibung dessen dient die Stimulation der in
einem gegebenen Fall relevanten (bzw. gefahrdeten) funktionellen Gebiete und
deren Nervenzellen sowie die Ableitung der dadurch entstehenden Strome am Ziel
der Nervenzelle. Die Stimulation des Hirnnerven, welcher fiir die mimische
Muskulatur zustandig ist, fihrt z. B. zu vorhersehbar ableitbaren Strémen in den
mimischen Muskeln. In diesem Beispiel lasst sich diese Konstante vom Operateur
benutzen, um den fragilen Nerv bei der Praparation eines Hirntumors zu
identifizieren und dadurch zu schonen — was einen auferst signifikanten Mehrwert
fur den Patienten bedeutet. Bei durch einen Hirntumor bedingten Verwachsungen
und Aufhebung des anatomischen Raumes, in welchem der genannte Hirnnerv
normalerweise liegt, kann die Praparation und Schonung dessen aul3erordentlich

schwierig werden, sodass seine Integritat in unmittelbarer Gefahr ist.
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2. Wie ist der Ablauf der Studie/Was muss ich beachten?

Bei Patienten mit intrakraniellen oder spinalen Pathologien mit erhéhtem
perioperativen Risiko eines funktionellen Defizits wird in aller Regel das IONM
angewandt. Diese Studie soll ein standardisiertes Verfahren zur Anwendung des
IONM schaffen, sodass eine wissenschaftlich fundierte und vergleichbare
Auswertung erfolgen kann — bisher findet das IONM unter nicht standardisierten
Bedingungen und Einstellungen statt. Es erfolgt hierbei keine zufallige Zuteilung zu
einem Verfahren. Die Methode findet seit Uber 20 Jahren rege Anwendung und hat

sich bewahrt, ein fassbares zusatzliches Risiko entsteht fiir Sie nicht.

Wir bitten um lhr Einverstandnis, dass wir Ihre Daten wissenschaftlich bearbeiten
dirfen.

3. Was geschieht mit meinen Daten?

Wahrend der Studie werden medizinische Befunde und personliche Informationen
von lhnen erhoben und in lhrer personlichen Akte niedergeschrieben oder
elektronisch im Klinikum rechts der Isar gespeichert, dies umfasst auch lhren
Namen und das Geburtsdatum. Alle unmittelbar lhre Person identifizierenden
Daten (Name, Geburtsdatum) werden durch einen Identifizierungscode ersetzt
(pseudonymisiert). Dies schlief3t eine Identifizierung lhrer Person durch Unbefugte
weitgehend aus. Herr PD Dr. Ehab Shiban ist fur die Datenverarbeitung
verantwortlich. Ihre Daten werden ausschliellich im Rahmen dieser Studie
verwendet. Die fir die Studie wichtigen Daten werden von uns ordnungsgemaf
verwahrt und sind Dritten nicht zuganglich, sie werden nach Ablauf der
gesetzlichen Loschfristen geldscht. Die Einwilligung zur Verarbeitung lhrer
personenbezogenen Daten ist freiwillig, Sie kdnnen jederzeit die Verarbeitung
ohne Angabe von Grinden und ohne Nachteile fiir Sie widerrufen. Sie haben das
Recht, Auskunft Uber die Sie betreffenden personenbezogenen Daten
(einschlieBlich unentgeltlicher Uberlassung einer Kopie) zu erhalten. Dariiber

hinaus kdnnen Sie deren Berichtigung oder Léschung verlangen. Wenden Sie sich
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in diesen Fallen an Herrn Dr. med. Arthur Wagner. Im Falle einer Beschwerde
wenden Sie sich an den Datenschutzbeauftragten des Klinikums rechts der Isar
(datenschutz@mri.tum.de) oder an den Bayerischen Landesbeauftragten fir den

Datenschutz (poststelle@datenschutz-bayern.de).

Sie koénnen ihr Einverstandnis jederzeit ohne Angabe von Griinden zuriickziehen.

Die erhobenen Studiendaten werden dann umgehend vernichtet.

PD Dr. med. Ehab Shiban

Oberarzt Neurochirurgie

Dr. med. A. Wagner

Assistenzarzt Neurochirurgie
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Einwilligungserklarung
Patientenetikett

Pradiktive Relevanz des intraoperativen Neuromonitorings bei

elektiven neurochirurgischen Eingriffen

Ich bin ausflhrlich und versténdlich iber Wesen, Bedeutung, Risiken und Tragweite der
Studie aufgeklart worden. Ich habe dartber hinaus den Text der Patienteninformation
sowie die hier nachfolgend abgedruckte Datenschutzerklarung vollstéandig gelesen und
verstanden. Alle meine Fragen wurden zufriedenstellend beantwortet.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich fir oder gegen die Teilnahme am Projekt zu entscheiden.
Mir ist bekannt, dass ich jederzeit und ohne Angabe von Griinden meine Einwilligung zur
Teilnahme an der Studie zuriickziehen kann (miindlich oder schriftlich), ohne dass mir

daraus Nachteile fir meine medizinische Behandlung entstehen.

Eine Kopie der Patienteninformation und -Einverstéandniserklarung ist mir ausgehandigt
worden.

EINWILLIGUNGSERKLARUNG ZUM DATENSCHUTZ

1. Ich willige ein, dass im Rahmen dieser Studie erhobene Daten/ Krankheitsdaten auf
Fragebdgen und elektronischen Datentrédgern aufgezeichnet und verarbeitet werden.
Veréffentlichungen, die auf den Daten dieser Untersuchung basieren, werden keine
Informationen enthalten, die meine Identifizierung erméglichen.

2. AuBerdem willige ich ein, dass eine autorisierte und zur Verschwiegenheit verpflichtete Person
in meine erhobenen personenbezogenen Daten Einsicht nimmt, soweit dies fiir die Uberpriifung
des Projektes notwendig ist. Ich bin darauf hingewiesen worden, dass alle Daten der arztlichen
Schweigepflicht unterliegen.

Ich bin mit der Erhebung und Speicherung der oben genannten Daten, insbesondere der
sensiblen personenbezogenen Daten, einverstanden.

Ja Nein
Ich wurde Uber die Moglichkeiten eines Auskunfts- sowie Widerspruchsrechtes informiert.

Ja Nein

Ich willige in die Teilnahme am Forschungsprojekt ein.

Ort, Datum, Unterschrift des Patienten Ort, Datum, Unterschrift und
Stempel des aufklarenden Arztes
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10.2. Case Report Forms

SAFETI FIRST - CRF 0 - PreOP

Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitdt Miinchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. B. Meyer

Patient | | pos [ofc]ufuf [ ] oos [ofofu]u] []
Diagnosis | | Lobe | | | | Symptoms|
Seizures | Y | N | focal |gener. |>1 Y N | | AED | Y| N |

Cognition: ﬂﬂ Psychomotl | CN|
Vision: VAI:I:I VF L [UT]LTJUN[LN] R [LNJUN]LT]UT]  Ophthaim. department N

Language [ 0] 1] 2]3]Aa[B] oON[ /e0f KPS %
Motor [R UE| s|R LE[ 55| |[L ug] 5|R LE[] 5] swa |
Sensory | | Moiiity| | cortison |[Y[N
nTMS/FT | Motor [FT| smA [FT| Lang [FT| AP [FT] vision [FT|Neglect| FT| Face |FT]
SAFETI FIRST CRF 0 - CA.xlsx 08.12.18
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SAFETI FIRST - CRF I - IntraOP

Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitat Miinchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. B. Meyer

Patient DOB DOS
| | oos [T [V T] pos [V T]

iMRI | T1CE|FLAIR|DTI32| EPI-DWI | TSE-DWI| DSC-P | MRs |

IoNM| tcMEP | DCs-B | DCs-M [Dscs-M| AEP [ Vil EMG |

Awake| DCS-B | DCS-M [DSCS-M| Motor | SMA [Language] AP | |

[ nitial IONM-Motor| [ Intensity (1) | maA| [ Ampitude (A) | wv| - [Latency ()] ms

|Initial IONM—Languagel | Intensity (1) | mA| |Positive controll Y| N|

Motor events

| A L Time | Duration |Recovery RR Med Ramsay | Reason Reaction

Language - SMA - AP - AEP - VIl events

| Time Error Duration [Recovery] ~ RR Med Ramsay | Reason Reaction
|Positive sites acquired | Y | N | |Anatomical location in case of N |
|Incision | STS min|Resection min |Mapping min |Awake min
|iMRI door closed | | iMRI door opened | |door—to—door min |
| spongostan-to-spongostan min |

[ischemia in iMRI| ¥ | N | Location

|Expected EOR %] Actual EOR %% |Resection after IMRI | Yl N |Location

|Surgica| complications

|Anesthesio|ogical complications

SAFETI FIRST CRF I.xlIsx 06.05.19
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SAFETI FIRST - CRF II - PACU to POD1

Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitdt Miinchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. B. Meyer

Patient | | oos [O[o[v][v] ][] pos [o]of[u]u] ][]

Cognition: ﬂﬂ Psychomotl | CN| |
vision: VA[_ = [ | vF L [uT[LT]un[cN] R [LNJUN]LT]uT]

Language [ 0] 1] 2]3]Aa[B] oN

Motor [R UE] s|RLE[ 5] [L UE[ ss[RLE[] 5] sma | |

Sensory | | Cortison

Cognition: nﬂ Psychomot | | CN| |

Vision: VA|:|:| vF L [utrJun]in] R [LN]un] T uT]

Language|0|1|2|3|A|B| ON| /3|

Motor [R UE| is|R LE[] 5] |L UEl s|R LE[] 5] sma | |

Sensory | | Cortison
Cognition: ﬂ Psychomot | | CN| |
Vision: VAI:I:I VF L [uT|LT[UN[LN] R [LN]uN[ LT [UT]

Language [0 ] 1] 3[A[B] ON KPS %

Motor [R UE[ /5 R LE[ 5| |[L UE| 5[R LE] /5] smA | |

Sensory | | Mobility| |Cortison

SAFETI FIRST CRF II.xlsx 08.12.18
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SAFETI FIRST - CRF III -

POD 5 - DoD

U

Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitdt Miinchen

Direktor: Univ.-Prof. Dr. B. Meyer

Patient |

[_Pops fofufu]]

| pos [o]o[ufuf [ ] pos [0

MRI | PoD [ 1] 2] later |

T1cE| FLAR |bTi32| EPI-DWI | TSEDWI | Dsc-P | MRs |

Ischemia iniMRI | Y | N | Location

| EOR

2

Seizures | Y | N | focal |gener. |>1 Y N |

| AeD [Y[N]

Cognition: ﬂﬂ Psychomot |

vision: VA[_ = [ " | vF L [uT[T]un][en] R [ENJuN]LT]uT]

!

Ophthalm. department | Y

| «ps %

Language [ 0] 1[2]3[Aa[B] oON[ /3| [Events

Motor [R UE| s|R LE[ 5| |[L UE] 5|R LE[ 5] swa |
Sensory | | Mobility| | Cortison
o T}

Seizures | Y | N | focal | gener. |>1 Y N | | AED | Y | N |

Cognition: Eﬂ Psychomot |

Vision: VA|:|:| VF L [uT]|LT[UN[LN] R [LN[UN] LT UT]

!

Ophthalm. department | Y

| «kps %

Language |0 [1]|2[3[Aa[B] oN] 3| [Events
Motor R UE| s|R LE[ 5| |L UE] 5|R LE[] 5] swa |
Sensory | | Mobility| | Cortison

Y[ ]

|Complications

|Histopathology

SAFETI FIRST CRF III - CA.xlsx
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SAFETI FIRST - CRF IV - > 1 month postOP

Direktor: Univ.-Prof. Dr. B. Meyer

Neurochirurgische Klinik und Poliklinik
Klinikum rechts der Isar
der Technischen Universitdt Miinchen

Patient | oos [ofofufuf ] ] pos [Of0]

>POM 1

MRI | Pom | 1] 3] tater | TIcE|[ FLAR [DTI32| EPI-DWI | TSE-DWI | DscP | MRs

IschemiainiMRI [ Y | N | Location |Recurrence| Y | N

Seizures | Y | N | focal |gener. |>1 Y N | | AED | Y | N |

Cognition: ﬂﬂ Psychomot | | CN|

|
|
vision: VA[_ = [ "] vF L [uT[LT]un[cN] R [ENJUN]LT]UT]  Ophthalm. department

Language |0 | 1] 2[3]A[B]| oON| 73] [Events | «ps %
Motor [R UE| s|R LE[ 5| |[L UE] 5|R LE[ 5] swa | |
Sensory | | Mobility| | Cortison

SAFETI FIRST CRF IV - CA.xlsx
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SAFETI FIRST - CRF V - > POM3 - POM6 - POM12

[

Neurochirurgische Klinik und Poliklinik

der Technischen Universitdt Miinchen

Klinikum rechts der Isar

Direktor: Univ.-Prof. Dr. B. Meyer

Patient | oos |[cfofufu] ] pos [ofofufu] ]/]
POM3 | |
MRI | POM 3| tater | T1ICE| FLAR |DT32| EPI-DWI | TSEDWI | Dsc-P | MRs
IschemiainiMRI | Y | N | Location |Recurrence| Y | N
Seizures Y [ N| focal | gener. |>1 Y N | | AED | Y ([N |
Cognition: | P T | P | S Psychomot CN|
Vision: VA VF L [UT[LT[UN|LN] R [LNJUN[LT[UT|  Ophthaim. department | Y | N
Language | 0| 1[2]3]Aa]B] oON[ 80| [Events | «ps %
Motor [R UE 5| R LE /5 L UE sl RLE[ 5] swma |
Sensory | Mobility Cortison Y ([N
nTMS/FT | Motor [FT| smA [FT| Lang [FT| AP [FT] vision [FT|Neglect| FT| Face [FT]|
POM6 | |
MRI | POM | 1| 3| tater | TICE| FLAR [DTI32| EPI-DWI | TSEDWI | DscP | mRs
IschemiainiMRI | Y | N | Location |Recurrence| Y | N
Seizures | Y [ N[ focal [gener.[>1 Y N | AeD [Y[N]
Cognition: | P T| P | S Psychomot CN|
Vision: VA VF L [UT|LT[UN|LN] R [LNJUN]LT[UT|  Ophthaim. department | ¥ | N
Language [0 [ 1] 2[3]Aa[B] oON[ 80| [Events | «ps %
Motor [R UE 5| R LE /5 L UE sl R LE[ 5] swma |
Sensory | Mobility Cortison Y ([N
nTMS/FT | Motor [FT| smA [FT| Lang [FT| AP [FT] vision [FT|Neglect| FT| Face [FT]|
POM12 | |
MRI | POM | 1| 3| fater | TICE| FLAR [DTI32| EPI-DWI | TSEDWI | DscP | mMRs
IschemiainiMRI | Y | N | Location |Recurrence| Y | N
Seizures Y [ N| focal | gener. |>1 Y N | | AED | Y ([N |
Cognition: | P | T | P | S Psychomot CN|
Vision: VA VF L [uT|LT[un|N] R [LNJuN[LT[UT]  Ophthaim. department | ¥ | N
Language [0 [ 1] 2[3]Aa[B]| oON| /80 [Events | «ps %
Motor [R UE 5| R LE 55| [ L UE i5s|R LE[ 5] smA |
Sensory | Mobility Cortison YN
nTMS/FT | Motor [FT| smA [FT| Lang [FT| AP [FT] vision [FT|Neglect| FT| Face [FT]|

SAFETI FIRST CRF V.xIsx
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