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1 Einleitung

1.1 Die menschliche Sprache

Die Sprache spielt eine zentrale Rolle für die Entwicklung, die Kommunikation und
die Position des Menschen in seinem Umfeld. Die Evolution dieser charakteristischen
Begabung ist seit Jahrhunderten im Fokus der Forschung und ist dennoch bis heute
nicht vollständig verstanden (Tomasello, 2010). Dabei gilt sie nicht nur als eine der
komplexesten kognitiven Leistungen im Tierreich (Müller, 2003), sondern gehört sie auch
zu den Grundvoraussetzungen der Alltagsfunktionalität und sozialen Kontaktaufnahme
eines Individuums.
Der anatomische Sprechapparat setzt sich zusammen aus Lunge, Kehlkopf, Rachen-,

Mund- und Nasenraum und umfasst auch Zunge, Zähne, Lippen, Gaumen, Gaumensegel
und -zäpfchen. Das Zusammenspiel von neuronalen Signalen, die auf den menschlichen
Sprechapparat übertragen werden, führt zur Ausführung komplexer Laute und Geräusche,
die die Basis unserer Kommunikation schaffen. Diese anatomischen und feinmotorischen
Besonderheiten ermöglichen dem Menschen eine einzigartige Kontrolle über seine Zun-
genbewegungen (Lieberman, 1984). Die exklusive Fähigkeit der Syntax, durch die die
Menschen Wörter zu sinnvollen Sätzen zu kombinieren vermögen, hat ihnen zu einer
besonderen Stellung verholfen (Friederici, 2017). Obwohl die neuronale und genetische
Organisation des menschlichen Sprachnetzwerkes nach wie vor viele Unklarheiten aufweist,
ist eine Tatsache unumstritten: die Fähigkeit zu sprechen spielt im menschlichen Dasein
eine zentrale Rolle. Dementsprechend wichtig ist der Erhalt der Sprachfunktion, wenn
genau diese aufgrund einer Erkrankung gefährdet ist.

In zahlreichen Bereichen der Medizin, wie beispielsweise der neuroonkologischen Chir-
urgie und der Epilepsiechirurgie, erfordert die effektive Therapie unter anderem einen
operativen Eingriff am Gehirn des Patienten, häufig in der Nähe oder gar direkt innerhalb
essentieller kortikaler und subkortikaler Gebiete der Sprachrepräsentation im Gehirn.
In der Neurochirurgie gilt es, spracheloquente Areale im Gehirn bei Operationen zu
identifizieren und gezielt zu schonen. Als „spracheloquent“ werden Bereiche des Gehirns
bezeichnet, die zur Produktion der Sprache von entscheidender Bedeutung sind und
deren Verlust oder Schädigung zu einer deutlichen Einschränkung der Sprachfunktion
führen würde. Bei der chirurgischen Entfernung von Hirntumoren liegt die Schwierigkeit
darin, so viel Tumorgewebe wie möglich zu resezieren (Keles et al., 1999), ohne dabei
Gehirnsubstanz zu entfernen, die für Sprache oder andere Funktionen verantwortlich ist,
was wiederum zu neuen neurologischen Defiziten führen könnte (Ciric et al., 1987; Tandon
et al., 1993; Schodel et al., 2013; Ferroli et al., 2015; Zetterling et al., 2020).
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1 Einleitung

Einerseits bedingt die vollständige Entfernung von Tumorgewebe eine verbesserte
Überlebensprognose (Keles et al., 1999; Lacroix, 2001), andererseits kann die ungewollte
Resektion von zu viel Gehirnsubstanz über die Tumorgrenzen hinaus für den Patienten
gravierende Folgen nach sich ziehen (Stummer et al., 2008; Russell und Kelly, 2007).
Ein postoperatives Sprachdefizit kann je nach Schweregrad mit einer erheblichen All-
tagseinschränkung einhergehen (Hilari und Byng, 2009; Lewis und Horn, 2013). Die
Lebensqualität der unter einer Sprachstörung (Aphasie) leidenden Patienten kann sehr
stark reduziert sein. So kann der Verlust der Sprache Depression, psychologisches Unwohl-
sein und soziale Isolation begünstigen, was die Bedeutung der Sprachfähigkeit in unserer
Gesellschaft ein weiteres Mal hervorhebt (Spaccavento et al., 2014).

Zudem birgt die operative Resektion selbst zahlreiche Risiken, wie beispielsweise post-
operativ auftretende Ischämien, die zu Komplikationen und einer Verschlechterung der
neurologisch-kognitiven Funktion führen können (Chang et al., 2003; Gempt et al., 2013;
Lonjaret et al., 2017). Ein solch funktionelles Defizit geht wiederum mit einer erhöhten
Mortalität einher (Steinmetz et al., 2009; Funder und Steinmetz, 2012; Bekelis et al.,
2013).

Die Entfernung eines Hirntumors in einem spracheloquenten Gebiet ist für den Chirurgen
eine Gratwanderung, bei der es insbesondere die Überlebenszeit des Patienten gegen
die postoperative Lebensqualität abzuwägen gilt. Um bei einer solchen Operation das
Risiko einer permanenten zentralen Aphasie zu senken, kommen heutzutage verschiedene
Techniken zur Lokalisation wichtiger Gebiete im Gehirn zum Einsatz. Diese können
sowohl präoperativ (Duffau, 2006a; Bello et al., 2008; Sollmann et al., 2015b) als auch
intraoperativ (Bello et al., 2007; Duffau et al., 2008; Sanai et al., 2008) eingesetzt werden.
Zusammen ermöglichen sie es, die räumlich-funktionelle Organisation im Gehirn vor
dem Eingriff einzuschätzen, in die Planung miteinzubeziehen und mit großer Präzision
weitgehend funktionserhaltend zu operieren.
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1.2 Die Repräsentation der Sprachfunktion im Gehirn

1.2 Die Repräsentation der Sprachfunktion im Gehirn

1.2.1 Kortikale Sprachzentren

Im klassischen neuroanatomischen Modell der Sprachverteilung auf der Großhirnrinde
werden zwei Areale als wesentliche Zentren für die Sprachproduktion und -verarbeitung
beschrieben: das Broca- und das Wernicke-Areal (Abb. 1.1). Sie gelten als anatomi-
sche Korrelate für die motorischen Befehle der Sprechbewegungen und das sensorische
Verständnis von Gesprochenem (Broca, 1861; Wernicke, 1874; Stookey, 1963; Trepel,
2008).

Abb. 1.1 Klassisches neuroanatomisches Modell der Sprachverteilung mit Darstellung des Broca-
Areals im Frontallappen und des Wernicke-Areals im Temporallappen. Adaptierte Abb.,
Quelle: Gaillard (2015), lizenziert unter https:// creativecommons.org/ licenses/ by/ 2.
5/

1.2.1.1 Motorisches Sprachzentrum

Die Aufgabe der aktiven Sprachproduktion wird im Wesentlichen von dem motorischen
Sprachzentrum übernommen. Es befindet sich im Gyrus frontalis inferior (Pars triangularis
und Pars opercularis) und ist auch unter dem Namen Broca-Zentrum bekannt (Broca, 1861;
Brodman, 1925). Das motorische Sprachzentrum liegt bei der überwiegenden Mehrheit
der Menschen innerhalb der linken Hemisphäre (Geschwind und Levitsky, 1968; Mesulam,
2000; Costandi, 2015).

Die wesentliche Aufgabe des Broca-Zentrums scheint darin zu bestehen, die Spra-
che in Satzbau und Wortlaut zu formen, indem Wörter und Sätze zur Kommunikation

3
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zusammengesetzt werden. Durch das Zusammenspiel von Basalganglien, Thalamus und
Kleinhirn erfolgt die Modulation und Feinabstimmung des Bewegungsimpulses (Müller,
2003; Seikel et al., 2020b). Der Motorkortex erhält Afferenzen aus den unterschiedlichen
beteiligten Hirnregionen, übermittelt die entsprechenden Signale über die kortikonukle-
ären Trakte an die Hirnstammkerne und initiiert die Aktivierung der sprachrelevanten
Muskelgruppen in Kehlkopf, Rachen und Gesicht (Hardcastle, 1976; Jürgens, 2002; Trepel,
2008). Letztlich kommt es zur Artikulation, die eine aktive Kommunikation mit dem
Umfeld möglich macht.

1.2.1.2 Sensorisches Sprachzentrum

Die primäre Hörrinde stellt im Gehirn die kortikale Aufnahmeinstanz der auditorischen
Reize dar, die von der Cochlea im Innenohr über die Hörbahn bis in die Großhirnrinde
geleitet werden (Trepel, 2008). Sie befindet sich an der dorsalen Fläche des Temporallap-
pens und präsentiert typische, quer zu allen anderen Gyri laufende Windungen, die als
„Heschl-Querwindungen“ bezeichnet werden (Wernicke, 1874; Heschl, 1878). An dieser Stel-
le werden die aufgenommenen auditorischen Impulse frequenzabhängig wahrgenommen,
ohne jedoch weiter gedeutet zu werden (Trepel, 2008).

Der Großteil der Efferenzen aus der primären Hörrinde führt in die sekundäre Hörrinde,
welche lateral an die primäre Hörrinde angrenzt. Die sekundäre Hörrinde besitzt Verbin-
dungen zu anderen Hirnregionen (Møller, 2013) und trägt zur Interpretation der Laute bei
(Müller, 2003). Je nachdem, ob sie in der dominanten oder nicht-dominanten Hirnhälfte
lokalisiert sind, übernehmen die auditorischen Kortexareale unterschiedliche Aufgaben
(Müller, 2003). In der dominanten Hirnhälfte werden die Laute rational verarbeitet und
als Wörter und Sätze erkannt (Trepel, 2008). Da sich an dieser Stelle ein wesentlicher
Bestandteil des Sprachverständnisses abspielt, wird die sekundäre Hörrinde auf der do-
minanten Seite auch als sensorisches Sprachzentrum oder Wernicke-Zentrum bezeichnet.
In der nicht-dominanten Hirnhälfte findet unter anderem bevorzugt die nicht-rationale
Interpretation des Gehörten statt, wie beispielsweise bei der Wahrnehmung von Musik
(Schlaug et al., 1995; Tervaniemi und Hugdahl, 2003).

Das Wernicke-Zentrum besitzt zahlreiche Faserverbindungen zu anderen Arealen im
Gehirn, in denen die auditorischen Impulse weiterverarbeitet werden. Einen besonderen
Stellenwert hat die Verbindung zum motorischen Sprachzentrum über den Fasciculus
arcuatus (Catani und Mesulam, 2008). Das im alltäglichen Leben notwendige Sprachver-
ständnis und -vermögen ist nur durch ein Zusammenspiel von sensorischem und motori-
schem Kortex, sowie aller anderer integrativen Verarbeitungszentren und subkortikaler
Sprachfaserbahnen möglich.

1.2.1.3 Lateralisation der Sprache

Die linke Hirnhälfte übernimmt bei der Produktion und Verarbeitung der Sprache eine
führende Rolle. Man spricht aufgrund dieser funktionellen Hirnasymmetrie auch von der
Lateralisation der Sprachfunktion (Geschwind, 1970; Fernandez-Miranda et al., 2015;
Galuske et al., 2000; Amunts und Heim, 2013).
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1.2 Die Repräsentation der Sprachfunktion im Gehirn

Diese einseitige Hemisphärendominanz ist ein wesentliches Merkmal des menschlichen
Sprachnetzwerks (Powell et al., 2006) und nach den Beobachtungen von Broca und
Wernicke im 19. Jahrhundert wurde lange davon ausgegangen, dass die rechte Hirnhälfte
zur Sprachproduktion keine oder lediglich eine deutlich untergeordnete Rolle spielt (Broca,
1861; Wernicke, 1874). Jüngere Studien konnten die linkshemisphärische Dominanz der
Sprachfunktion zwar belegen, sie konnten aber zugleich nachweisen, dass auch die rechte
Hemisphäre zur Sprachbildung relevant sein kann (Wada und Rasmussen, 1960; Knecht
et al., 2000; Powell et al., 2006; Catani et al., 2007).

Die Ausprägung der Sprachlateralisation (links- oder rechtshemisphärisch oder beidseitig
ohne klare Dominanz angelegt) scheint zudem in Zusammenhang mit der Händigkeit,
jedoch auch dem Geschlecht und dem Alter zu stehen (Medland et al., 2002; Miller et al.,
2005; Hirnstein et al., 2013). Zusammenfassend lässt sich festhalten, dass bei der großen
Mehrheit der Population eine linkshemisphärische Sprachlateralisation vorliegt, während
bei einem geringen Anteil der Menschen eine rechtshemisphärische oder beidseitige
Sprachlateralisation existiert. Dabei tritt die Sprachlateralisation nach rechts gehäuft bei
Linkshändern auf (Rasmussen und Milner, 1977; Knecht et al., 2000; Szaflarski et al.,
2002; Catani et al., 2007; Vernooij et al., 2007).

1.2.2 Sprachassoziierte subkortikale Faserbahnen

Erste Erkenntnisse über die Organisation der subkortikalen Sprachnetzwerke im Gehirn
wurden im 19. Jahrhundert gewonnen.

Reil konnte in der weißen Substanz Faserbündel identifizieren, die sich in der temporalen,
parietalen und frontalen Region um den Sulcus lateralis (Sylvische Fissur) befanden (Reil,
1809). Um 1820 beschrieb Burdach diese Fasern aufgrund ihres bogenförmigen Aussehens
(„arched“) erstmals als „Fasciculus arcuatus“ (Burdach, 1822). Einige Jahre später stellte
Wernicke eine Assoziation zwischen dieser temporo-frontalen Verbindungsbahn und der
humanen Sprachfähigkeit her. Vson Monakow postulierte anschließend, dass es sich bei
dieser Faserbahn um den bereits davor beschriebenen Fasciculus arcuatus handelt, welcher
das Wernicke- mit dem Broca-Sprachareal verbindet. Dies stellte einen wichtigen Beitrag
zum besseren Verständnis der Sprachorganisation im Gehirn dar (Monakow, 1910).
Geschwind publizierte in den 1960ern ebenfalls einige einflussreiche Studien, die die

Theorien Wernickes aufgriffen und einen etwas genaueren Einblick in die Hirnkonnektivi-
tät gewährten (Geschwind, 1970; Geschwind und Levitsky, 1968). Aufgrund mangelnder
suffizienter Untersuchungsmethoden konnte zu Lebzeiten dieser Pioniere jedoch kaum
detaillierteres Wissen über diese Faserbahn und den Aufbau des neuronalen Sprachnetz-
werks gewonnen werden, insbesondere nicht in vivo. Die Wissenschaftler orientierten
sich an den klinischen Erscheinungsbildern der Patienten und konnten lediglich durch
direkte post-mortem Sektionen am Gehirn anatomische Korrelate dazu finden. Klingler
beschrieb als einer der ersten eine Technik zur Dissektion der weißen Substanz, die es
ermöglichte, die Verbindungen zwischen verschiedenen kortikalen Regionen zu untersuchen
(Klingler, 1935; Dziedzic et al., 2021) (Abb. 1.2). Erst mit der Einführung neuer Techniken
wie beispielsweise funktioneller Bildgebungen konnten genauere Erkenntnisse über die
neuronale Sprachorganisation erlangt werden.
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A B

Abb. 1.2 Laterale Ansicht der subkortikalen Faserbahnen in der linken Hirnhemisphäre mittels
post-mortem Faserbahnpräparierung (A und B). Nach der Formalinfixierung und dem
Einfrieren wird das Gehirn wieder aufgetaut und seziert. Quelle: Dziedzic et al. (2021),
lizenziert unter http:// creativecommons.org/ licenses/ by/ 4.0/

Heute ist bekannt, dass an der Generierung der Sprache nicht nur der Fasciculus
arcuatus, sondern zahlreiche andere Faserbahnen beteiligt sind, die in ihrer Gesamtheit
ein extrem komplexes, verflochtenes Netzwerk ergeben (Vigneau et al., 2006; Sanai et al.,
2008; Chang et al., 2011). Das klassische Modell des Sprachnetzwerkes, bestehend aus
Broca-Zentrum, Wernicke-Zentrum und Fasciculus arcuatus, ist zu ungenau, um die
facettenreiche Sprachfähigkeit und komplexe aphasische Störungen zu erklären und wird
nach aktuellem Wissensstand der Komplexität des Sprachnetzwerkes nicht mehr gerecht
(Poeppel und Hickok, 2004; Chang et al., 2015).

In rezenten Hypothesen wird ein Doppelstrang-Modell („dual stream model“) vorgeschla-
gen, in dem die an der Sprachproduktion und -verarbeitung beteiligten Regionen in dorsale
und ventrale Faserbahnen unterteilt werden (Hickok und Poeppel, 2004; Rauschecker und
Scott, 2009; Saur et al., 2008; Weiller et al., 2011; Rijntjes et al., 2012; Axer et al., 2013).
Der dorsale Strang wird vorwiegend für die sensomotorische Integration verantwortlich
gemacht, wärend der ventrale Strang entscheidend für das Sprachverständnis sein soll
(Hickok und Poeppel, 2004; Rauschecker und Scott, 2009). Sowohl dorsale als auch ven-
trale Faserbahnen scheinen für die syntaktische Fähigkeit der Menschen notwendig zu
sein (Griffiths et al., 2013). Infolge neuer bildgebender Techniken und Studien entstehen
zunehmend netzwerkbasierte Modelle, die kortikale sowie subkortikale Areale mit ein-
beziehen (Chang et al., 2015). Durch die direkte kortikale und subkortikale elektrische
Stimulation konnten weitere Areale detektiert werden, die in den Sprachprozess involviert
sind, was wesentlich zum Entwurf eines neuen, detaillierten, hodotopischen Modell des
Sprachnetzwerkes beitrug (Sanai et al., 2008; Duffau et al., 2014). Das hodotopische
Konzept beschreibt die Organisation von Hirnfunktionen in einem dynamischen Netzwerk
(Duffau, 2010; De Benedictis und Duffau, 2011; Duffau et al., 2014).
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1.2 Die Repräsentation der Sprachfunktion im Gehirn

1.2.2.1 Fasciculus arcuatus

Die am besten untersuchte Faserbahn im Gehirn, die der Verarbeitung und Generierung
der Sprache dient, ist der Fasciculus arcuatus (Englisch: „arcuate fascicle“; AF) (Catani
und Mesulam, 2008; Lawes et al., 2008; Rilling et al., 2008; Bernal und Ardila, 2009). Er
stellt die Verbindung zwischen sensorischem und motorischem Sprachzentrum her und
verläuft von inferio-parietal und temporal nach inferio-frontal (Abb. 1.3).

Entsprechend der bisherigen Erkenntnisse zur Lateralisation der Sprachfunktion ist auch
der AF in den beiden Hirnhälften ungleich ausgebildet. Bei der Mehrheit der Population
(∼ 60%) weist der AF eine extreme Linkslateralisation auf, bei ∼ 20% der Bevölkerung
ist der AF leicht nach links lateralisiert und bei den restlichen ∼ 20% ist er bilateral
symmetrisch angelegt (Catani et al., 2007). Zusammenfassend lassen diese Ergebnisse
darauf schließen, dass der AF in der Bevölkerung bei ∼ 80% in der linken Hemisphäre
stärker ausgebildet ist.

A B

Abb. 1.3 Darstellung des Fasciculus arcuatus. Ansicht von rechts (A) und von vorne (B).
Quelle: Catani und Thiebaut de Schotten (2008), S.1106-1107

In dem von Catani et al. 2005 etablierten Modell setzt sich das Faserbündel aus
einem langen direkten Segment (zwischen Broca- und Wernicke-Areal) und zwei kürzeren
indirekten Segmenten (zwischen Broca-Areal und inferiorem Parietallappen sowie zwischen
inferiorem Parietallappen und Wernicke-Areal) zusammen (Catani et al., 2005). Die
parietale Region, zu der die indirekten Segmente führen, wurde in der Studie von Catani
et al. als Geschwind-Areal bezeichnet (Abb. 1.4).
In einem anderen Ansatz von Fernandez aus dem Jahr 2015 konnten vier Terminati-

onsbereiche der AF-Fasern im frontalen Kortex identifiziert werden: die Pars opercularis,
die Pars triangularis, der ventrale Gyrus praecentralis und der kaudale Gyrus frontalis
medius (Fernandez-Miranda et al., 2015). Alle Fasern, die vom temporalen und inferioren
parietalen Kortex bogenförmig zum Frontallappen ziehen, können zum AF gezählt werden
(Catani und Thiebaut de Schotten, 2008).
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Abb. 1.4 Darstellung des AF mit einer direkten (rot) und einer indirekten Verbindung zwischen
Broca- und Wernicke-Areal. Die indirekte Verbindung besteht aus einem anterioren
Segment (grün), welches den inferioren parietalen Kortex (Geschwind-Areal) mit dem
Broca-Areal verbindet und einem posterioren Segment (gelb), welches das Geschwind-
Areal mit dem Wernicke-Areal verbindet. Adaptierte Abb. von Catani et al. (2005),
S.11

Die Rolle des AF bei der Sprachproduktion ist bis heute nicht genau geklärt. Werni-
cke beschrieb 1874 die „Leitungsaphasie“, eine Störung der Verbindung zwischen dem
sensorischen und motorischen Sprachareal im Gehirn (Wernicke, 1874; Hoeft, 1957). Die
Patienten, bei denen der AF geschädigt war, konnten die Sprache zwar verstehen und
selbst korrekt Sprache erzeugen, aber die Fähigkeit, Gesagtes von einem anderen Men-
schen nachzusprechen, hatten sie verloren. Aufgrund dieser Beobachtungen wurde der
AF als die notwendige Verbindung zwischen rezeptivem (Wernicke-) und expressivem
(Broca-) Sprachareal registriert. Diese Auffassung sollte in den folgenden Jahrzehnten
immer wieder aufgegriffen und zum Teil auch widerlegt werden. Heute ist bekannt, dass
eine isolierte AF-Läsion nicht unbedingt zum klinischen Bild einer Leitungsaphasie führen
muss. Spezifisch auf dieses Syndrom fokussierte Studien konnten nachweisen, dass es drei
verschiedene Subtypen der Leitungsaphasie gibt. Lediglich bei einem dieser Subtypen
lag die ursächliche Läsion im Bereich des AF (Axer et al., 2001). Das Krankheitsbild
der Leitungsaphasie scheint komplexer zu sein, als ursprünglich angenommen, und nicht
ausschließlich mit dieser Faserbahn zusammenzuhängen (Anderson et al., 1999).

Trotz der teils kontroversen Position des AF wird davon ausgegangen, dass die Faserbahn
in grundlegende Prozesse der Sprachverarbeitung und -produktion involviert ist. Der
zurzeit fehlende Konsensus impliziert eine notwendige Überarbeitung des klassischen
Sprachmodells mit dem AF als zentrale Verbindung zwischen Wernicke- und Broca-
Zentrum (Dick und Tremblay, 2012).
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1.2 Die Repräsentation der Sprachfunktion im Gehirn

1.2.2.2 Fasciculus longitudinalis superior

Der Fasciculus longitudinalis superior (Englisch: „superior longitudinal fascicle“; SLF)
wird zu den wichtigsten Faserbahnen für die Sprachfunktion gezählt. Gelegentlich wird
der SLF als Anteil des Fasciculus arcuatus betrachtet (Makris, 2005; Bernal und Altman,
2010). Gegenwärtig werden beide Faserbahnen getrennt berücksichtigt, wenngleich der
Übergang fließend zu sein scheint und die genaue Differenzierung sich oftmals schwierig
gestaltet.
Der SLF kann in 4 Unterkomponenten geteilt werden: SLF I, SLF II, SLF III und

SLF-tp (temporo-parietaler Anteil) (Chang et al., 2015). Der SLF I, der vom superioren
Parietal- zum superioren Frontallappen zieht, spielt für die Sprachgenerierung eine eher
untergeordnete Rolle. Der SLF II verbindet die dorsalen prämotorischen und präfrontalen
Kortizes mit dem Gyrus angularis, der SLF III verläuft zwischen ventralen präfronta-
len Kortexarealen zum Gyrus supramarginalis (Abb. 1.5) (Schmahmann et al., 2007).
Der SLF-tp stellt die Verbindung zwischen inferiorem Parietallappen und posteriorem
Temporallappen dar.

Die charakteristischen Defizite, die bei Läsionen der einzelnen Faserbahnen auftreten,
lassen auf die unterschiedlichen Rollen für die Sprachproduktion schließen. Eine Schädigung
des SLF II und III resultiert in Artikulationsproblemen und Dysarthrie. Bei Affektion des
SLF-tp treten vermehrt Wiederholungsfehler auf. SLF III und SLF-tp sind in Artikulations-
und phonologischen Prozessen involviert, der SLF II scheint eine besondere Rolle für das
räumliche Bewusstsein einzunehmen (Petrides und Pandya, 2006).

Abb. 1.5 Darstellung des SLF mit seinen Unterkomponenten SLF I (in rot), SLF II (in gelb)
und SLF III (in blau) anhand diffusionsgewichteter magnetresonanztomographischer
Bildgebungen. Links sagittale Ansicht; rechts koronare Ansicht. Quelle: Schmahmann
et al. (2007), S. 637
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1.2.2.3 Fasciculus uncinatus

Der Fasciculus uncinatus (Englisch: „uncinate fascicle“; UF) verknüpft den anterioren
Temporallappen mit dem inferioren Frontalbereich (Abb. 1.6). Diese kurze, frontotempo-
rale Faserbahn wurde bereits im 19. Jahrhundert beschrieben und ihre Existenz konnte
mittels direkter post-mortem Sektion sowie später mittels moderner Bildgebungsmetho-
den bestätigt werden (Kier et al., 2004). Der Verlauf des UF ist wenig umstritten, die
spezifische Funktion gilt es allerdings noch zu klären.
Der UF scheint eine Rolle in der semantischen Verarbeitung im Gehirn zu spielen,

die zur Wiedererkennung von Zeichen, Formen und Symbolen notwendig ist. Es konnte
nachgewiesen werden, dass Patienten nach chirurgischer Entfernung des UF erhebliche
Probleme bei der Benennung berühmter Gesichter und Objekte hatten (Papagno et al.,
2011).

Des Weiteren ist der UF für das auditorische Gedächtnis von Bedeutung, da er in die
Wiedererkennung von Geräuschen eingebunden ist (Clarke et al., 2002). Im Speziellen
scheint der UF insbesondere für die emotionale Verknüpfung zu auditorischen Reizen
relevant zu sein (Frey et al., 2004). Somit ist der UF an mindestens zwei sprach-assoziierten
Aufgaben beteiligt: die Ausführung semantischer Prozesse im Gehirn und das emotionale
Verständnis akustischer Stimuli.

A B

Abb. 1.6 Darstellung des Fasciculus uncinatus. Ansicht von rechts (A) und von oben (B).
Quelle: Catani und Thiebaut de Schotten (2008), S.1112
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1.2.2.4 Fasciculus longitudinalis inferior

Der Fasciculus longitudinalis inferior (Englisch: „inferior longitudinal fascicle“; ILF) ist
ein ventraler Assoziationsfasertrakt, der vom ventralen und lateralen okzipitalen Kortex
zum ventro-temporalen Kortex verläuft (Abb. 1.7) (Catani et al., 2002). Er beinhaltet
kurze und lange Fasern und verbindet visuelle Areale mit Amygdala und Hippocampus
(Catani et al., 2003).

Die Okzipitalregion ist unabdingbar für das Sehvermögen relevant, während die tempo-
ralen Regionen eine Rolle bei der Wiedererkennung von Objekten einnehmen. Passend zu
seinem Faserverlauf ist der ILF in die Wiedererkennung und Unterscheidung von Objekten
und Gesichtern sowie deren Integration ins Gedächtnis eingebunden (Schmahmann et al.,
2007; Fox et al., 2008). Er scheint für das visuelle Gedächtnis wichtig zu sein (Ross, 2008).

Man spricht dem ILF als Teil des Fasernetzwerks im Temporallappen zugleich eine
Funktion im Sprachverständnis zu (Dick und Tremblay, 2012), die allerdings bisweilen
durch direkte kortikale Stimulation nicht klar belegt werden konnte (Mandonnet et al.,
2007). In weiteren Studien konnte nachgewiesen werden, dass der ILF beim Lesen und
weiteren sprachrelevanten Aufgaben involviert ist (Epelbaum et al., 2008; Catani und
Mesulam, 2008).

A B

Abb. 1.7 Darstellung des Fasciculus longitudinalis inferior. Ansicht von rechts (A) und von
oben (B). Quelle: Catani und Thiebaut de Schotten (2008), S.1110
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1.2.2.5 Fasciculus fronto-occipitalis

Der Fasciculus fronto-occipitalis ist ein langes ventrales Assoziationsfaserbündel, welches
sich unmittelbar über dem Nucleus caudatus und lateral des Corpus callosum befindet. Es
stellt die Konnektion von dorso-medialen parietalen und okzipitalen Kortizes mit Arealen
des Frontallappens her (Abb. 1.8) (Schmahmann et al., 2007; Axer et al., 2013). In der
Literatur wird er häufig als „inferior fronto-occipital fascicle“ (IFOF) beschrieben (Catani
et al., 2002; Dick und Tremblay, 2012). In seinem frontalen Verlauf befindet sich der IFOF
in unmittelbarer Nähe zum UF, okzipital verläuft er parallel zum ILF. Er kann in eine
tiefer und eine oberflächlicher liegende Subkomponente unterteilt werden (Martino et al.,
2010).

Der IFOF wird in zahlreichen Arbeiten zu den sprachrelevanten Faserbahnen gezählt
(Axer et al., 2013), dennoch ist die genaue Funktion noch unklar. Dem IFOF wird im
Zusammenhang mit seinem Verlauf eine Rolle bei der räumlich-visuellen Perzeption (Fox
et al., 2008) und im semantischen Arbeitsgedächtnis zugeschrieben (Turken und Dronkers,
2011; Leclercq et al., 2010).

A B

Abb. 1.8 Darstellung des Fasciculus fronto-occipitalis. Ansicht von rechts (A) und von oben
(B). Quelle: Catani und Thiebaut de Schotten (2008), S.1114
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1.3 Methoden zur Lokalisation der Sprachfunktion

1.3.1 Hintergrund

Zur Lokalisation der Sprachfunktion im menschlichen Gehirn existieren mehrere Methoden
(Haag et al., 2012; Ottenhausen et al., 2015). Die Verfahren können in invasive und nicht-
invasive Methoden eingeteilt werden.

Zur ersten Kategorie werden der Wada-Test (IAP) (Wada und Rasmussen, 1960) und
die intraoperative direkte elektrische Stimulation (DES) (Penfield und Boldrey, 1937;
Ojemann et al., 1989; Ebeling et al., 1989; Eisner et al., 1999) gezählt, zur zweiten gehören
die funktionelle Magnetresonanztomographie (fMRT) (Roux et al., 2003), die funktionelle
transkranielle Dopplersonographie (fTCD) (Deppe et al., 2004), die Magnetenzephalogra-
phie (MEG) (Papanicolaou et al., 2004) und die transkranielle Magnetstimulation (TMS)
(Jennum et al., 1994; Devlin und Watkins, 2007).

Die Funktionsweise sowie die Vor- und Nachteile der bisher verfügbaren Modalitäten
für die Sprachkartierung sollen im Folgenden erläutert werden.

1.3.2 Wada-Test

Der Wada-Test („Intracarotid amobarbital procedure“; IAP) ist nach dem Neurologen Juhn
Wada benannt, der die Methode initial 1960 zur Bestimmung der Hemisphärendominanz
publizierte (Wada und Rasmussen, 1960). Die Technik dient der Zuordnung bestimmter
Funktionen zu einer der beiden Gehirnhemisphären (funktionelle Lateralisierung). Sie
galt lange Zeit als Goldstandard in der präoperativen Diagnostik der Epilepsiechirurgie
und wird auch teilweise heute noch eingesetzt (Benbadis et al., 1998; Haag et al., 2012).
Der Wada-Test besteht in einer intraarteriellen Injektion von Amobarbital, die die

vorübergehende Betäubung einer der Gehirnhälften zum Ziel hat (Wada und Rasmussen,
1960; Abou-Khalil, 2007). Dazu erhält der Patient einen Katheter über die Leistenarterie,
der bis in eine der Arteriae carotides vorgeschoben wird und über den anschließend das
Barbiturat appliziert wird. Dieses gelangt in die Blutgefäße des Gehirns, und kann dort
zu einem Funktionsausfall zu führen, der die mögliche Konsequenz einer Schädigung
oder Resektion simuliert. Je nachdem ob die Sprache während der Testdurchführung
beeinträchtigt ist oder nicht, kann die für die Sprachfunktion dominante Hemisphäre
detektiert werden (Wada und Rasmussen, 1960; Pascual-Leone et al., 1991; Jennum et al.,
1994; Herwig und Schonfeldt-Lecuona, 2000; Abou-Khalil, 2007).

Der Wada-Test gilt als sehr zuverlässig zur Identifikation der Sprachlateralisierung und
wird zur Überprüfung neuer Methoden häufig als Referenz verwendet (Breier et al., 1999;
Dym et al., 2011). Die Komplikationsrate hält sich auf niedrigem Niveau, dennoch ist ein
derartig invasives Verfahren nur bei klarer Indikation ethisch vertretbar, weswegen die
Vergleichswerte gesunder Probanden fehlen (Haag und Knake, 2008; Baxendale, 2009).

1.3.3 Direkte elektrische Stimulation

Die DES gilt als Methode des Goldstandards für die intraoperative Motorik- und Sprachk-
artierung (Eisner et al., 1999; Giussani et al., 2010; Mandonnet et al., 2010; Duffau,
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2011; Borchers et al., 2012). Bei der intraoperativen DES werden nach Exponierung
des Gehirns elektrische Impulse direkt an den freigelegten Strukturen appliziert (Eisner,
2001). Sie kann sowohl kortikal, also an der Hirnrinde, wie auch subkortikal zur Detektion
wichtiger Faserbahnen angewandt werden. So kann während eines operativen Eingriffes
ein individuelles Mapping von funktionell relevanten Arealen angefertigt werden (Black
und Ronner, 1987; Duffau, 2007).
Diese Methode zur Identifikation von spracheloquenten Gebieten wurde 1959 durch

die Arbeitsgruppe um Penfield eingeführt, indem diese ihre Patienten intraoperativ eine
Objektbenennungsaufgabe durchführen ließen (Penfield und Roberts, 1959; Corina et al.,
2010). Zum Monitoring der Sprachfunktion muss der Patient intraoperativ aus der Narkose
erweckt werden. Während der Patient aktiv eine Sprachaufgabe durchführen soll, wird der
Kortex bzw. die subkortikale weiße Substanz elektrisch stimuliert. Trifft der Operateur
ein sprachtragendes Kortexareal, so kommt es vorübergehend zu einer Störung oder gar
dem totalen Ausfall der Sprachproduktion je nach stimulierter Struktur (Ojemann et al.,
1989). Eine solche transiente Störung kann prinzipiell sowohl durch kortikale als auch
subkortikale Stimulation hervorgerufen werden (Duffau et al., 2014). Sprachfehler und
Sprachaussetzer weisen darauf hin, dass ein sprachassoziierter Punkt stimuliert wurde.
Dieser wird während des operativen Eingriffs mit sterilen Zahlen gekennzeichnet und bei
der Resektion besonders berücksichtigt (Abb. 1.9).

Abb. 1.9 Intraoperative direkte elektrische Stimulation. Die sprachassoziierten Punkte werden
mit sterilen Zahlen gekennzeichnet und bei der Resektion besonders berücksichtigt.
Quelle: Neurochirurgische Klinik der TU München

Vorteil der DES bei der Sprachkartierung ist das hohe Maß an Genauigkeit, das diese
Technik im Vergleich mit anderen Methoden wie der fMRT erzielt (FitzGerald et al.,
1997; Duffau, 2007). Die DES erlaubt es, das Ausmaß der Tumorresektion zu maximieren
und zugleich eloquente Kortexarale während der Resektion zu schonen und permanente
Sprachdefizite zu vermeiden (Ebeling et al., 1989; Haglund et al., 1994; Duffau et al.,
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2008; Sanai et al., 2008; Yordanova et al., 2011). Die DES gilt als einfache, zuverlässige
und präzise Methode, um kortikal und subkortikal essenzielle Strukturen klar abzugrenzen
(Duffau, 2007, 2008, 2011). Dadurch ermöglicht das intraoperative Mapping Resektionen
von Tumoren, die davor als inoperabel galten (Black und Ronner, 1987; Duffau et al.,
2005; De Benedictis et al., 2010).

Der größte Nachteil dieser Methode ist ihr invasiver Charakter, der einen Einsatz bei
hirngesunden Patienten ethisch nicht vertretbar macht. Die DES kann erst im intraope-
rativen Setting zum Einsatz kommen, aber nicht zur präoperativen Planung eingesetzt
werden.

1.3.4 Funktionelle Magnetresonanztomographie

Die fMRT-Bildgebung ist eine weit verbreitete Methode zur Bestimmung der sprachdo-
minanten Hemisphäre und Kartierung der Sprachfunktion im Gehirn (Fernandez et al.,
2003; Dym et al., 2011).

Die fMRT ermöglicht die Identifikation von neuronalen Netzwerken, die während einer
bestimmten Aufgabe, wie beispielsweise dem Sprechen, aktiviert werden (Detre und Wang,
2002; Haag et al., 2012). Die Aktivität bestimmter Hirnareale und deren funktionelle
Konnektion kann anhand der Änderung der Durchblutung visualisiert werden. Grundlage
dafür ist der „blood oxygenation level dependent“ (BOLD)-Kontrast (Abou-Khalil, 2007).
Das im fMRT mittels BOLD-Kontrast detektierte Signal ist abhängig vom Oxygenierungs-
grad der Erythrozyten (Ogawa et al., 1990, 1993). Bei neuronaler Aktivierung wird der
Stoffwechsel in diesem Bereich hochgefahren, der Blutfluss gesteigert und so der Anteil an
sauerstoffreichem Hämoglobin erhöht (Siesjö, 1978; Logothetis et al., 2001; Abou-Khalil,
2007). Dies führt zu einer Signaländerung im fMRT. Der BOLD-Effekt kann dann zur
zeitlich hoch aufgelösten Darstellung der neuronalen Aktivierung genutzt werden und
ermöglicht so die Lokalisation unterschiedlicher Funktionen im Gehirn (Fukunaga et al.,
1997; Logothetis et al., 2001).

Ein großer Vorteil der fMRT ist der risikoarme Einsatz, wodurch sie neben Patienten
auch bei gesunden Menschen ohne relevante Bedenken genutzt werden kann. Die Methode
erlaubt es, eine funktionelle Bildgebung ohne invasiven Eingriff (Dym et al., 2011) oder
Kontrastmittel-Gabe anzufertigen, welche zudem keine ionisierende Strahlung emittiert
(Detre und Wang, 2002). Dies ermöglicht den Vergleich von Patientengruppen mit gesunden
Probanden im Rahmen der bildgebenden Sprachforschung (Kell, 2014).
Eine wesentliche Limitation der fMRT zur Anwendung bei Patienten besteht in der

Differenzierung zwischen einem veränderten BOLD-Signal aufgrund neuronaler Aktivie-
rung beim Sprechen oder aufgrund tumorbedingter pathophysiologischer Veränderungen
(Fujiwara et al., 2004; Constable, 2006; Wang et al., 2012). Die tumorbedingte Neovasku-
larisation verursacht eine lokale Perfusionsstörung, was wiederum zu einer Entkopplung
von Blutfluss und neuronaler Aktivität zu führen scheint (Holodny et al., 2000; Hou
et al., 2006; Pillai und Zaca, 2012). In mehreren Studien konnte nachgewiesen werden,
dass die peritumorale Perfusion vor allem bei hochgradigen Gliomen reduziert war und
somit zu einem ipsilateral verminderten BOLD-Kontrast führte (Hou et al., 2006; Jiang
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et al., 2010; Fraga de Abreu et al., 2016). Man geht von einem durch eine intratumorale
Hyperperfusion bedingten „Steal-Phänomen“ aus (Ludemann et al., 2006). Zudem kann
ein periläsionales Ödem zu einem abgeschwächten oder ganz fehlendem BOLD-Signal
führen (Silva und See, 2018). Dies limitiert die Aussagekraft des BOLD-Signals im fMRT
bei Vorliegen von höhergradigen Hirntumoren (Ulmer et al., 2003).

Die Studienlage zur Reliabilität der fMRT als Kartierungsverfahren für die Sprachfunk-
tion ist heterogen. Zur Bestimmung der sprachlichen Hemisphärendominanz erwies sich
die Technik als zuverlässig und konnte in Studien eine hohe Sensitivität sowie Spezifität
im Vergleich mit dem Wada-Test erzielen (Dym et al., 2011). In der Epilepsiechirur-
gie konnte die fMRT zur erfolgreichen Voraussage von postoperativen Sprachdefiziten
nach linksanteriorer Temporallappenlobektomie eingesetzt werden (Sabsevitz et al., 2003;
Swanson et al., 2007). Die genaue Lokalisation von kortikalen Sprachgebieten stellte
sich als problematischer heraus, insbesondere bei Patienten mit Hirntumoren und damit
einhergehender Änderung der Oxygenierung bzw. lokalen Perfusion.

Während die mittels fMRT ermittelten Sprachgebiete in verschiedenen Studien bei den
Patienten reproduzierbar waren (Fernandez et al., 2003), stimmten die Ergebnisse nicht
immer mit jenen des intraoperativen Mappings anhand der DES überein (Roux et al.,
2003). In einer Untersuchung detektierte die fMRT mehr sprachrelevante Punkte als sich
in der anschließend durchgeführten DES als tatsächlich funktionskritisch herausstellten
(Kunii et al., 2011). In einer anderen wiederum konnten die sprachrelevanten Areale
mittels fMRT nicht alle erfasst werden (Roux et al., 2003).
Die Divergenz dieser Studienergebnisse geht möglicherweise darauf zurück, dass nicht

einheitlich klar definiert ist, ab welchem Schwellenwert ein aktiviertes Hirnareal als relevant
gilt. In einigen Publikationen wurde die Zuverlässigkeit der fMRT zur Lokalisation von
Spracharealen bei Patienten mit Hirntumoren anhand der DES untersucht (FitzGerald
et al., 1997; Yetkin et al., 1997; Lurito et al., 2000; Rutten et al., 2002; Roux et al.,
2003; Bizzi et al., 2008; Giussani et al., 2010). Eine mögliche Erklärung, warum die
DES präzisere Informationen liefert als die fMRT, ergibt sich durch die Unterteilung des
kortikalen Sprachnetzwerkes in kritische und beteiligte Areale (Mesulam, 2000). Kritisch
gilt der Bereich, wenn er zur Ausführung bestimmter kognitiver Aufgaben unentbehrlich
ist. Als beteiligt gilt der Bereich, wenn er involviert, aber nicht zwingend zum Erhalt
der Sprachfunktion notwendig ist. Die DES simuliert einen Funktionsausfall des Kortex
und detektiert so die kritischen Areale. Die fMRT dagegen stellt alle zum Zeitpunkt der
Sprachaufgabe stärker oxygenierten kortikalen Bereiche mit gleicher Intensität dar, was
zu einer möglichen Verwechslung von kritischen und beteiligten Kortexbereichen führen
kann (Giussani et al., 2010).

Das unklare Verhältnis zwischen neuronaler Aktivierung und hämodynamischer Verän-
derung limitiert den Einsatz des fMRT bisher auf die präoperative Planung; der isolierte
Einsatz der fMRT als Grundlage für Resektionsentscheidungen gilt als nicht hinreichend
reliabel (Roux et al., 2003; Giussani et al., 2010).

Die fMRT ist dank der nicht-invasiven präoperativen Einsatzmöglichkeit und Risikoab-
schätzung eine häufig genutzte Methode zur Lokalisation funktionsassoziierter Hirnareale,
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muss allerdings zurzeit noch intraoperativ durch Kombination mit einer invasiven Tech-
nik vervollständigt werden (Roux et al., 2003; Swanson et al., 2007; Haag et al., 2012;
Castellano et al., 2017).

1.3.5 Funktionelle transkranielle Dopplersonographie

Die fTCD stellt eine weitere, weniger verbreitete Methode zur Ermittlung der sprachdo-
minanten Hemisphäre dar. Sie beruht auf der beidseitigen Messung der Blutflussgeschwin-
digkeiten in der Arteria cerebri media (ACM) und deren Veränderung bei Aktivierung
der nachgeschalteten versorgten Hirnareale (Knecht et al., 1998; Deppe et al., 2004). Man
geht davon aus, dass der Blutfluss in der ACM, die die sprachdominante Hemisphäre
versorgt, messbar ansteigt (Kuschinsky, 1991; Deppe et al., 1997; Stroobant und Vinger-
hoets, 2000). Die Veränderung der Blutflusssgeschwindigkeiten wird zwischen den beiden
Hemisphären verglichen und lässt Rückschlüsse auf die Hemisphärendominanz ziehen
(Knecht et al., 1998). Diese Untersuchungstechnik bietet eine hohe zeitliche Auflösung,
indem sie die Änderung der Blutflussgeschwindigkeit als physiologische Reaktion auf die
erhöhte neuronale Aktivität beim Sprechen erfassen kann.

Des Weiteren hat sie die Vorteile, dass sie nicht-invasiv, breit anwendbar und risikoarm
ist. Bei der Bestimmung der Hemisphärendominanz erzielte sie gute Übereinstimmungen
mit dem Wada-Test und der fMRT (Knecht et al., 1998; Rihs et al., 1999; Knake und Haag,
2006). Allerdings variiert die Genauigkeit der Resultate je nachdem welche Sprachaufgabe
den Patienten vorgelegt wird (Badcock et al., 2012).
Ein großer Nachteil der Methode ist, dass sie, abgesehen von der Sprachlateralisation,

keine präziseren Informationen über die genaue Lokalisation der sprachtragenden Areale
liefern kann (Haag et al., 2012). Zudem existiert ein geringer Anteil an Patienten, bei
denen kein ausreichendes transtemporales Schallfenster vorhanden ist und bei denen die
Anwendung somit ausgeschlossen ist (Knecht et al., 1998; Deppe et al., 2004; Menzler
et al., 2018).

1.3.6 Magnetenzephalographie

Die MEG ist eine nicht-invasive Untersuchungstechnik, die auf einem ähnlichen Prinzip wie
die Elektroenzephalographie (EEG) basiert. Beim EEG werden die elektrischen Ströme der
Neuronen durch Elektroden an bestimmten Bezugspunkten am Kopf registriert (Hinrichs,
2012). Durch diese Ströme entsteht während einer Potentialänderung ein magnetisches
Feld an der Kopfoberfläche, welches anhand einer MEG-Untersuchung messbar ist und
eine gute räumliche und zeitliche Auflösung gestattet (Rose et al., 1987; Papanicolaou,
1998). Die MEG-Untersuchung muss in elektrisch und magnetisch absolut abgeschirmten
Messkabinen durchgeführt werden, um zu vermeiden, dass die Messung am Patientenhirn
durch externe Magnetfelder gestört wird. Die meisten MEG-Geräte sind so aufgebaut, dass
sie den gesamten Kopf umschließen und so die Magnetfelder an der gesamten Oberfläche
registrieren (Hinrichs, 2012).
In Studien wurde die MEG als Methode zur Bestimmung der sprachlichen Hemisphä-

rendominanz eingesetzt und führte zu Ergebnissen, die mit jenen der Wada-Technik gut
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übereinstimmten (Breier et al., 1999; Findlay et al., 2012). Auch bei der Lokalisation
des sensorischen (Simos et al., 1999; Bowyer und Moran, 2004) sowie des motorischen
Sprachkortex (Castillo et al., 2001) mittels MEG konnten Resultate aufgezeichnet werden,
die jenen der DES weitestgehend entsprachen (Simos et al., 1999; Lee et al., 2006).
Klinisch lässt sich die MEG in der Neurochirurgie zur präoperativen Bestimmung

sprachassoziierter Hirnareale einsetzen (Papanicolaou et al., 2004; Castillo, 2004). Während
der Patient eine bestimmte Aufgabe erledigen muss, wird zugleich das MEG aufgezeichnet.
So können die während der Sprachproduktion aktivierten Areale lokalisiert und mit einer
zusätzlich durchgeführten MRT-Bildgebung fusioniert werden. Auf diese Daten kann der
Chirurg zur Resektionsplanung sowie zur intraoperativen Navigation zugreifen.

Trotz guter räumlich-zeitlicher Auflösung und konkordanter Ergebnisse mit den invasiven
Methoden zur Sprachlokalisation ist die MEG wenig verbreitet. Dies geht einerseits auf die
hohen Beschaffungs- und Betriebskosten zurück, andererseits reicht die aktuelle Studienlage
noch nicht aus, um endgültig sicherzustellen, dass das MEG-Mapping ausreichend genaue
Kartierungen erlaubt (Szymanski et al., 2001; Papanicolaou et al., 2005; Hinrichs, 2012).

1.3.7 Transkranielle Magnetstimulation

Die TMS ist eine nicht-invasive Methode, die zur Untersuchung der menschlichen Neuro-
physiologie und kognitiver Funktionen eingesetzt werden kann. Sie erlaubt unter anderem
die Kartierung kortikaler Funktionen wie der Motorik (Wassermann et al., 1992; Hallett,
1996) und der Sprache (Jennum et al., 1994; Flitman et al., 1998).

Im Gegensatz zu den anderen nicht-invasiven Techniken (fMRT, fTCD und MEG) ist
sie nicht rein aktivierungsbasiert, sondern kann einen vorübergehenden Funktionsausfall,
die „virtual lesion“ produzieren (Pascual-Leone et al., 1999). Das Prinzip beruht auf der
elektromagnetischen Induktion und macht sich die elektrische Erregbarkeit der Neuronen
zunutze (Rall, 1962; Siebner, 2007). Mit einer Magnetspule wird außerhalb des Gehirns ein
Magnetfeld appliziert, welches im Gehirn ein elektrisches Feld erzeugt (Eaton, 1992). Durch
die Modifikation des elektrischen Potentials kann im Gehirn ein Aktionspotential ausgelöst
werden, welches wiederum vorübergehend die Aktivität des stimulierten Kortexareals
verändert (Jahanshahi und Rothwell, 2000). Im Bereich des sprachassoziierten Kortex
wird die neuronale Aktivität durch die Magnetstimulation beeinflusst, was zu einer
vorübergehenden Veränderung oder Hemmung der Sprachaktivität führen kann (Pascual-
Leone et al., 1991; Walsh und Rushworth, 1999). Um erfolgreiche eine „virtual lesion“
hervorzurufen, müssen drei Kriterien erfüllt sein: die Spule muss korrekt positioniert
sein, die Stimulation muss zur richtigen Zeit ausgelöst werden und die Intensität muss
ausreichend hoch sein, um die lokale neuronale Aktivität zu stören (Devlin und Watkins,
2008). Diese kurze Modifikation der Sprachfähigkeit erlaubt es, Rückschlüsse auf die
Lokalisation von notwendigen Arealen für die Sprachplanung und -produktion zu ziehen
(Epstein, 1998; Pascual-Leone et al., 1999). So kann anhand der „virtual lesion“ ein
kausaler Zusammenhang zwischen einer bestimmten Hirnregion und einer spezifischen
Sprachfunktion hergestellt werden (Devlin und Watkins, 2008).
Die TMS-basierte kortikale Kartierung konnte im Vergleich mit bereits etablierten

inasiven Methoden wie der DES (Cohen, 1989) und dem Wada-Test (Jennum et al., 1994)
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gute Ergebnisse in Bezug auf Präzision, Auflösung und Spezifität erzielen. Sie stellt somit
eine vielversprechende, nicht-invasive Methode zur Sprachkartierung dar (Pascual-Leone
et al., 1999).

1.3.7.1 Geschichte der transkraniellen Magnetstimulation

Bis zu den 1980er-Jahren war eine elektrische Stimulation des Gehirns nur bei geöffnetem
Schädel möglich. Die britischen Wissenschaftler Merton und Morton führten Experimente
mit der transkraniellen elektrischen Stimulation (TES) durch und konnten 1980 erfolgreich
eine nicht-invasive elektrische Stimulation des Kortex durch den Schädel bei bewussten
Probanden realisieren (Merton und Morton, 1980). Sie schilderten kurze Zeit später,
dass diese Untersuchungsmodalität anhand gepulster Stimuli angenehmer und auch für
Patienten tolerabel sei (Merton et al., 1982). Die Einführung der Magnetstimulation,
die ein elektrisches Feld generiert, stellte im späten 20. Jahrhundert eine bedeutende
Neuerung dar.

Der erste Magnetstimulator mit Stimulationsspule für den Einsatz am Patienten wurde
an der Universität Sheffield in England von Anthony Barker, Leiter des Department
of Medical Physics and Clinical Engineering, entwickelt (Abb. 1.10). Mit diesem Gerät
erfolgte im Jahr 1980 die erste erfolgreiche transkranielle magnetische Stimulation an
der Universität von Cambridge. Barker schilderte die Vorteile des magnetischen Feldes,
welches durch eine korrekte Positionierung über dem motorischen Kortex durch den
knöchernen Schädel hindurch Bewegungen der kontralateralen Extremitäten hervorrufen
konnte, zudem relativ schmerzlos für die Patienten war und leicht in den klinischen Alltag
zu integrieren schien (Barker et al., 1985).

Abb. 1.10 Die erste von Barker et al. entwickelte Magnetspule zur transkraniellen Stimulation.
Quelle: Barker et al. (1985), S. 1107
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Mit der weiteren Entwicklung der repetitiven TMS (rTMS) konnten konkrete Effekte
wie die Kontraktion bestimmter Muskelgruppen oder das Auslösen von kurzfristigen
Sprachstörungen erzielt werden. Die Bestimmung der interhemisphärischen Sprachdo-
minanz war zuverlässig durchführbar und die Ergebnisse korrelierten gut mit jenen der
invasiven Untersuchungsmethoden (Pascual-Leone et al., 1991).

1.3.7.2 Technische Grundlagen der transkraniellen Magnetstimulation

Ein magnetisches Feld entsteht dadurch, dass Strom durch einen elektrischen Leiter fließt.
Das dabei entstehende Feld wird durch die Feldstärke (in Ampere pro Meter, A/m) und
die Flussdichte (in Tesla, 1 T = 1 Vs/m2) charakterisiert. Zwischen dem Strom, der durch
den Leiter in der Spule fließt und dem entstehenden Magnetfeld besteht Proportionalität;
infolgedessen kann die Stärke des Feldes durch eine Erhöhung des Stromflusses verändert
werden (Rossini et al., 1994; Siebner, 2007).

Die Spule erzeugt ein magnetisches Feld, welches ohne Berührung der Haut nahezu
ungeschwächt biologisches Gewebe durchdringen kann. Dort erzeugt das magnetische Feld
ein elektrisches Feld (E-Feld) im Gehirn des Probanden und kann eine Depolarisation der
Neuronen auslösen, welche durch synaptische Verschaltung in die Peripherie weitergeleitet
wird (Klomjai et al., 2015).

Das Maximum des magnetischen wie auch des elektrischen Feldes wird maßgeblich
durch die Form der Spule bestimmt. Bei der Rundspule befindet sich das maximale E-Feld
ringförmig um das Spulenzentrum, wodurch sich ein ringförmiges Stimulationsareal ergibt.
Bei der Achterspule, welche im vorliegenden Projekt angewandt wurde, legen sich die
elektrischen Felder von zwei Teilspulen übereinander, was zu einem mittig liegenden
Maximum des induzierten E-Feldes führt (Abb. 1.11). Man erhält ein deutlich kleineres
Reizareal, was eine genauere Stimulierung der Nerven am Kortex erlaubt (Cohen et al.,
1990; Maccabee et al., 1990; Roth und Saypol, 1991; Ruohonen et al., 1997; Pascual-Leone
et al., 1999).

Limitierend für die Durchführung der Magnetstimulation ist nach wie vor die durch die
Stromwärmeverluste bedingte Erwärmung der Spule. Ein relativ hoher Anteil der Energie
der Stimulationspulse geht verloren und führt zur Aufheizung der Spule. Die maximal
zulässige Temperatur für die klinische Benutzung des Gerätes am Patienten kann je nach
Spule nach einem kurzen Stimulationsintervall bereits erreicht sein (Siebner, 2007).
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Abb. 1.11 Die am häufigsten eingesetzten Spulen sind die Rund- und die Achterspule (a). Die
Feldstärke (E) der jeweils induzierten E-Felder ist unter den Spulen dargestellt und
wird durch Farbkodierung veranschaulicht (b). Quelle: Siebner (2007), S.631

Bei der repetitiven TMS (rTMS) kann die Pulsfrequenz bis zu 100 Hz betragen,
in der klinischen Anwendung wird meist eine niedrigere Frequenz eingesetzt. Bei der
niederfrequenten rTMS liegt die Frequenz definitionsgemäß unter 1 Hz (Padberg et al.,
1999). Bei einer Frequenz von 4-8 Hz wird die rTMS von Patienten gut toleriert und kann
zugleich sehr deutlich reproduzierbare Sprachstörungen hervorrufen (Epstein et al., 1996),
was die Anerkennung der TMS-basierten Sprachkartierung in den letzten Jahren verstärkte.
Die rTMS des kortikospinalen Systems kann abhängig von der Stimulationsintensität und
-frequenz verschiedene Veränderungsmuster von motorisch evozierten Potenzialen (MEPs),
wie beispielsweise eine Latenzverlängerung oder eine Nachentladung nach Stimulation,
auslösen (Pascual-Leone et al., 1994). Außerdem kann die rTMS länger anhaltende
oder konditionierende Effekte auf die Reizbarkeit des Motorkortex haben, was durch
MEP-Schwellenwert und -Amplitude wiedergespiegelt wird (Wassermann, 1998).
Die Bedeutung der rTMS für die Lokalisation kognitiver Funktionen wurde durch

das Gelingen der nicht-invasiven Sprachhemmung hervorgehoben (Pascual-Leone et al.,
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1991). Im Gegensatz zur Einzelpuls-TMS konnte die neuronale Aktivität gezielt unter-
brochen und so kognitive Funktionen wie das Sprechen kartiert werden. Ein weiterer
Unterschied zur Einzelpuls-TMS besteht darin, dass die rTMS eine Modulation der
Hirnaktivität hervorrufen kann, die über den Zeitraum der Stimulationsperiode hinaus
andauern kann (Klomjai et al., 2015). Die durch rTMS induzierten Effekte hängen dabei
von der Stimulationsfrequenz, -reizstärke und -dauer ab (Herwig und Schonfeldt-Lecuona,
2000).

Allgemein lässt sich festhalten, dass niederfrequente (< 1 Hz) Stimulation inhibitorische
Effekte im Gehirn auslöst, während hochfrequente Stimulation (> 5 Hz) exzitatorische
Wirkungen hervorruft (Meyer und Röricht, 1997; Chen et al., 1997; Herwig und Schonfeldt-
Lecuona, 2000; Maeda et al., 2000; Simonetta-Moreau, 2014; Kropotov, 2016).

1.3.7.3 Physiologische Grundlagen der transkraniellen Magnetstimulation

Ein Neuron leitet einen Reiz von außen dann weiter, wenn dieser ein Aktionspotential
auslöst, welches entlang der Membran des Axons weitergeleitet wird und über Synapsen an
die anderen Zellen übertragen wird. Das Aktionspotential selbst ist eine vorübergehende,
charakteristische Veränderung des Ruhemembranpotentials der Nervenzelle und wird
durch spannungsgesteuerte Ionenkanäle in der Membran ermöglicht (Scheschonka et al.,
2007). Durch den äußeren Reiz steigt das Ruhepotential von ca. -70 bis -90 mV auf
positivere Werte. Die Depolarisation folgt dem sogenannten „Alles-oder-nichts“-Gesetz.
Wird ein gewisses Schwellenpotential erreicht, so nimmt die Durchlässigkeit der Ionenkanäle
drastisch zu, die Zelle depolarisiert und ein Aktionspotential wird ausgelöst (Baumgartner,
1989). Das Membranpotential steigt auf Werte von ca. +20 bis +30 mV um im Anschluss
wieder zu repolarisieren und das Ruhepotential zu erreichen (Seikel et al., 2020a). Wenn
dieses Schwellenpotential nicht erreicht wird (der Reiz also unterschwellig ist), findet keine
Depolarisation statt (Latash, 2008; Hammond, 2014).

Bei der TMS wird durch ein zeitveränderliches magnetisches Feld ein elektrisches Feld
im Hirngewebe induziert, welches die Neuronen reizt (Siebner, 2007). Das elektrische
Feld kann zu einer Depolarisation der Nerven führen. Diese Depolarisation führt je
nach Stimulationsort und -parametern zu einem davon abhängigen Effekt und kann
sich beispielsweise als Bewegung oder kurzfristiger Sprachausfall äußern (Barker et al.,
1985; Pascual-Leone et al., 1991). Das magnetische Feld nimmt mit steigendem Abstand
von der Spule ab und ebenso verhält es sich mit dem induzierten elektrischen Feld.
Mit zunehmender Tiefe im Gewebe wird die Stärke reduziert und begrenzt somit die
Tiefenreichweite der Spulen (Epstein, 1990). Für die gezielte Anwendung am Kortex ist
die Magnetspule mit wenigen Zentimetern Tiefenreichweite bestens geeignet.

Die Effizienz der TMS wird einerseits von den technischen Einstellungen wie der Reizin-
tensität bestimmt, andererseits durch individuelle Gegebenheiten wie die Ausrichtung der
Axone beeinflusst (Maccabee et al., 1990; Meyer, 1991). Das elektrische Feld bewirkt dann
ein Aktionspotential, wenn es einen auswärts gerichteten Ionenstrom im Axon hervorruft,
der die Zellmembran depolarisiert. Eine tangential zum Schädel aufgelegte Spule induziert
einen parallel zur Oberfläche ausgerichteten elektrischen Stromfluss im Gehirn (Hallett,
2007; Rossini et al., 2015) (Abb. 1.12). Eine Drehung oder Verkippung der Magnetspule
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ändert die Ausrichtung des magnetischen sowie des induzierten elektrischen Feldes im Ge-
hirn (Siebner, 2007). Dadurch wird die Stimulation unterschiedlicher Nervenzellengruppen
ausgelöst, was wiederum die Reizantwort modifizieren kann. Eine Positionsänderung der
Spule kann die Kortexstimulation also erheblich verändern, was durch die komplizierten
räumlichen Zusammenhänge zwischen elektrischem induziertem Feld und Neuronenverlauf
erklärt werden kann (Meyer, 1991; Pascual-Leone et al., 1999; Siebner, 2007; Rossini et al.,
2015).

Abb. 1.12 Darstellung der Richtung des magnetischen Flusses in einer Magnetspule und des
induzierten elektrischen Stromflusses im Gehirn. Adaptierte Abb., Quelle: Hallett
(2000), S.147

1.3.8 Navigierte transkranielle Magnetstimulation

1.3.8.1 Limitierung der klassischen transkraniellen Stimulation

Das unklare räumliche Verhältnis zwischen der Position der Stimulationsspule und dem
darunterliegenden stimulierten Kortex hat die klassische TMS maßgeblich limitiert. Zur
Lokalisation eines bestimmten funktionstragenden Bereichs ist genau diese Beziehung von
Struktur und Funktion von Bedeutung.

Bei der konventionellen, nichtnavigierten TMS wurden zur anatomischen Orientierung
knöcherne Landmarken auf der Schädeloberfläche herangezogen, deren Verhältnis zur
individuellen Kortexanatomie allerdings stark variieren konnte (Steinmetz et al., 1989). Zur
exakt lokalisierbaren Positionierung und Stimulation war diese Methode auf langfristige
Sicht zu ungenau, insbesondere angesichts der interindividuellen kortikalen Polymorphie
(Cykowski et al., 2008). Die Patienten unterscheiden sich beispielsweise hinsichtlich
ihrer Kopfform und -größe, der Distanz zwischen Stimulationsspule und neuronalem
Gewebe, aber auch bezüglich der zerebralen Strukturen. Anatomische Messungen des
makroskopischen Gehirns in vivo haben gezeigt, dass die anterior-posterior Variation des
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Sulcus centralis um ±1,5 bis 2 cm variieren kann (Steinmetz et al., 1990). Insbesondere
bei pathologischen Veränderungen wie Tumoren, Ödemen, Blutungen oder vaskulären
Anomalien können die Gyri und Sulci ungewöhnlich verschoben erscheinen, was eine
örtlich scharf begrenzte Magnetstimulation erschwert und den Sinn der Neuronavigation
hervorhebt (Rahman et al., 2009).

Bei korrekter Platzierung der Spule über dem Motorkortex wird durch Stimulation ein
in der MEG messbares Muskelaktionspotenzial oder eine sichtbare Muskelkontraktion
ausgelöst, bei regelrechter Platzierung am visuellen Kortex berichtet der Patient von
optisch wahrgenommen Erscheinungen, den sogenannten Phosphenen (Herwig et al., 2001).
Wenn jedoch ein anderes Kortexareal wie beispielsweise das Sprachzentrum stimuliert
werden soll, so muss die Spulenposition durch zusätzliche Kriterien kontrolliert werden.
Die Einbindung der TMS in ein Neuronavigationssystem mit einer bildgebenden Modalität
lieferte eine entscheidende Änderung dieser Problematik.

1.3.8.2 Funktionsweise und Vorteile der Neuronavigation

Die Neuronavigationskomponente macht die TMS präziser und gestattet die individuelle
Stimulation jedes Patienten. Ende der 1990er Jahre wurden die ersten Untersuchungen
mit der navigierten TMS (nTMS) durchgeführt (Ettinger et al., 1998; Potts et al., 1998;
Boroojerdi et al., 1999).

Das stereotaktische Neuronavigationssystem setzt sich aus mehreren Elementen zusam-
men, die auf einem Bildschirm eine ständige visuelle Kontrolle der Spulenposition im
Bezug zur Kortexanatomie erlauben. Zu den Komponenten zählen die Trägerelemente
mit infrarotreflektierenden Kügelchen, ein Detektorsystem und die Computereinheit mit
der Navigationssoftware. Ein kranialer MRT-Datensatz des Patienten, welcher als visuelle
Grundlage dient, wird angefertigt und in die Neuronavigationssoftware eingespielt (Krings
et al., 2001; Herwig et al., 2001).

Die Software fusioniert die MRT-Bildgebung mit den vom Navigationssystem gelieferten
Informationen, berechnet die relativen Positionen und erlaubt die virtuelle dreidimen-
sionale Darstellung von der Magnetspule im Verhältnis zum Gehirn des Patienten. Es
werden sowohl Kopfbewegungen des Patienten wie auch Positionswechsel der Spule wahr-
genommen, die dem Untersucher erlauben, in Echtzeit zu verfolgen, wo er sich auf dem
Kortex befindet (Ruohonen und Karhu, 2010; Lioumis et al., 2012).

Diese Weiterentwicklung der Kartierungsmethode hat den Vorteil, dass der Untersucher
bereits im Vorfeld festgelegte kortikale Stellen aufsuchen und gezielt stimulieren kann.
Zudem kann er fortlaufend kontrollieren, ob er sich noch an der gewünschten Stelle befindet
und gegebenenfalls die Spulenposition korrigieren. Zur Evaluierung höherer kortikaler
Funktionen kann die Beziehung zwischen Stimulationspunkt und darunter befindlichen
neuroanatomischen kortikalen Gegebenheiten präzise beurteilt werden (Krings et al.,
2001).

Des Weiteren erlaubt die individuelle bildgebungsbasierte Navigation der TMS, für
jeden Patienten einen geeigneten Wertebereich physiologischer Antworten (motorische
Erregungsschwelle, „resting motor threshold“; rMT) zu definieren und eine Stimulations-
dosis zu bestimmen, die über dem gesamten Kortex zu Kartierungszwecken angewandt
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werden kann. Bei pathologischem neuroanatomischem Befund und fehlenden zuverlässigen
Landmarken gestattet die nTMS, die spezifische kortikale Konstellation zu ermitteln
(Ruohonen und Karhu, 2010).

1.3.8.3 Sprachkartierung mittels navigierter transkranieller
Magnetstimulation

Die Vorteile der nTMS können bei der Sprachkartierung genutzt werden. Insbesondere
wenn ein Gehirntumor in unmittelbarer Nähe zu mutmaßlichen spracheloquenten Struktu-
ren gelegen ist und die Resektion als riskant für den Erhalt der Sprachfunktion eingeschätzt
wird, ist ein präoperatives Sprachmapping mittels nTMS sinnvoll (Tarapore et al., 2013;
Sollmann et al., 2013b; Krieg et al., 2014a; Sollmann et al., 2018b). Das Hauptziel besteht
darin, das Risiko für ein bleibendes operationsbedingtes Sprachdefizit zu minimieren und
zugleich eine vollständige Tumorresektion zu erzielen, um die Überlebensprognose des
Patienten zu verbessern (Vecht et al., 1990; Lacroix, 2001; Stummer et al., 2008; Frey
et al., 2014; Krieg et al., 2014a; Sollmann et al., 2015b; Picht et al., 2016; Lefaucheur und
Picht, 2016).

Die nTMS erlaubt es als dynamische, nicht-invasive Untersuchung, die Sprachproduktion
zu hemmen und zuverlässig zu lokalisieren (Lioumis et al., 2012; Tarapore et al., 2013;
Picht et al., 2013). Da die sprachassoziierten Kortexareale interindividuell unterschiedlich
verteilt sind, ist die Orientierung an einem allgemeingültigen neuroanatomischen Modell
nicht ausreichend präzise (Cousin et al., 2008; Sanai et al., 2008; Chang et al., 2011;
Indefrey, 2011; Hirnstein et al., 2013).
Zudem kann die kortikale Organisation funktioneller Netzwerke deutliche tumorbe-

dingte Veränderungen aufweisen (Duffau, 2008; Ius et al., 2011). Das invasive Wachstum
entarteter Zellen kann dazu führen, dass kortikale Sprachgebiete zerstört werden und
deren Sprachfunktion von einem anderen Areal übernommen wird. Dieses Phänomen der
zerebralen Plastizität unterstreicht den Nutzen einer zuverlässigen Kartierungsmethode
(Duffau, 2005, 2006a; Rosenberg et al., 2008; Robles et al., 2008).

Die nTMS ermöglicht die Anfertigung einer individuellen kortikalen Kartierung spra-
cheloquenter Areale bei jedem Patienten (Krings et al., 2001). Diese Kartierung der
Sprachfunktion dient zur präoperativen Einschätzung sowie zur intraoperativen Resek-
tionsdurchführung. Für eine intakt funktionierende Sprachproduktion sind allerdings
nicht nur die kortikalen Bereiche von Bedeutung, sondern das Zusammenspiel mit den
darunterliegenden assoziierten subkortikalen Faserbahnen unerlässlich. Zur Darstellung
dieser Faserbahnverläufe in der weißen Substanz bedient man sich einer besonderen Moda-
lität der MRT-Bildgebung: der Diffusions-Tensor-Bildgebung („Diffusion tensor imaging“,
DTI). Die Kombination der DTI mit der nTMS stellt eine neue und präzise Methode
zur Faserbahndarstellung dar (Berman et al., 2007; Bello et al., 2008; Krieg et al., 2012a;
Sollmann et al., 2018b).
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1.3.9 Darstellung der subkortikalen Faserbahnen

1.3.9.1 Funktionsweise der DTI-Faserbahndarstellung

Die Faserbahndarstellung basiert auf der DTI, einer speziellen MRT-Sequenz, und wird
als DTI Fiber Tracking (DTI-FT) bezeichnet (Buchel et al., 2004; Nucifora et al., 2005;
Hagmann et al., 2006). Ende der 1990er Jahre wurde die DTI als neue MRT-Modalität
eingeführt (Basser, 1997; Basser et al., 2000; Le Bihan et al., 2001). Bis zur Einfüh-
rung dieser Technik waren die Möglichkeiten, um neuronale Verbindungen bei lebenden
Menschen darzustellen, limitiert. Vor dem Einsatz am menschlichen Gehirn konnte bei
Ratten nachgewiesen werden, dass die neue Methode eine zuverlässige dreidimensionale
Rekonstruktion axonaler Projektionen erlaubt. Dazu wurden neuronale Verbindungen
dargestellt, bei denen der anatomische Faserbahnverlauf bekannt war und zum Vergleich
der Resultate herangezogen wurde (Mori et al., 1999; Xue et al., 1999).

Der Algorithmus der DTI-FT kann Informationen zur Diffusionsrichtung von Wassermo-
lekülen zur in-vivo Visualisierung von neuronalen Verbindungen in der weißen Substanz
verarbeiten (Jones und Simmons, 1999; Catani et al., 2002). Die Wasserdiffusion findet
typischerweise parallel zu den Faserbahnen statt (Chenevert et al., 1990; Moseley et al.,
1990; Basser et al., 1994; Pierpaoli et al., 1996). Die Bewegungsrichtung eines Wasser-
moleküls entlang einer Faserbahn wird unter anderem durch physikalische Barrieren,
wie die Axonhülle, bestimmt. Der Großteil der Wassermoleküle diffundiert daher eher
längs entlang der Faserbahn als quer zu dieser (Chanraud, 2010). Diese Bewegung wird
als anisotrop bezeichnet. Von der Anisotropie der Wasserdiffusion im Gehirn wird zur
nicht-invasiven Darstellung neuronaler Faserbahnverläufe Gebrauch gemacht (Chenevert
et al., 1990; Doran et al., 1990; Le Bihan et al., 1992; Nakada und Matsuzawa, 1995;
Conturo, 1999).
Die fraktionelle Anisotropie (FA) ist ein Maß für die Gerichtetheit der Diffusion und

variiert zwischen 0 und 1. Ein Wert von 0 bedeutet völlige Isotropie, also eine isotrope
Diffusion, die unlimitiert in alle Richtungen geht. Ein Wert von 1 gibt an, dass die
Diffusion streng entlang einer Achse stattfindet, also vollständig gerichtet in genau eine
Richtung abläuft (Le Bihan et al., 2001).
Seit ihrer Einführung wurde die Methode zunehmend eingesetzt, um physiologische

und pathologische Vorgänge in der weißen Substanz auszuwerten (Rutherford et al., 1991;
Nomura et al., 1994; Klingberg et al., 2000; Powell et al., 2006; Vernooij et al., 2007;
Chanraud, 2010).
Die DTI kann auf unterschiedliche Art genutzt werden: zur voxel-basierten Analyse

des gesamten Gehirns (Chanraud, 2010), zur fokalen Analyse, die von bestimmten Re-
ferenzpunkten im Hirngewebe, den sogenannten “Regions of interest“ (ROIs) ausgeht
(Snook et al., 2007; Hagmann et al., 2010), oder zur quantitativen Faserbahntraktographie
(Fillard und Gerig, 2003; Le Bihan, 2007; Goodlett et al., 2009). Wenn in einer Studie
der Fokus auf einer bestimmten Hirnregion liegt, wird häufig der ROI-basierte Ansatz
eingesetzt (Chanraud, 2010). Dazu müssen erst die Referenzpunkte festgelegt werden,
die als Ausgangspunkte für den Traktographie-Algorithmus dienen (Mori und van Zijl,
2002a). Der Vorgang, bei dem die ROIs definiert werden, wird als „Seeding“ bezeichnet.

26



1.3 Methoden zur Lokalisation der Sprachfunktion

Faserbahnen, die durch diese ROIs ziehen, werden eingeblendet, während jene, die nicht
durch die ROIs ziehen, ausgeblendet werden (Bayrak et al., 2020). So können gezielt die
subkortikalen Faserbahnen dargestellt werden, die analysiert werden sollen.

Im Rahmen der präoperativen Planung neurochirurgischer Tumorentfernungen wird der
DTI-FT eine immer größere Bedeutung beigemessen, insbesondere dann, wenn der Tumor
sich in der Nähe einer eloquenten Faserbahn befindet (Spena et al., 2010; Bertani et al.,
2012). Sie erlaubt es, eine genauere und individuelle Resektionsplanung vorzunehmen und
eine maximale Tumorentfernung bei gleichzeitigem Erhalt funktioneller Areale anzustreben
(Romano et al., 2009; Berman, 2009). Zum Funktionserhalt nach Tumoroperationen kann
perioperativ besonders auf die eloquenten Faserbahnen geachtet werden (Clark, 2003;
Bello et al., 2008).

1.3.9.2 DTI-Faserbahndarstellung anhand nTMS-basierter Sprachkartierung

Zur Rekonstruktion von Faserbahnverläufen anhand der ROI-abhängigen DTI-FT bedarf
es der Definition von bestimmten Ausgangspunkten für den Algorithmus. Die konven-
tionell definierten ROIs wurden auf Basis von anatomischen Kenntnissen ausgewählt
(Basser et al., 2000; Clark, 2003; Wakana et al., 2004; Nimsky et al., 2006; Bello et al.,
2008). Diese atlasbasierte Methode wird allerdings unter anderem dadurch limitiert, dass
Hirntumoren kortikale und subkortikale Veränderungen verursachen können, sowohl durch
ihre raumfordernde Wirkung, als auch durch funktionelle Reorganisation (Ius et al., 2011).
Im Rahmen der zerebralen Plastizität können komplexe Kompensationsmechanismen
stattfinden, die zu strukturellen und funktionellen Umbauvorgängen im Gehirn führen
können (Duffau et al., 2003; Heiss et al., 2003). Zudem gilt es, eine mögliche Divergenz der
anhand DTI-FT detektierten Faserbahnen durch unterschiedliche Untersucher zu beachten,
in der Literatur als „inter-rater variability“ oder „inter-rater reliability“ beschrieben. Diese
Variabilität zwischen den Untersuchern hängt maßgeblich von der Platzierung der ROIs
ab (Wakana et al., 2007; Ozturk et al., 2008). Daher sind anatomische Referenzpunkte
allein als „Seeding“-Region für eine aussagekräftige DTI-FT nicht ausreichend zuverlässig
(Pouratian und Bookheimer, 2010). Folglich ist die Reliabilität und Genauigkeit der kon-
ventionellen Traktographie nicht dazu geeignet, als Grundlage einer Operationsplanung
herangezogen zu werden (Burgel et al., 2009).
Diese Limitierung kann durch die Detektion spracheloquenter Gebiete anhand nTMS-

basierter Sprachkartierung überwunden werden (Raffa et al., 2016). Bei der nTMS-
basierten DTI-FT dienen die während der nTMS-Kartierung als sprachpositiv nachgewie-
senen kortikalen Punkte als ROIs. Als sprachpositiv gelten die kortikalen Punkte, deren
Stimulation eine Hemmung der normalen Sprachfunktion provoziert. Dies erlaubt eine Ver-
bindung von funktionell relevanten Kortexarealen mit subkortikaler Faserbahndarstellung
(Espadaler und Conesa, 2011; Sollmann et al., 2015a).

In mehreren Studien zur Motorik konnte nachgewiesen werden, dass die nTMS-basierte
Motorikkartierung eine präzisere Darstellung des kortikospinalen Traktes (CST) ermög-
licht, als es mit der konventionellen atlasbasierten Methode realisierbar war (Frey et al.,
2012; Krieg et al., 2012a; Conti et al., 2014; Weiss Lucas et al., 2015). Der wesentliche
Vorteil der nTMS-basierten DTI-FT ist eine funktionsbasierte Traktographie, die vor
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allem bei intrakraniellen Pathologien präziser und objektiver als die konventionelle Fa-
serbahndarstellung zu sein scheint (Conti et al., 2014). Das ROI-Seeding auf Basis der
nTMS-Daten führte zu einer sehr guten Interrater-Reliabilität (Rosenstock et al., 2017a).
Im Vergleich mit anderen funktionellen Methoden wie der fMRT konnte anhand der
nTMS vor allem dann eine bessere DTI-basierte Faserbahndarstellung des CST erzielt
werden, wenn dieser sich in unmittelbarer Nähe zu einem Tumor befand (Weiss Lucas
et al., 2017).
Im Hinblick auf die Sprachfunktion wurde die nTMS-basierte DTI-FT bisher in nur

wenigen Studien beschrieben, in denen erste vielversprechende Ergebnisse erzielt werden
konnten. Sollmann et al. beschrieben 2015 in einem Fallbericht den Einsatz der nTMS-
Daten als Seeding-Regionen für die DTI-FT und demonstrierten zum ersten Mal die
Durchführbarkeit dieser Methode zur Darstellung von Sprachfaserbahnen (Sollmann et al.,
2015a). Im darauffolgenden Jahr führte die Arbeitsgruppe von Sollmann bei 37 Patienten
mit linkshemisphärischen Hirntumoren eine DTI-FT durch, die ausschließlich auf durch
nTMS erhobenen Daten beruhte. Das dabei eingesetzte FA-Protokoll war ursprünglich von
Frey et al. zur Darstellung der motorischen Faserbahn CST eingeführt worden (Frey et al.,
2012). In der Studie von Sollmann et al. konnte belegt werden, dass die nTMS-basierte DTI-
FT anhand eines festgelegten FA-Protokolls auch zur Darstellung von Sprachfaserbahnen
umsetzbar ist (Sollmann et al., 2016b). Raffa et al. konnten in ihrer Studie nachweisen,
dass die nTMS-basierte DTI-FT zuverlässige und sogar genauere Rekonstruktionen des
kortiko-subkortikalen Sprachnetzwerkes erlaubt, als dies auf Basis der konventionellen
DTI-FT möglich war. Die nTMS-basierte Methode erlaubt eine Faserbahndarstellung mit
individuell angepassten FA-Werten und führte im Vergleich zur atlasbasierten Methode
zu einer verbesserten, präziseren Darstellung des subkortikalen Sprachnetzwerkes (Abb.
1.13). Dabei tragen sowohl eine genauere Detektion der kortiko-subkortikalen Faserbahnen
als auch eine reduzierte Anzahl falsch-positiv berechneter Faserbahnen zu einer besseren
Visualisierung des Sprachnetzwerkes bei (Raffa et al., 2016). In der Studie von Negwer et
al. konnten geeignete Standardeinstellungen ermittelt werden und belegt werden, dass die
nTMS-basierte DTI-FT eine einfache und standardisierbare Methode zur Visualisierung
von subkortikalen Sprachfaserbahnen darstellt, die in die klinische Routine integriert
werden könnte (Negwer et al., 2017a). 2017 konnte die Arbeitsgruppe von Raffa nachweisen,
dass die nTMS-basierte DTI-FT von Sprachfaserbahnen wertvolle Informationen zur
Planung einer operativen Hirntumorresektion liefert und eine optimale Resektionsstrategie
ermöglicht. Der Einsatz dieser Technik erlaubt es, eloquente Sprachareale im Gehirn zu
verschonen, die Inzidenz postoperativer Sprachdefizite zu reduzieren (Raffa et al., 2017)
und das klinische Outcome der Patienten zu verbessern (Sollmann et al., 2018b). In einer
rezenten Untersuchung konnten Sollmann et al. nachweisen, dass der Einsatz verschiedener
Fehlerkategorien als ROIs eine genauere nTMS-basierte DTI-FT ermöglicht und somit
eine funktionsspezifische Faserbahndarstellung zulässt (Sollmann et al., 2020).
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Abb. 1.13 Laterale Ansicht der wichtigsten Sprachfaserbahnen (AF, ILF, IFOF, UF) bei einem
Patienten mit linksfrontalem Hirntumor (in rot). Die Faserbahndarstellung erfolgte
anhand atlasbasierter (A) und nTMS-basierter (B) DTI-FT. Die durch kortikale
nTMS-Sprachkartierung zusätzlich lokalisierten Faserbahnen sind hellblau dargestellt
und mit roten Pfeilen markiert. Adaptierte Abb. von Raffa et al. (2016), S.13,
lizenziert unter https:// creativecommons.org/ licenses/ by/ 4.0/
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1.4 Fragestellung und Ziel der Studie

Anhand der nTMS-basierten Sprachkartierung und der nTMS-basierten Traktographie
können spracheloquente Kortexbereiche sowie subkortikale sprachassoziierte Faserbah-
nen identifiziert werden. In der vorliegenden Studie soll anhand der nTMS-basierten
DTI-FT ein Modell zur Risikostratifizierung für Patienten mit spracheloquenten Hirntu-
moren aufgestellt werden. Dieses soll dazu dienen, bereits präoperativ eine Aussage zum
individuellen Operationsrisiko hinsichtlich des sprachlichen Outcomes machen zu können.

Im Detail soll untersucht werden, wie sich der Mindestabstand zwischen Hirntumor und
subkortikaler sprachassoziierter Faserbahn verhält und die Bedeutung dieses Abstandes
evaluiert werden. Das Anwendungsgebiet der nTMS könnte somit über die präoperative
Planung und die intraoperative Navigierung hinaus erweitert werden.

Folgende Punkte sollen untersucht werden:

• Welche Bedeutung hat der anhand nTMS-basierter DTI-FT messbare Abstand
zwischen den spracheloquenten Faserbahnen und dem Tumor?

• Kann ein Zusammenhang zwischen den gemessenen Tumor-Sprachbahn-Abstand
und den postoperativen Sprachdefiziten festgestellt werden?

• Ist die nTMS-basierte DTI-FT zur präoperativen Risikostratifizierung bei sprache-
loquenten Tumoren geeignet?

• Kann ein Schwellenwert des Tumor-Sprachbahn-Abstands zur Vermeidung operati-
onsbedingter permanenter Sprachdefizite bestimmt werden?
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2.1 Ethische Rechtfertigung

Das experimentelle Protokoll dieser Studie wurde der Ethikkommission des Klinikums
rechts der Isar vorgelegt und durch diese genehmigt (Registrierungsnummer: 2793/10).
Die Zulassung erfolgte entsprechend der Deklaration von Helsinki, in welcher die ethischen
Grundsätze der medizinischen Forschung am Menschen festlegt sind (Rickham, 1964). Alle
Patienten wurden im Vorfeld anhand eines standardisierten Aufklärungsbogens und einem
individuellen Gespräch über das Studienprotokoll aufgeklärt. Sie willigten schriftlich zur
Durchführung von Bildgebungen und Untersuchungen zu wissenschaftlichen Zwecken ein.

2.2 Studiendesign

Die Studie ist eine retrospektive Analyse eines prospektiv erfassten Kollektivs an Patienten,
die in der Neurochirurgischen Abteilung des Klinikums rechts der Isar behandelt wurden.
Gemäß des klinikinternen Routineprotokolls wurde bei allen Patienten das folgende
Vorgehen angewandt:

• Evaluierung der gegenwärtigen Sprachfunktion der Patienten in einer initialen
präoperativen klinischen Untersuchung

• Anfertigung präoperativer MRT-Bildgebungen

• nTMS-basierte Sprachkartierung vor der operativen Tumorresektion

• DTI-FT auf Basis der durch nTMS ermittelten spracheloquenten kortikalen Areale

• Operative Tumorresektion im Rahmen einer Wachkraniotomie mit intraoperativem
Monitoring durch DES

• Nachsorgeuntersuchungen der Patienten über einen Zeitraum von mindestens drei
Monaten nach der Operation, bestehend aus wiederholten klinischen Untersuchungen
und MRT-Bildgebungen.

Insgesamt wurden 50 Patienten eingeschlossen, bei denen die operative Resektion in
einem Zeitraum von zwei Jahren zwischen August 2016 und August 2018 stattfand.
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2.3 Patientenauswahl

Folgende Merkmale wurden als Einschlusskriterien für die Studie definiert:

• Vorliegen einer schriftlichen Einwilligung zur Studie

• Alter von mindestens 18 Jahren

• Linkshemisphärische perisylvische Tumorlokalisation gemäß des initialen MRT-
Befundes. Entscheidend war die Lokalisation des pathologischen Befundes innerhalb
einer vermutlich spracheloquenten Hirnregion.

• Präoperatives MRT einschließlich einer DTI mit 32 Diffusionsrichtungen

• Indikation für präoperative nTMS und nTMS-basierte DTI-FT

• Wachkraniotomie zur Tumorresektion

• Präoperative, postoperative und Nachsorgeuntersuchungen.

Als Ausschlusskriterien wurden folgende festgelegt:

• Schwangerschaft

• Implantate (wie beispielsweise Elektroden für tiefe Hirnstimulation oder Cochlea-
Implantate) als Kontraindikationen für die kraniellen MRT (cMRT)- bzw. nTMS-
Untersuchungen

• Hochgradige Aphasie, die ein präoperatives Sprachmapping mittels nTMS oder
intraoperatives Sprachmapping mittels DES nicht erlauben würde.

2.4 Klinische Untersuchung der Sprachfunktion

Die klinische Untersuchung mit Fokus auf dem Sprachvermögen wurde von einem Neu-
rochirurgen durchgeführt und ausgewertet. Sie setzte sich aus den folgenden Elementen
zusammen: sensorische Funktion, Koordination, Muskelkraft und Hirnnervenfunktion. Der
Sprachstatus der Patienten wurde mithilfe des Aachener Aphasie-Tests (AAT) beurteilt,
welcher wie in bereits zuvor publizierten Studien durch vier funktionelle Defizitgrade
ergänzt wurde (Rösler et al., 2014; Sollmann et al., 2015b; Negwer et al., 2018).

2.4.1 Aachener Aphasie Test

Zur systematischen Erfassung von Sprachstörungen bei Patienten ist der AAT im deutsch-
sprachigen Raum weit verbreitet. Er wurde im Jahr 1983 in Aachen von Walter Huber
und seinen wissenschaftlichen Kollegen entwickelt (Huber et al., 1983) und gilt seitdem als
zuverlässiger Nachweis für das Vorliegen einer Aphasie. Die Durchführung des AATs gilt
als aufwändig für die klinische Routine und nimmt in etwa 60-90 Minuten in Anspruch,
bei Patienten mit starker sprachlicher Einschränkung kann er jedoch länger dauern.
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Der AAT wird in sechs Untertests gegliedert, die jeweils der Bewertung einer anderen
sprachlichen Modalität dienen. Folgende Kompetenzen werden dabei überprüft: Spontan-
sprache, Nachsprechen, Benennen, Sprachverständnis und Schriftsprache (Huber et al.,
1983). Das Ziel besteht darin, eine vorliegende Beeinträchtigung der Sprache zu detektieren
und genauer zu klassifizieren. So können die vorliegenden Krankheitsbilder in die vier
aphasischen Standardsyndrome wie die globale, Wernicke-, Broca- und die amnestische
Aphasie eingeteilt werden (Wacker et al., 2002). Zusätzlich wird der AAT verwendet, um
den Schweregrad der aphasischen Störung anhand eines Leistungsprofils nach festgelegten
neurolinguistischen Kriterien zu ermitteln (Wacker et al., 2002).

2.4.2 Klassifizierung der Defizite

Die Beurteilung der Sprachfunktion wurde neben dem AAT durch vier funktionelle
Defizitgrade ergänzt (Rösler et al., 2014; Sollmann et al., 2015b). Diese wurden wie im
Folgenden beschrieben definiert:

• Kein Defizit (Grad 0)

• Leichtes Defizit (Grad 1; normales Sprachverständnis und/ oder Dialogführung mit
leichter amnestischer Aphasie, angemessene Kommunikationsfähigkeit)

• Mittleres Defizit (Grad 2; geringe Störung des Sprachverständnisses und/ oder der
Dialogführung, angemessene Kommunikationsfähigkeit)

• Schweres Defizit (Grad 3; wesentliche Störung des Sprachverständnisses und/ oder
der Dialogführung, stark eingeschränkte Kommunikationsfähigkeit).

Der klinische Status einschließlich differenzierter Einschätzung der sprachlichen Funktion
wurde präoperativ, postoperativ und an einem regulären Nachsorgetermin etwa drei
Monate nach erfolgter Operation erhoben. Zur Beurteilung des individuellen sprachlichen
Outcomes wurde bei jedem Patienten primär zwischen präoperativen und Defizitgraden
bei der Nachsorge verglichen. Auf dieser Grundlage definierte man die operationsbedingte
transiente Aphasie und permanente Aphasie wie folgt:

• Transiente Aphasie: jedes durch den operativen Eingriff bedingtes, neu erworbenes
oder verschlechtertes Sprachdefizit, welches sich innerhalb des regulären Nachsorge-
intervalls von 3 Monaten zurückgebildet hat

• Permanente Aphasie: jedes durch den operativen Eingriff bedingtes, neu erwor-
benes oder verschlechtertes Sprachdefizit, welches sich innerhalb des regulären
Nachsorgeintervalls von 3 Monaten nicht zurückgebildet hat.

2.5 Bildgebung

Im Anschluss an die Aufklärung unterzogen sich die Patienten einer cMRT. Als Kontrast-
mittel wird eine Gadolinium-haltige Injektionslösung intravenös injiziert. Diese ermöglicht
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vor allem bei höhergradigen Hirntumoren eine verbesserte Darstellung von Raumforderung
und angrenzenden Strukturen (Graif et al., 1985; Bockhorst et al., 1994).

Bei allen Patienten wurden präoperativ gemäß des standarisierten Bildgebungsprotokolls
für Hirntumoren die im Folgenden genannten Sequenzen erstellt:

• Eine dreidimensionale „Fluid attenuated inversion recovery“ (FLAIR)-Sequenz (Re-
petitionszeit (TR)/ Echozeit (TE): 4800/277 ms, 1 mm3 isovoxel) des gesamten
Kopfes

• Eine T1-gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz (TR/TE: 9/4 ms, 1 mm3 isovoxel)
des gesamten Kopfes, mit und ohne Verabreichung von intravenösem Kontrastmittel
(Dotagraf, Jenapharm GmbH & Co. KG, Jena, Deutschland)

• Eine Diffusions-Tensor-Bildgebung (DTI) (TR/TE: 5000/78, Voxelgröße 2x2x2 mm3,
32 Richtungen des Diffusionsgradienten).

Die Bildgebungen aller Patienten wurden an einem 3-Tesla-Magnetresonanztomographen
und mit einer Kopfspule mit 32 Kanälen erstellt (Achieva, Philips Medical Systems, Best,
Niederlande). Die für die Studie notwendigen Sequenzen sind Teil eines Standardproto-
kolls, welches noch weitere Sequenzen umfasst. Innerhalb der ersten 48 Stunden nach der
operativen Tumorresektion wurde die postoperative Bildgebung unter Anwendung der
gleichen plus zusätzlicher (z.B. T2*-gewichteter) Sequenzen durchgeführt. Während der an-
schließenden Nachsorgeuntersuchungen erfolgten weitere Bildgebungen zur postoperativen
Kontrolle.

2.6 Sprachkartierung durch navigierte transkranielle
Magnetstimulation

2.6.1 Experimenteller Aufbau

Für die präoperative Sprachkartierung wurde ein nTMS-System mit E-Feld-gesteuerter
Neuronavigation und integriertem NexSpeech®-Modul verwendet (Nexstim eXimia NBS,
Version 4.3, Nexstim Plc., Helsinki, Finnland).

Das System setzt sich aus mehreren Elementen zusammen: Magnetspule, Infrarot-
Zeigestift, Bildschirm zur Neuronavigation, stereotaktische Infrarotkamera (Polaris Spectra®,
Waterloo, Ontario, Kanada), Tracking-Einheit (Stirnband, Brille oder Aufkleber) mit
Reflektoren, Monitor zur Präsentation der Objekte für die Benennungsaufgabe der Patien-
ten, Untersuchungsstuhl für die Patienten, Videokamera mit Mikrofon zur Aufzeichnung
der Sprachleistung (Abb. 2.1 & 2.2).
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Abb. 2.1 Gesamtaufbau des Nexstim-Untersuchungssystems in der Übersicht. Hier dargestellt
sind der Untersuchungsstuhl für die Patienten (1), die stereotaktische Infrarotkamera
(2), der Bildschirm zur Neuronavigation durch den Untersucher (3) und das TMS-
Gerät selbst (4) mit Fußpedal (5). Quelle: https:// nexstim.com/fileadmin/Downloads/
Brochures/NX112954-A_Nexstim_NBS_System_5_Specifications_US.pdf

A B C

Abb. 2.2 Elemente des Nexstim-Untersuchungssystems: Infrarot-Zeigestift (A), Magnetspule
(B), stereotaktische Infrarotkamera (C). Quelle: eigene Abbildung.
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Die Neuronavigationssoftware ist so aufgebaut, dass der Untersucher einerseits eine
Übersicht über die eingestellten Stimulationsparameter hat und andererseits die Position
der Magnetspule im Verhältnis zum Kortex des Patienten beobachten kann (Abb. 2.3).

Abb. 2.3 Benutzeroberfläche der Neuronavigationssoftware: Links oben befinden sich die Einga-
befelder zur Einstellung der Stimulationsparameter wie Stimulationsstärke und -länge,
sowie der Schnittebene der cMRT-Bilder des Patienten. Links unten wird der Sti-
mulationsverlauf mit den bisherigen Stimulationspunkten und den jeweils benutzten
Intensitäten angezeigt. Auf der rechten Seite wird die relative Position des Regis-
trierungsstiftes bzw. der Magnetspule zum Patientenkortex eingeblendet. Mittig und
rechts oben sind die MRT-Bildgebungen des Patienten eingeblendet, mittig unten ist
die dreidimensionale Rekonstruktion des Patientenschädels zu sehen und rechts unten
wird die Verkippung der Magnetspule im Zielfeld angezeigt. Quelle: eigene Abbildung.

2.6.2 E-Feld-Navigation

Das durch nTMS generierte E-Feld hängt bezüglich Lokalisation, Form, Orientierung und
Größe von zahlreichen Faktoren ab (Ruohonen und Karhu, 2010). Es wird sowohl von
physikalischen Eigenschaften der Spule (Ruohonen und Ilmoniemi, 1999), als auch von
anatomischen Merkmalen des Patienten (wie beispielsweise der Schädeldicke oder der
individuellen Sulci) und von der Kippung der Magnetspule beeinflusst (Sollmann et al.,
2016a). Um diese Faktoren auszugleichen, wurde die E-Feld-navigierte TMS entwickelt
(Bijsterbosch et al., 2012; Ruohonen und Ilmoniemi, 1999). Die Navigationssoftware kann
das tatsächliche generierte E-Feld direkt im Patientengehirn berechnen und anzeigen
(Abb. 2.4) (Ilmoniemi et al., 1999; Hannula et al., 2005; Ruohonen und Karhu, 2010). Dies
erleichtert die Orientierung und gezielte kortikale Stimulation am Patienten (Thielscher
und Kammer, 2002).

Wichtig für die nTMS ist die tangential zur Kopfoberfläche des Patienten platzierte Spule
(Epstein et al., 1996; Wassermann et al., 1999; Lioumis et al., 2012; Hauck et al., 2015a).
Die korrekte Ausrichtung der Spule erlaubt eine Maximierung der elektrischen Feldstärke
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an den gewünschten Zielpunkten im Kortex (Brasil-Neto et al., 1992; Sollmann et al.,
2015b). Die Ausrichtung des Coils wird auf dem Monitor der Navigationssoftware anhand
von zwei Pfeilen angezeigt. Solange die Pfeile grau gefärbt sind, kann der Untersucher
keinen Magnetstimulus auslösen. Bei korrekter Haltung färben diese sich bunt und
signalisieren so, dass das Auslösen eines Magnetstimulus freigegeben ist. Die Software
berechnet automatisch die bei der Stimulation eingesetzte Feldstärke in V/m und zeigt
diese unter der dreidimensionalen MRT-Rekonstruktion an (Abb. 2.4).

Abb. 2.4 Dreidimensionale Rekonstruktion des Patientengehirns mit Visualisierung des E-
Feldes und Anzeige der Feldstärke zur genauen Stimulationskontrolle. Der blau-rote
Pfeil zeigt die aktuelle Ausrichtung der Magnetspule im Bezug auf das Gehirn des
Patienten an. Quelle: eigene Abbildung.

2.6.3 Vorbereitung der Sprachkartierung

Vor der Sprachkartierung wird die präoperativ angefertigte cMRT-Bildgebung (T1-Sequenz
nach Kontrastmittelgabe) des Patienten in die Navigationssoftware hochgeladen und für
die Stimulation vorbereitet (Sollmann et al., 2017b; Tarapore et al., 2013). Die Bildgebung
dient als Navigationsgrundlage, um während der Stimulation die genaue Position der Ma-
gnetspule auf dem Kortex verfolgen zu können (Ruohonen und Ilmoniemi, 1999; Hannula
et al., 2005; Ruohonen und Karhu, 2010). Bei jedem Patienten wird ein standarisiertes
Stimulationsprotokoll durchgeführt, bei dem 46 kortikale Punkte stimuliert werden (Krieg
et al., 2017). Vor Beginn der Magnetstimulation werden diese Zielpunkte anhand einer
Vorlage (sogenanntes Template) auf jeder Hemisphäre an dem dreidimensionalen Modell
des Kopfes festgesetzt (Abb. 2.5 & 2.6). Das Template basiert auf einem kortikalen
Einteilungssystem, welches die Kortexoberfläche in 37 verschiedene Regionen untergliedert
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(Corina et al., 2005, 2010; Picht et al., 2013; Hauck et al., 2015a). Dadurch muss der
Untersucher bei der eigentlichen Stimulation nicht mehr die gesamte Hirnoberfläche absu-
chen, sondern platziert die Spule auf den bereits im Voraus eingespeicherten Punkten und
kann sich auf die korrekte Ausrichtung und Kippung der Spule während der Stimulation
konzentrieren (Saisanen et al., 2008; Julkunen et al., 2009).

Abb. 2.5 Vorlage zur Positionierung der Zielpunkte auf dem Kortex. Quelle: AG funktionel-
le Neuronavigation und -monitoring, Neurochirurgie, Klinikum rechts der Isar, in
Anlehnung an Corina et al. 2005, S. 5.

Abb. 2.6 Positionierung der Zielpunkte an der dreidimensionalen Rekonstruktion eines Patien-
tengehirns mit linkshemisphärischem Glioblastom. Quelle: eigene Abbildung.

38



2.6 Sprachkartierung durch navigierte transkranielle Magnetstimulation

2.6.4 Registrierung des Patienten

Um eine Neuronavigation in Echtzeit möglich zu machen, muss ein Bezug zwischen den
hochgeladenen Bildgebungen und der aktuellen Position des Patienten hergestellt werden
(Gugino et al., 2001; Noirhomme et al., 2004). Dieser wird im Zuge der Registrierung
erreicht (Krings et al., 2001).
Das Detektorsystem in Form einer Infrarot-Kameraeinheit dient zur Erfassung der

infrarotreflektierenden Kugeln, die auf der TMS-Spule wie auch am Patienten angebracht
werden müssen (Ettinger et al., 1998). Die infrarotreflektierenden Kugeln fungieren als
Tracking-System, sodass sowohl die Position von der Stimulationsspule als auch des
Patienten im Raum von der Infrarotkamera erkannt und in einem gemeinsamen Koordina-
tensystem erfasst werden können (Krieg et al., 2017). Die Kamera wird so positioniert, dass
sich sowohl der Kopf des Patienten als auch die Magnetspule während später erfolgender
Stimulation in ihrem Sichtfeld befinden. Die Tracking-Einheit, die am Patienten installiert
wird, kann in Form eines Stirnbandes, einer Brille oder eines Aufklebers an der Stirn
angebracht werden (Abb. 2.7). Sie muss mindestens drei infrarotreflektierende Kugeln
enthalten, um die räumlichen Informationen adäquat an das Kamerasystem übermitteln
zu können (Siebner, 2007). Kopfbewegungen des Patienten während der Untersuchung
stellen somit kein Problem dar, sofern die Tracking-Einheit an der gleichen Position bleibt
(Schonfeldt-Lecuona et al., 2005; Ruohonen und Karhu, 2010; Picht et al., 2013).

Abb. 2.7 Beispiel von zwei unterschiedlichen Tracking-Einheiten, die am Modell angebracht
wurden: links in Form einer Brille, rechts in Form eines Stirnbandes. Quelle: eigene
Abbildung.
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Wenn dem Patienten das Trackingelement angelegt wurde, kann die stereotaktische
Registrierung des Patienten im Raum stattfinden. Hierbei werden die Referenzrahmen für
Kopf und Spule mit den MRT-Aufnahmen koregistriert.
Zuerst werden drei anatomische Zielpunkte (das Nasion, der Tragus des linken und

des rechten Ohrs) auf der dreidimensionalen MRT-Rekonstruktion markiert (Siebner,
2007). Anschließend werden diese anhand des Infrarot-Referenzierungsstiftes am Patienten
aufgesucht und registriert (Herwig et al., 2001). Dank der integrierten infrarotreflektieren-
den Kugeln wird der Referenzierungsstift von der stereotaktischen Kamera erkannt. Mit
der Spitze des Referenzierungsstifts tippt der Untersucher nacheinander die ersten drei
Zielpunkte und dann weitere neun, softwaregenerierte Punkte an der Kopfoberfläche an
und registriert diese durch manuelle Bestätigung. Die aufzusuchenden Punkte und die
Position des Referenzierungsstiftes werden auf der dreidimensionalen Rekonstruktion des
Schädels auf dem Bildschirm der Neuronavigationssoftware angezeigt und erleichtern dem
Untersucher die Registrierung (Abb. 2.8).

Abb. 2.8 Markierung der anatomischen Zielpunkte in der Software und anschließende Registrie-
rung der Zielpunkte am Patienten anhand des Referenzierungsstiftes. Quelle: eigene
Abbildung.

Beträgt die Abweichung zwischen den vorgegebenen Punkten in der Navigationssoftware
und den am Patienten registrierten Punkten mehr als 5 mm, dann kann die Registrierung
nicht fortgefahren werden, sondern wird automatisch unterbrochen und erfordert eine
Korrektur. Wenn alle Zielpunkte innerhalb des erforderlichen Präzisionsintervalls registriert
worden sind, wird durch die Software die Genauigkeit und Abweichung berechnet und in
Millimetern angezeigt. Die Abweichung liegt in der Regel in einem Bereich von 1mm bis
2mm (Ettinger et al., 1998; Hannula et al., 2005; Picht et al., 2009).

Ist eine erfolgreiche Registrierung erfolgt, dann gestattet die Navigationssoftware eine
dynamische Darstellung von Kortex und Magnetspule in einem gemeinsamen Koordinaten-
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system, woraufhin die Magnetspule unter optischem Tracking am Kortex entlanggeführt
werden kann (Herwig et al., 2001; Ruohonen und Karhu, 2010; Krieg et al., 2012b;
Sollmann et al., 2017b).

2.6.5 Bestimmung der motorischen Erregungsschwelle

Die motorische Erregungsschwelle (rMT) spiegelt die Erregbarkeit des Motorkortex wider
und ist bei jedem Patienten unterschiedlich (Wassermann, 2002; Kloppel et al., 2008;
Danner et al., 2012; Krieg et al., 2016). Die rMT repräsentiert die individuell niedrigste
Stimulationsintensität, die bei wiederholter Stimulation zuverlässig zu einer motorischen
Antwort führt und wird als prozentualer Wert der maximalen Leistung des TMS-Gerätes
angegeben. Die Kenntnis der individuellen rMT ist notwendig, um die optimale Stimu-
lationsintensität und -frequenz für die Kartierung herauszufinden (Lioumis et al., 2012;
Hauck et al., 2015b; Krieg et al., 2016).

Zu diesem Zweck wird zu Beginn der Sprachkartierung eine grob orientierende motorische
Kartierung im Bereich des „Hand Knob“ durchgeführt (Picht et al., 2009, 2013). Beim
„Hand Knob“ handelt es sich um die kortikale Repräsentation der Handmotorik (Yousry
et al., 1997). Die motorisch evozierten Potenziale werden an der Hand (M. abductor
pollicis brevis, APB oder M. abductor digiti minimi, ADM) abgeleitet (Raffin et al.,
2015; Krieg et al., 2017; Sollmann et al., 2017b). Man setzt multiple Reize in diesem
Areal und beobachtet das abgeleitete Elektromyogramm (EMG). Der Punkt, an dem die
stärkste motorische Antwort (höchste Amplitude der motorisch evozierten Potenziale,
MEP) generiert werden kann, wird als „Motor Hotspot“ definiert und zur genaueren
Untersuchung weiterverwendet (Sollmann et al., 2013a; Krieg et al., 2016, 2017).

An diesem „Motor Hotspot“ wird bestimmt, mit welcher Ausrichtung der Magnetspule
die beste Reizantwort hervorgerufen werden kann (Julkunen et al., 2009). Dazu muss der
Spulenkopf in unterschiedliche Stimulationsausrichtungen gedreht werden (Angulierung
des Spulenkopfes). Es erfolgt eine Stimulation bei einer Spulen-Angulierung von 0°, 45°
und 90° in beide Rotationsrichtungen (Abb. 2.9). Die optimale Ausrichtung der Spule ist
dann erreicht, wenn sie am „Motor Hotspot“ die signifikanteste motorische Antwort auslöst.
Die Spule muss während der Angulierung in orthogonaler Ausrichtung zur Schädeldecke
gehalten werden, damit eine Stimulation ausgelöst werden kann.
Sobald die optimale Lokalisation und Angulierung ermittelt wurden, steht der Punkt

fest, an dem die rMT bestimmt werden soll. Es erfolgen mehrfache Stimulationen, deren
Intensität abhängig von den generierten MEPs erhöht oder erniedrigt wird (Rossini et al.,
2015). Die Intensität wird kontinuierlich verändert, bis zum geringsten Wert, der in 5 von
10 Stimulationen eine motorische Potenzialantwort von mehr als 50µV in einem entspann-
ten Handmuskel erzeugen kann (Rossini et al., 1994; Hannula et al., 2005; Krieg et al.,
2012b; Sollmann et al., 2013a; Krieg et al., 2017). Dabei handelt es sich definitionsgemäß
um die rMT, die als Basis für die Einstellung der Stimulationsintensitäten eingesetzt wird
(Rossini et al., 1994; Picht et al., 2009; Hauck et al., 2015b; Rossini et al., 2015). In der
vorliegenden Studie wurde die rMT sowohl an der gesunden Hemisphäre als auch an der
vom Tumor befallenen Hemisphäre bestimmt.
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A

B

C

Abb. 2.9 Angulierung des Spulenkopfes am „Motor Hotspot“ bei 0° (A), 45° (B) und 90° (C) zur
Bestimmung der rMT. Die Auslösung der Stimulation ist nur möglich, wenn sich der
Spulenkopf orthogonal zur Schädeldecke befindet und der Kreis in der Mitte sich grün
färbt (A). Kippt man die Magnetspule zu sehr aus der orthogonalen Ebene, so bleibt
der Kreis in der Mitte rot und die Magnetstimulation kann nicht gestartet werden (B
und C). Quelle: eigene Abbildung.

2.6.6 Ablauf der Sprachkartierung

2.6.6.1 Bestimmung der Ausgangsleistung und Objektbenennung

Zur Kartierung der sprachassoziierten kortikalen Punkte müssen die Patienten eine Ob-
jektbenennungsaufgabe durchführen (Brennan, 2007; Hernandez-Pavon et al., 2014; Hauck
et al., 2015b). Die Objekte werden während weniger als einer Sekunde auf dem Bildschirm
im Sichtfeld des Patienten eingeblendet, woraufhin der Patient diese schnellstmöglich laut
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benennen soll. Dabei soll der Patient keinen Satz bilden, sondern lediglich das bezeichnen-
de Nomen ohne Artikel nennen (Hauck et al., 2015a). Bei den Objekten handelt es sich um
gewöhnliche Alltagsgegenstände und Lebewesen (Stuhl, Uhr, Auto, Vogel, Schere...) (Abb.
2.10). In der vorliegenden Studie wurde eine Auswahl einfach gezeichneter, schwarz-weißer
Bilder von Gegenständen eingeblendet, die auf der von Snodgrass und Vanderwart 1980
präsentierten Bildersammlung basiert (Snodgrass und Vanderwart, 1980; Picht et al.,
2013; Tarapore et al., 2013; Sollmann et al., 2013b).

A B C D

Abb. 2.10 Beispiele der Bilder, die während der Objektbenennungsaufgabe eingeblendet werden
und vom Patienten benannt werden sollen: Uhr (A), Auto (B), Vogel (C), Schere
(D). Quelle: Nexstim NexSpeech®-Modul.

Diese Aufgabe der Objektbenennung deckt die Hauptbestandteile der Sprachfunktion,
welche man in Form, Bedeutung und Artikulation einteilt, ab (Indefrey, 2011) und wird
daher auch routinemäßig bei nTMS- oder DES-Untersuchungen während Wachkranio-
tomien verwendet. Standardmäßig werden folgende Parameter eingesetzt (Krieg et al.,
2017):

• Zeitintervall zwischen zwei Objekteinblendungen („inter-picture interval“, IPI): 2500
ms

• Dauer der Objekteinblendung („picture presentation time“, PPT): 700 ms (Hauck
et al., 2015b)

• Zeitintervall zwischen nTMS-Stimulationsauslösung und Zeitpunkt der Objektein-
blendung („onset time“, „picture-to-trigger interval“, PTI): 0 ms (Tarapore et al.,
2013; Krieg et al., 2014b)

Die IPI und die PPT können ausgehend von den genannten Standardwerten patien-
tenabhängig variiert werden, je nach individueller Reaktionszeit, klinischem Zustand
und aktueller sprachlicher Funktion (Rösler et al., 2014). Dabei wird stets mit den oben
genannten Idealparametern begonnen, die der Untersucher nach den ersten Antworten
des Patienten entsprechend anpassen kann. Das PTI wird auf 0 ms gesetzt, das bedeutet,
die Magnetstimuli werden zeitgleich mit den Objekteinblendungen ausgelöst (Krieg et al.,
2014b).

Um einen Vergleich zwischen alltäglicher Sprachfunktion und modifizierter Sprachfunk-
tion unter Stimulation zu haben, wird der Test zweimal ohne Stimulation und danach erst
mit Stimulation durchgeführt. Der erste Durchlauf dient zur Bestimmung der sprachlichen
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Ausgangsleistung, bei der der Patient die auf dem Bildschirm angezeigten Bilder ohne
Stimulation benennen muss. Dies soll dem Patienten helfen, mit dem Aufbau der Un-
tersuchung und der Aufgabe vertraut zu werden. Zugleich entfernt der Untersucher jene
Objekte, die keine flüssige und schnelle Antwort hervorrufen, aus dem Objektverzeichnis
(Krieg et al., 2014b; Hauck et al., 2015b; Krieg et al., 2016).

Es erfolgt ein zweiter Durchlauf ohne Stimulation, bei dem nur noch die Bilder einge-
blendet werden, die im ersten fehlerfrei und ohne Verzögerung benannt werden konnten
(Picht et al., 2013). Nach Vollendung der beiden Durchgänge hat der Untersucher eine
Auswahl an Objekten vorliegen, die für die Objektbenennungsaufgabe unter Magnetsti-
mulation zur Verfügung stehen (Sollmann et al., 2013b). Zusammenfassend lässt sich
die Ausgangsleistung, auch als „Baseline“ bezeichnet, als die individuelle Summe an
korrekt erkannten und benannten Objekten beschreiben, die nach zwei Testdurchläufen
eingespeichert wurde. Die Baseline erlaubt es, das im Anschluss stattfindende eigentliche
Sprachmapping an das Niveau und die Fähigkeiten jedes Patienten individuell anzupassen
(Lioumis et al., 2012; Rösler et al., 2014; Krieg et al., 2016).

2.6.6.2 Durchführung der Sprachkartierung

Bei der eigentlichen Sprachkartierung werden nur noch die zuvor problemlos benannten
Objekte eingeblendet, die der Patient erneut so schnell wie möglich benennen soll. Um
möglichen Lerneffekten der eingeblendeten Objektserie vorzubeugen, werden die Objekte
der Baseline in randomisierter Reihenfolge angezeigt (Krieg et al., 2016; Sollmann et al.,
2017a). Bei der Objektbenennungsaufgabe unter Magnetstimulation werden die gleichen
Parameter wie bei der vorher erfolgten Bestimmung der Ausgangsleistung eingesetzt
(IPI = 2500ms, PPT = 700ms, PTI = 0ms).

Währenddessen erfolgt nun die zeitgleiche Magnetstimulation an den zuvor gesetzten 46
Zielpunkten. Dazu wird je sechs Mal mit 100% des individuellen rMT und 5Hz/5 Impulsen
stimuliert (Krieg et al., 2017). Die Magnetspule wird tangential zum Schädel gehalten,
um das induzierte E-Feld zu maximieren (Sollmann et al., 2017a). Die Feldstärke der
elektrischen Felder (in V/m) für die einzelnen Stimulationspunkte wird automatisch
durch das rTMS-System berechnet und gespeichert. Jeder kortikale Punkt wird drei
Mal in Folge stimuliert, während der Patient drei verschiedene Objekte benennen muss.
Dann bewegt der Untersucher im Zeitintervall zwischen den Stimulationen die Spule
zum nächsten Zielpunkt. Dieser befindet sich in der Regel wenige Millimeter neben dem
zuvor stimulierten Punkt und wird vom Untersucher zufällig ausgewählt (Lioumis et al.,
2012; Picht et al., 2013; Krieg et al., 2017). Die dreifache Stimulation wird pro Zielpunkt
zweimal durchgeführt, sodass jeder Zielpunkt insgesamt sechs Mal stimuliert wird.

Die Stimulation kann gelegentlich unangenehm oder schmerzhaft für die Patienten sein,
vor allem bei frontaler und temporaler Stimulation (Lioumis et al., 2012; Hernandez-Pavon
et al., 2014). Dies ist vor allem dadurch bedingt, dass die mimische und Kaumuskulatur
bei frontaler Stimulation häufig mit stimuliert wird und starke Muskelkontraktionen
ausgelöst werden (Meteyard und Holmes, 2018). Diese beeinträchtigen die Aussprache
zum Teil so stark, dass die Stimulation an den am weitesten vorne gelegenen Punkten
ausgelassen werden muss.
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2.6.7 Auswertung der Sprachkartierung

Alle Durchläufe (sowohl die Aufnahme der Baseline als auch die eigentliche Kartierung)
werden durch die auf den Patienten gerichtete Videokamera mit Mikrofon aufgenommen,
um die nachträgliche Beurteilung zu ermöglichen (Lioumis et al., 2012; Hernandez-Pavon
et al., 2014).
Zuerst wird die Baseline des Patienten angeschaut, um sich mit dessen normaler

Sprachleistung vertraut zu machen (Krieg et al., 2016). Die individuellen Eigenschaften
beim Sprechen, wie beispielsweise die Sprachgeschwindigkeit, die Artikulation, der Dialekt,
die Lautstärke oder die Antwortlatenz können sich stark unterscheiden.
Im Anschluss wird die Sprachleistung unter Stimulation bewertet. Dazu werden die

Aufzeichnungen der Baseline und der eigentlichen Untersuchung parallel analysiert (Corina
et al., 2010; Sollmann et al., 2017a). Die Auswertung findet über einen direkten Vergleich
statt, um Veränderungen der Sprachleistung während der Stimulation zu detektieren und
somit die sprachassoziierten Punkte zu identifizieren (Abb. 2.11) (Lioumis et al., 2012;
Picht et al., 2013).

Abb. 2.11 Auswertung der Sprachkartierung durch direkten Vergleich der Baseline (rechts) mit
der Sprachleistung unter Stimulation (links). Quelle: eigene Abbildung.

Das Ziel der Auswertung ist es, anhand der Objektbenennungen des Patienten die
sprachassoziierten Kortexareale zu identifizieren. So kann für jeden Patienten eine dreidi-
mensionale Landkarte des Gehirns angefertigt werden, auf der die Stimulationspunkte
als sprachpositiv oder -negativ markiert sind (Abb. 2.12). Diese kann anschließend im
Rahmen der Behandlung weiterverwendet werden.
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Folgende Definitionen für sprachpositive beziehungsweise -negative Punkte wurden festge-
legt:

• Sprachpositiver Punkt: Ein kortikaler Stimulationspunkt gilt als sprachpositiv,
wenn unter mindestens einer der sechs Stimulationen ein Sprachfehler bei der
Objektbenennung auftritt.

• Sprachnegativer Punkt: Ein kortikaler Stimulationspunkt gilt als sprachnegativ,
wenn keine der sechs Stimulationen einen Sprachfehler bei der Objektbenennung
provozieren kann.

Die Sprachfehler können sich auf unterschiedliche Weise manifestieren. Die beobachteten
Sprachfehler wurden folgendermaßen kategorisiert (Corina et al., 2010; Sollmann et al.,
2013b, 2018b):

• Sprachausfall: Während der Stimulation fehlt die Antwort vollständig; der Patient
kann das Objekt nicht benennen.

• Sprachleistung: Der Patient hat Probleme bei der Artikulation, Betonung oder
motorischen Ausführung der Wörter. Dies manifestiert sich beispielsweise durch
Stottern („B.. . . B.. . . Besen“ anstelle von „Besen“) oder verwaschene Aussprache.

• Neologismus: Der Patient benutzt ein neu erfundenes Wort (z.B. „Blaut“ anstelle
von „Baum“).

• Phonologischer Fehler: Der Patient spricht das richtige Wort phonetisch verändert
aus (beispielsweise „Sogel“ anstelle von „Vogel“).

• Semantischer Fehler: Der Patient benennt das Objekt mit einem falschen Wort, was
aber eine ähnliche Bedeutung hat (Beispielsweise „Kamm“ anstelle von „Bürste“).

• Sprachverzögerung: Im Vergleich zur Baseline ist die Antwortlatenz des Patienten
verlängert.

Die Sprachverzögerungsfehler wurden nicht in die weitere Analyse miteinbezogen.
Fehlerhafte oder ausbleibende Antworten, die durch die Untersuchungsumstände und
nicht die Stimulation bedingt waren, wurden ebenfalls nicht als Sprachfehler gezählt.
Darunter fielen beispielsweise mutmaßliche Fehler durch Müdigkeit, Nicht-Compliance,
Schmerzen unter Stimulation oder zu starken Kontraktionen der mimischen Muskulatur
(Picht et al., 2013; Krieg et al., 2016).

Alle Stimulationspunkte an der vom Tumor betroffenen Hemisphäre, an denen eine
der anderen Fehlerarten (Sprachausfall, veränderte Sprachleistung, Neologismus, phono-
logischer oder semantischer Fehler) provoziert werden konnte, wurden gespeichert. In
der vorliegenden Studie wurden die Fehler ungeachtet ihrer Kategorie als gleichwertig
angesehen und nicht weiter unterschieden. Abschließend wurde für jeden Patienten ein
Datensatz sprachpositiver Punkte exportiert.
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Abb. 2.12 Dreidimensionale Rekonstruktion eines Patientengehirns mit sprachpositiven (weiß)
und -negativen (grau) kortikalen Stimulationspunkten. Die sprachpositiven Punkte
sind zur besseren Erkennbarkeit rot umkreist. Quelle: eigene Abbildung.

2.7 Traktographie auf Basis der navigierten transkraniellen
Magnetstimulation

2.7.1 Autofusion der Daten mit den MRT-Bildgebungen

Der exportierte Datensatz von sprachpositiven Punkten bei der nTMS-Untersuchung
dient als Grundlage für die Faserbahndarstellung. Die Daten werden in den BrainLAB
iPlanNet® Server (Version 3.0.1, Brainlab AG, München, Deutschland) hochgeladen und
dort weiterverarbeitet. Die Plattform wird zur deterministischen Traktographie verwendet.

In einem ersten Schritt werden die sprachpositiven Stimulationspunkte eines Patienten
mit den entsprechenden präoperativ angefertigten MRT-Bildgebungen autofusioniert. Die
dreidimensionale FLAIR-Sequenz, die Kontrastmittel-gestützte T1-gewichtete Gradienten-
Echo-Sequenz und die DTI-Sequenz werden ausgewählt und hochgeladen. Die Software
legt jeweils zwei Bildgebungen beziehungsweise eine Bildgebung und den Datensatz mit
den TMS-Stimulationspunkten übereinander (Abb. 2.13). Der Untersucher kontrolliert
für jede der Autofusionen, ob die Referenzpunkte (Nasion und Tragi der Ohren) exakt
übereinander liegen und alle Stimulationspunkte auf dem Kortex zur Abbildung kommen.
Nur so ist die Messgenauigkeit für die weitere Auswertung gewährleistet. Im Programm
kann zudem eine „Eddy current correction“ ausgewählt werden, die eingesetzt wird, um
in der DTI-Sequenz entstehende Bildverzerrungen und -unschärfen zu reduzieren.
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A B

C

Abb. 2.13 (A) und (B): Darstellung der Autofusion zweier verschiedener MRT-Sequenzen. (C):
Autofusion einer MRT-Sequenz mit den sprachpositiven TMS-Stimulationspunkten.
Quelle: eigene Abbildung.
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2.7.2 Erstellung der „Region of Interest“

Im nächsten Schritt werden die sprachpositiven nTMS-Stimulationspunkte im Programm
als ein einziges dreidimensionales (3D) Objekt angelegt, was zur Generierung einer „Region
of interest“ (ROI) notwendig ist. In der Software erscheint ein geometrischer Kasten
auf der 3D-Rekonstruktion des Schädels. Die darin abgebildeten sprachpositiven nTMS-
Stimulationspunkte sollen in eine ROI umgewandelt werden. Der Benutzer des Programms
verändert Größe und Lage dieses Kastens so, dass lediglich die nTMS-Stimulationspunkte
darin enthalten sind, nicht aber die Referenzpunkte (Abb. 2.14). Bildgebungen in allen
drei Schnittebenen erlauben die Kontrolle, ob die Auswahl korrekt getroffen und kein
sprachpositiver Punkt ausgeschlossen wurde.

A B

Abb. 2.14 Umwandlung der sprachpositiven nTMS-Punkte in ein 3D-Objekt. In der koronaren
Ansicht (A) sind alle sprachpositiven nTMS-Stimulationspunkte (in rosa) im Kasten
enthalten, während die Referenzpunkte an beiden Ohren (in weiß) exkludiert werden.
In der sagittalen Ansicht (B) ist die Exklusion des Referenzpunktes am Nasion (in
weiß) zu sehen. Quelle: eigene Abbildung.

Jedem Stimulationspunkt wird eine Hülle von zusätzlichen 5mm hinzugefügt, sodass
sich die Punkte nach dieser Einstellung als Sphären darstellen. Die Gesamtheit der
sphärischen Stimulationspunkte wird dann in eine einzige ROI konvertiert und dient
als Ausgangspunkt für die Faserbahndarstellung (Negwer et al., 2017a; Sollmann et al.,
2018b).

2.7.3 Deterministischer Tracking-Algorithmus und kontinuierliches
Tracking-Prinzip

Die deterministische Tracking-Methode nutzt die ROIs als Ausgangspunkte für die Faser-
bahndarstellung. Durch die Generierung der ROIs auf Basis sprachpositiver nTMS-Punkte
wird eine funktionsbasierte Faserbahndarstellung ermöglicht (Frey et al., 2012; Sollmann
et al., 2015a; Negwer et al., 2017b).
Die angewandte Software beruht auf dem sogenannten FACT-Prinzip. FACT steht

für „fiber assignment by continuous tracking“, was übersetzt die Faserbahndarstellung
durch kontinuierliches Tracking beschreibt (Mori und van Zijl, 2002b). Ausgehend von
der ROI wird gemäß der lokal entsprechenden Diffusionsrichtung (repräsentiert durch
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die Vektororientierung in diesem Pixel) schrittweise eine dreidimensionale Trajektorie
rekonstruiert. Dabei wird nicht ein Pixel mit dem nächsten Pixel verbunden, sondern eine
kontinuierliche Linie verfolgt, die sich entlang der Vektororientierung des ursprünglichen
Pixels ausbreitet (Mori und van Zijl, 2002b). Sobald die Linie den ersten Pixel verlässt und
in den nächsten gelangt, wird dieser Prozess wiederholt (Mori et al., 1999). Das gleiche
passiert, wenn ein prädefiniertes Stopp-Kriterium (wie beispielsweise eine Winkelbildung
der Faserbahn) erreicht wird; die graduelle Faserbahnverfolgung wird angehalten und
der Prozess von dort aus wiederholt (Mori und van Zijl, 2002b; Sollmann et al., 2016b).
Dadurch deckt die Linie schlussendlich relativ präzise den wahren Verlauf der Faserbahn
ab. Dieses lineare Tracking-Vorgehen namens FACT konnte gute Übereinstimmungen mit
den histologischen Befunden aufweisen (Mori et al., 1999; Xue et al., 1999).

2.7.4 Einstellung der fraktionellen Anisotropie und minimalen
Faserlänge

Zur Durchführung der Traktographie müssen zwei Parameter eingestellt werden: die
fraktionelle Anisotropie (FA) und die minimale Faserlänge (MFL). Veränderungen der
eingestellten Werte für die FA und die MFL ermöglichen es, die Darstellung der Fasertrakte
zu modifizieren.

Die MFL legt die untere Grenze der Länge der darzustellenden Fasern fest, die von den
prädefinierten ROIs ausgehen. In der vorliegenden Studie wurde eine MFL eingesetzt, die
sich als ideal zur Visualisierung der funktionell wichtigsten Sprachfaserbahnen (wie des
AF oder SLF) erwiesen hat und dementsprechend höher gewählt wurde (Negwer et al.,
2017a).

Durch eine Veränderung der FA kann die Anzahl der angezeigten Faserbahnen bei der
Faserbahndarstellung variiert werden (Frey et al., 2012). Der Schwellenwert der Fraktionel-
len Anisotropie („fractional anisotropy threshold“, FAT) ist definiert als ein patienteneigen
ermittelter Wert der FA. Um diesen herauszufinden, wird die MFL auf einen Wert von
110mm gesetzt. Die Einstellung für die FA wird schrittweise (in Intervallen von etwa
0,05) erhöht, bis keine Faserbahn mehr angezeigt wird. Dann wird die FA abermals konti-
nuierlich um 0,01 verringert, bis wieder eine einzige Faserbahn auftaucht, die aus dem
ROI entstammt (Frey et al., 2012). Der in diesem Zuge eingestellte Wert entspricht einer
FA von 100% und wird als FAT bezeichnet. Die im Anschluss eingestellten 25%, 50%
und 75% des FAT entsprechen jeweils 25%, 50% und 75% dieses individuell ermittelten
Wertes (Sollmann et al., 2016b), wobei die MFL hier auf 100mm (und nicht 110mm wie
bei der FAT-Ermittlung) gestellt wird.

Die Faserbahndarstellung wurde in der vorliegenden Studie gemäß des deterministischen
Prinzips ausschließlich ausgehend von den nTMS-basierten ROIs durchgeführt. Es wurden
folgende sechs Einstellungen für die FA und die MFL eingestellt (Sollmann et al., 2016b):

• FA = 0,10; MFL = 100mm

• FA = 0,15; MFL = 100mm
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• FA = 25% FAT; MFL = 100mm

• FA = 50% FAT; MFL = 100mm

• FA = 75% FAT; MFL = 100mm

• FA = 100% FAT; MFL = 100mm

Die Software legt automatisch eine richtungsabhängige Farbkodierung der Faserbahnen
an: superior-inferiore Richtung in blau, medial-laterale Richtung in rot und anterior-
posteriore Richtung in grün. Diese erleichtert die Orientierung und Identifikatin der
Faserbahnen. Die nTMS-ermittelten, sprachpositiven Stimulationspunkte werden als pink-
farbene Sphären dargestellt (Abb. 2.15). Es entsteht eine übersichtliche dreidimensionale
Landkarte mit kortikalen Ursprungsorten und den daraus entspringenden subkortikalen
sprachassoziierten Faserbahnen in der weißen Substanz.

Abb. 2.15 Darstellung der kortikalen Ursprungsorte (rosafarbene Sphären) und der subkortika-
len Faserbahnen (farbkodiert entsprechend der Verlaufsrichtung) mit einer FA von
0,10 und einer MFL von 100mm. Quelle: eigene Abbildung.
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2.8 Identifikation der Sprachfaserbahnen

Nach der Lokalisation der kortikalen sprachassoziierten Punkte durch die nTMS folgt die
Identifikation der subkortikalen Faserbahnen, die durch nTMS-basierte DTI-FT visualisiert
wurden.

Die Kenntnis des genauen Verlaufs der Faserbahnen, denen eine Beteiligung an der
Sprachfunktion zugeschrieben wird (Catani und Thiebaut de Schotten, 2008; Axer et al.,
2013; Gierhan, 2013; Chang et al., 2015), ist die Voraussetzung für die Identifikation. Die
Hauptcharakteristika, die zur Identifikation herangezogen wurden, sollen zur Übersicht
im Folgenden zusammengefasst werden.

• AF: von frontal bogenförmig nach parieto-temporal

• SLF: von frontal nach parietal und von parietal nach temporal

Dorsale Bahnen

• ILF: von temporal nach okzipital

• IFOF: von orbitofrontal nach okzipital

• UF: von anterio-temporal nach orbitofrontal


Ventrale Bahnen

Zur systematischen Analyse der Sprachfaserbahnen und der örtlichen Verhältnisse zum
Hirntumor wurde gemäß folgendem Schema vorgegangen:
In einem ersten Schritt werden alle Faserbahnen ausgeblendet, sodass nur das Pati-

entengehirn zu sehen ist. Dann werden die Einstellungen zur Analyse der Bildgebung
optimiert, um die vorliegende Pathologie (z.B. Hirntumor oder AVM) zu erkennen. Die
physiologischen und pathologischen neuronalen Strukturen können in allen drei Schnit-
tebenen (axial, sagittal und koronal) analysiert werden. Dabei werden Einstellungen wie
Helligkeit und Kontrast verändert, um die Abgrenzung von gesundem und Tumorgewebe
zu erleichtern. Nach Identifikation des Tumors kann mit der Identifikation der Faserbahnen
fortgefahren werden.

Zur Darstellung der Faserbahnen wird eine der beiden Faserbahneinstellungen genutzt,
die sich in vorausgehenden Studien zur Visualisierung der subkortikalen Faserbahnen als
geeignet erwiesen haben, da weder zu wenige noch zu viele Fasern sichtbar sind:

• FA = 0,15; MFL = 100mm (Negwer et al., 2017a) oder

• FA = 50% FAT; MFL = 100mm (Sollmann et al., 2016b).

Nach Einblenden der Faserbahnen muss überprüft werden, ob eine Faser durch den
Tumor läuft oder direkt am Tumorrand zu sehen ist. Dazu werden die Bildgebungen
sorgfältig in allen drei Ebenen geprüft. Wenn eine Faserbahn durch den Tumor oder direkt
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an seiner Begrenzung entlangläuft, so wird diese Stelle in allen Ebenen untersucht (Abb.
2.16). Die betreffende Faserbahn wird dann anhand ihres Verlaufs identifiziert. Dazu wird
die Faserbahn in ihrem Verlauf mit den Darstellungen der Sprachfaserbahnen aus anderen
wissenschaftlichen Veröffentlichungen verglichen (Catani und Thiebaut de Schotten, 2008;
Axer et al., 2013; Chang et al., 2015).

Abb. 2.16 Identifikation der Faserbahnen bei einer FA von 0,15 und einer MFL von 100mm in
der BrainLAB iPlanNet-Software. Links oben befindet sich die 3D-Rekonstruktion;
die anderen drei Bildgebungen zeigen je eine Schnittebene. Rechts befindet sich
das Einstellungsfeld, um die unterschiedlichen Faserbahndarstellungen ein- und
auszublenden. Das Navigationskreuz (in blau) befindet sich im kaudalen Teil des AF
(farbkodiert, hier in grün). Quelle: eigene Abbildung.

Entspricht der Verlauf keiner typischen der hier eingeschlossenen Sprachfaserbahnen
(AF, SLF, ILF, IFOF, UF), so wird davon ausgegangen, dass es sich um eine andere
subkortikale Bahn handelt. In diesem Fall werden die Tumorgrenzen erneut nach den
nächstgelegenen Fasern abgesucht und der Vorgang wiederholt, bis die nächstgelegene
Sprachfaserbahnen identifiziert werden kann.

53



2 Material und Methoden

Das Vorgehen zur Identifikation der Faserbahnen ist in Abb. 2.17 zusammenfassend
schematisch dargestellt.

Identifikation
des Tumors

Einblenden der
Faserbahnen

FA = 0,15/ 50mm FAT;
MFL = 100mm

Identifikation der
Faserbahnen

AF, SLF, ILF, IFOF, UF?

Sprachbahn keine Sprachbahn

Messung des Tumor-
Sprachbahn-Abstands

Suche nach der
nächsten Faserbahn

Abb. 2.17 Algorithmus zur systematischen Analyse der Sprachfaserbahnen und Messungen der
Tumor-Sprachbahn-Abstände.

Wenn die nächstgelegene Sprachfaserbahn zum Tumor identifiziert wurde, kann mit
den Messungen der Tumor-Sprachbahn-Abstände begonnen werden.
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2.9 Messungen der Tumor-Sprachbahn-Abstände

2.9.1 Definition des Tumor-Sprachbahn-Abstands

Der Tumor-Sprachbahn-Abstand („Lesion-to-tract-distance“, LTD) wird definiert als die
kleinste messbare lineare Distanz zwischen der äußeren Begrenzung des Hirntumors und
der nächstgelegenen subkortikalen Sprachfaserbahn. Die Messung dieses Mindestabstandes
kann in allen drei Ebenen erfolgen (axial, sagittal und koronar) und auch mehrere Ebenen
schneiden. Wenn eine Sprachfaserbahn durch den Tumor läuft oder sich direkt an seiner
Grenze befindet, beträgt der LTD folglich 0mm.

2.9.2 Durchführung der Messungen

Für jeden Patienten werden zwei LTD-Messreihen angefertigt: Im ersten Schritt wird eine
Messreihe mit den LTDs zum AF und im zweiten Schritt wird eine Messreihe mit den
LTDs zur nächstgelegenen anderen sprachassoziierten Faserbahn (SLF, ILF, IFOF, UF)
erstellt. Die Distanz vom Hirntumor zum AF wird bei jedem Patienten durchgeführt,
unabhängig davon, ob dieser den nächstgelegenen Trakt darstellt oder nicht.
Im Anschluss an die Identifikation der Tumorgrenzen und Sprachfaserbahnen kann

mit den LTD-Messungen begonnen werden. Dazu werden die Parameter der FA und
der MFL optimal eingestellt und die Schnittebene gewählt, in der die Distanz zwischen
Tumor und Faserbahn am geringsten erscheint. Die Bildgebung kann vergrößert bzw.
verkleinert werden, zudem kann die Helligkeit adaptiert werden. Wenn alle Parameter
optimal angepasst sind, kann die eigentliche LTD-Messung vorgenommen werden. Die
jeweiligen Endpunkte der Messung werden durch den Untersucher festgelegt und können
sich in unterschiedlichen Schnittebenen befinden. Sobald der Anfangspunkt der Messung
festgelegt wurde, erscheint eine Linie, deren aktuelle Länge stets angezeigt wird. So kann
vor Festlegen des Endpunktes überprüft werden, ob es sich tatsächlich um den kürzesten
Abstand handelt. Wenn Anfangs- und Endpunkt der Messung festgelegt wurden, wird
der gemessene Abstand angezeigt (Abb. 2.18), welcher abschließend abermals in allen
Schnittebenen kontrolliert wird. Die Messung der LTDs nahm für jeden Patienten etwa
eine halbe Stunde Zeit in Anspruch, abhängig davon, wie viele Faserbahnen darstellbar
waren und wie sehr sie aufgrund der Raumforderung anatomisch verändert waren.
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Abb. 2.18 LTD-Messung zum AF bei einer FA von 0,15 und einer MFL von 100mm, sagittale
Ansicht einer T1-gewichteten MRT-Sequenz nach Kontrastmittelgabe. Der LTD
(gelbe Linie) beträgt 8,3mm. Quelle: eigene Abbildung.

Die Messung wird an jener Stelle sichtbar gelassen, wo sie durchgeführt wurde, während
die Parameter der FA und der MFL verändert werden. Nach der ersten Messung werden
alle Messungen im Verhältnis zu der ausgewählten Faserbahn durchgeführt. Das bedeutet,
dass die Messreihe eines Patienten mit unterschiedlichen FA- und MFL-Parametern nur
LTDs zu einer der vier Faserbahnen (SLF, ILF, IFOF, UF) enthält. Zusammengefasst
ergeben sich für jeden der 50 Patienten insgesamt 12 Messungen:

• Eine Messreihe der LTDs zum AF mit je 6 verschiedenen Einstellungen der FA und
der MFL (Abb. 2.19);

• Eine Messreihe der LTDs zur nächstgelegenen subkortikalen Sprachfaserbahn (SLF,
ILF, IFOF, UF) mit je 6 verschiedenen Einstellungen der FA und der MFL.
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A B

C D

E F

Abb. 2.19 Messreihe der LTDs zum AF mit 6 verschiedenen Einstellungen der FA. Die MFL
betrug für alle Messungen100mm. Die Anzahl der dargestellten Fasern ist abhängig
von der gewählten FA sowie der MFL.(A): FA = 0, 10 mit LTD = 5,8mm; (B):
FA = 0, 15 mit LTD = 9,0mm; (C): FA = 25% FAT mit LTD = 6,9mm; (D):
FA = 50% FAT mit LTD = 18,9mm; (E): FA = 75% FAT mit LTD = 19,6mm;
(F): FA = 100% FAT., wobei der AF nicht mehr zu sehen und die LTD somit nicht
messbar war. Quelle: eigene Abbildung.
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2.10 Messung der Tumorvolumina

Das Tumorvolumen kann an der dreidimensionalen MRT-Rekonstruktion des Patienten-
gehirns anhand eines spezifischen Werkzeugs (SmartBrush®) in der Brainlab Elements
Software zur Faserbahndarstellung bestimmt werden (siehe Abb. 2.20). Dazu müssen
in mindestens zwei Schnittebenen die Tumorränder manuell markiert werden. Das Pro-
gramm blendet im Anschluss ein farbig gekennzeichnetes Volumen ein, welches mit der
Tumormasse übereinstimmen soll. Diese automatische Auswahl spiegelt meistens nur grob
das radiologisch erkennbare Tumorvolumen wider. Der Untersucher kontrolliert nach der
Erstmarkierung erneut in allen Ebenen, ob die Tumorränder mit den Rändern des farbig
markierten Volumens deckungsgleich sind. Wenn die Tumormasse korrekt markiert ist,
kann das durch das Programm berechnete Volumen in cm3 abgelesen werden.

Abb. 2.20 Messung des Tumorvolumens durch Markierung des Tumorgewebes (in rot) mit
der Smartbrush in der BrainLAB Elements Software. Hier dargestellt ist ein
Kontrastmittel-aufnehmendes Astrozytom links temporal mit einem Volumen von
20,8 cm3. Quelle: eigene Abbildung.
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2.11 Postoperative Ischämien

In der vorliegenden Studie wurde der Fokus auf die Risikoeinschätzung zur Vermeidung
operationsbedingter Aphasien gelegt. Um die Ischämie als mögliche andere Ursache für
eine postoperative Spracheinschränkung mit zu berücksichtigen, wurde das Auftreten
von Ischämien innerhalb des Patientenkollektivs gesondert untersucht. Dazu wurden
postoperativ eine diffusionsgewichtete MRT, eine ADC (Apparent Diffusion Coefficient)-
Sequenz sowie T1- und T2-gewichtete Bildgebungen angefertigt (Abb. 2.21).

A B

C D

Abb. 2.21 Zur Identifikation einer postoperativen Ischämie wurden unterschiedliche MRT-
Sequenzen beurteilt. Hier dargestellt sind eine T1-Sequenz (A), eine diffusionsge-
wichtete Sequenz (B), eine FLAIR-Sequenz (C) und eine ADC-Sequenz (D). Die
eingeblendete Faserbahn verläuft im ischämischen Randbereich der Resektionshöhle.
Quelle: eigene Abbildung.
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Die Minderperfusion in einem Sprachareal kann ursächlich für ein funktionelles Defizit
sein und klinisch als Aphasie imponieren. Bei der durch Gefäßokklusion ischämisch
bedingten Aphasie liegt eine andere pathophysiologische Ursache zugrunde als bei der
operationsbedingten Aphasie, bei der eine zur Sprachgeneration notwendige Faserbahn
perioperativ durchtrennt oder entfernt wurde. Die durch die Operation verursachte
Ischämie kann somit neben der Resektion von sprachassoziierten Strukturen ebenfalls
eine Ursache für die beobachteten Aphasien sein.
Ein erfahrener Neuroradiologe befundete die Bildgebungen der Patienten und unter-

suchte die postoperativen MRT-Bilder gezielt auf Zeichen der Minderperfusion. In einem
nächsten Schritt wurde bei allen Patienten, bei denen eine Ischämie im Operationsgebiet
vorlag, untersucht, ob einer der eingeschlossenen Sprachtrakte (AF, SLF, ILF, UF, IFOF)
durch diese Ischämie verlief. Die Analyse der LTDs wurde einmal für alle Patienten
durchgeführt und ein zweites Mal nach Ausschluss der Patienten, bei denen eine der
Sprachfaserbahnen innerhalb der Ischämie lokalisiert war.

2.12 Operative Tumorentfernung

Bei allen 50 Patienten wurde eine operative Resektion des Hirntumors mittels „Schlaf-
Wach-Schlaf“-Technik durchgeführt (Schulz et al., 2006). Intraoperativ wurde die DES
zur Sprachkartierung während der Wachphase eingesetzt, um möglichst viel Tumorgewebe
zu entfernen und zugleich spracheloquente Gebiete zu schonen (Black und Ronner, 1987;
Duffau, 2007; Sanai et al., 2008; Duffau, 2011; Szelenyi et al., 2010; Hervey-Jumper et al.,
2015). Während der Operation wurde durchgehend ein oberflächliches EEG aufgezeich-
net, um die elektrische Aktivität des Patientengehirns in Echtzeit verfolgen zu können.
Dies erlaubte ein schnelles Einschreiten bei Auftreten von intraoperativen epileptischen
Anfällen (Sartorius und Berger, 1998).

Zur Durchführung der Operation wurde eine totale intravenöse Narkose mit kontinuier-
licher Gabe des Narkotikums Propofol und des Analgetikums Remifentanil eingeleitet, zur
Lokalanästhesie der Galea aponeurotica und der Dura mater diente Bupivacaine (Krieg
et al., 2012b). Anschließend konnte der Neurochirurg mit der Öffnung des Schädels und
der Tumorresektion beginnen.

Bei Erreichen eines Bereichs, in dem die makroskopische Abgrenzung zwischen Tumor
und funktionellem Gewebe kritisch war, kam die Sprachkartierung unter intraoperativer
DES zum Einsatz (Berger und Ojemann, 1992; Bello et al., 2007). Etwa 20 Minuten
vor dem geschätzten Beginn des Sprachmappings wurde die Sedierung pausiert, um den
Patienten zu wecken.
Zur Lokalisation der Sprachfunktion wurden, ähnlich wie beim präoperativen nTMS-

Mapping, dem Patienten verschiedene Aufgaben vorgelegt, die er unter Stimulation des
Kortex bewältigen musste. Zu den Aufgaben zählten die Objektbenennung, die Verbge-
nerierung sowie die Benennung von bildlich dargestellten Handlungen. Die sprachliche
Leistung wurde von einem Neuropsychologen evaluiert, während der Neurochirurg am Ope-
rationsgebiet elektrisch stimulierte (Hervey-Jumper et al., 2015). Sobald ein Sprachfehler
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auftrat, wurde der entsprechende Stimulationspunkt als sprachpositiv markiert (Abb. 1.9).
Bei der intraoperativen DES wurden sowohl bipolare (kortikale Stimulation) als auch
monopolare (kortikale und subkortikale Stimulation) Elektroden (Inomed Medizintechnik
GmbH, Emmendingen, Deutschland) genutzt. Zur Positionierung der Elektroden wur-
den die Resultate der präoperativen nTMS-Sprachkartierung und der nTMS-basierten
DTI-Faserbahndarstellung zur Orientierung herangezogen. Die durch die präoperativen
Untersuchungen gelieferten Daten standen während des ganzen Operationsprozesses auf
Navigationsbildschirmen (Brainlab Curve; Brainlab AG, München, Deutschland) im
Operationssaal zur Verfügung (Sollmann et al., 2015a).
Nach vollendetem Sprachmapping und Markierung aller Stimulationsorte hatte der

Operateur eine kortikale Landkarte mit den durch DES detektierten sprachpositiven
Punkten vor sich. Diese konnten während der weiteren Resektion mit besonderer Vorsicht
behandelt und so geschont werden (Soffietti und Baumert, 2010). Im Anschluss an die
Wachphase wurde die Narkose des Patienten vertieft, sodass der Patient wieder einschlief
und die Operation fortgesetzt werden konnte.

2.13 Statistische Auswertung

Die statistische Analyse wurde anhand der Programme GraphPad Prism© (Version 7.0 ;
GraphPad Software Inc., La Jolla, CA, USA), Microsoft® Excel (Version 16.43 ; Microsoft
Corporation, Redmont, WA, USA) und MATLAB® (Version R_2020b; The MathWorks
Inc., Natick, MA, USA) durchgeführt.

Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert von <0,05 festgelegt. Die deskriptive Statistik
beinhaltet die Berechnung folgender Kennwerte: Mittelwert (MW) ± Standardabweichung
(SA), Minimalwert, Maximalwert und Medianwert. Diese Kennwerte wurden sowohl für
patienten-, als auch für kartierungsbezogene Charakteristika berechnet. Für jede der
sechs FA-Einstellungen (FA = 0, 10; FA = 0, 15; FA = 25% FAT; FA = 50% FAT;
FA = 75% FAT; FA = 100% FAT) der nTMS-basierten DTI-FT wurde die statistische
Analyse der jeweils gemessenen LTDs durchgeführt.

Die ermittelten Wertebereiche der LTDs bilden die Grundlage zur Definition von
Schwellenwerten (Cut-Off-Werten) zur Vermeidung von operationsbedingten permanenten
Aphasien. Als Schwellenwert definiert wurde der größte minimal messbare LTD-Wert,
der unter den Patienten mit permanenter operationsbedingter Aphasie gemessen wurde.
Folglich litt keiner der Patienten, bei denen der LTD über diesem Schwellenwert lag, an
einer operationsbedingten permanenten Aphasie. Bei der Bestimmung des Schwellenwertes
wurden die Patienten, die perioperativ eine Ischämie in einem spracheloquenten Gebiet
entwickelten, ausgeschlossen.

Die Patienten wurden abhängig von ihrem Aphasiegrad (Grad 0 = keine Aphasie
oder Grad 1-3 = Aphasie) an unterschiedlichen Zeitpunkten (präoperativ, postoperativ
innerhalb der ersten fünf Tage nach der Tumorresektion und am Nachsorgetermin nach
mindestens 3 Monaten) in Untergruppen geteilt.
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Die gemessenen LTDs in diesen Untergruppen wurden für die verschiedenen FA-
Einstellungen und für die verschiedenen Faserbahnen (AF und die nächstgelegene andere
Sprachfaserbahn: SLF, ILF, UF oder IFOF) zwischen den Patienten mit und ohne Aphasie
verglichen. Die Analyse konnte bei 5 der 6 FA-Einstellungen durchgeführt werden. Bei
einer FA-Einstellung von 100% des FAT war die Anzahl der Patienten mit noch sichtbaren
Faserbahnen zu gering, um eine statistische Untersuchung umsetzen zu können.

Zur Beurteilung des präoperativen, des postoperativen und des Status bei der Nachsorge,
abhängig von den LTDs, wurde der Mann-Whitney Test eingesetzt. Dieser diente zum
Vergleich der LTD-Messungen zwischen Patienten mit und Patienten ohne Aphasie zum
jeweiligen Zeitpunkt.

Zur weiteren Analyse wurden die operationsbedingten Defizite zur Untergliederung
des Patientenkollektivs eingesetzt. Die Patientendaten wurden in zwei Untergruppen
eingeteilt:

• Patienten ohne/ mit transientem operationsbedingtem Sprachdefizit

• Patienten mit permanentem operationsbedingtem Sprachdefizit.

Die erste Gruppe umfasst alle Patienten, die kein neues permanentes Sprachdefizit
erworben haben. Dazu zählen die Patienten, die prä- sowie postoperativ nie unter einem
sprachlichen Defizit litten, sowie jene, die bereits präoperativ eine Aphasie vorwiesen,
welche postoperativ unverändert war oder sich verbessert hatte. Ebenso werden die
Patienten in die erste Gruppe eingeordnet, die eine transiente operationsbedingte Aphasie
entwickelten, welche sich spätestens zum Nachsorgetermin wieder zurückgebildet hatte.

Die zweite Gruppe besteht aus den Patienten, bei denen es im Rahmen der operativen
Behandlung zu einer bleibenden (nach mindestens drei Monaten immer noch bestehenden)
Verschlechterung der Sprachfunktion kam.

Zur Auswertung der LTD-Messungen bezüglich der operationsbedingten Defizite wurde
ebenfalls der Mann-Whitney Test eingesetzt. Diese Tests wurden im ersten Durchlauf für
alle gemessenen Tumor-Sprachbahn-Abstände durchgeführt. Dann wurde die Untersu-
chung mit den gleichen Tests wiederholt, wobei im zweiten Durchlauf nur die Daten der
Patienten eingeschlossen wurden, bei denen keiner der betrachteten Sprachfaserbahnen
durch eine perioperative Ischämie verläuft.

Mögliche Korrelationen zwischen den individuell ermittelten rMTs der vom Tumor
betroffenen Hemisphäre und den gemessenen LTDs wurden anhand des Spearman’schen
Rangkorrelationskoeffizienten (rs) beurteilt.
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3.1 Kohortenspezifische Merkmale

3.1.1 Patientenkollektiv

Die Rekrutierung der Patienten für die vorliegende Studie wurde im August 2016 begonnen
und im August 2018 beendet. Gemäß der Einschlusskriterien konnten insgesamt 50
Patienten, die am Klinikum rechts der Isar in Behandlung waren, erfolgreich in die
Studie eingeschlossen werden. Bei allen Patienten lagen linkshemisphärische Hirntumoren
vor. Präoperativ erfolgte eine Sprachkartierung mittels nTMS sowie eine nTMS-basierte
Faserbahndarstellung.
Die Alters- und Geschlechterverteilung innerhalb des Patientenkollektivs sind in den

Tabellen 3.1 und 3.2 dargestellt.

Alter (in Jahren)
MW ± SA 52,2 ± 15,9
Median 52,1
Minimalwert 18,9
Maximalwert 79,2

Tab. 3.1 Altersverteilung innerhalb des Patientenkollektivs

Geschlechterverteilung
männlich weiblich

Anzahl (absolut) 26 24
Anteil (in %) 52 48

Tab. 3.2 Geschlechterverteilung innerhalb des Patientenkollektivs

3.1.2 Tumorcharakteristika

3.1.2.1 Tumorentitäten

Ein entscheidendes Einschlusskriterium in der vorliegenden Studie war die sprachelo-
quente Lokalisation des Hirntumors in der linken Hemisphäre. Die genaue Tumorentität
spielte bei der Patientenauswahl keine Rolle, sodass sich im Patientenkollektiv Tumoren
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unterschiedlicher histopathologischer Herkunft nachweisen ließen.

Die Verteilung der unterschiedlichen Tumorentitäten innerhalb des Patientenkollektivs
ist in Abb. 3.1 dargestellt.

12%
6%

6%

48%

14%

14% Gliom WHO-Grad I
Gliom WHO-Grad II
Gliom WHO-Grad III
Gliom WHO-Grad IV
AVM & Kavernom
Metastase

Abb. 3.1 Prozentuale Häufigkeitsverteilung der Tumorentitäten

3.1.2.2 Tumorvolumina

In Tab. 3.3 sind die gemessenen Tumorvolumina, nach Tumorentitäten unterteilt, aufge-
listet.

Tumorvolumen (MW ± SA in cm3)
alle Tumorentitäten 18,94 ± 24,01
Gliom WHO-Grad I 8,33 ± 11,17
Gliom WHO-Grad II 19,87 ± 23,95
Gliom WHO-Grad III 34,95 ± 43,35
Gliom WHO-Grad IV 26,23 ± 27,11
AVM 2,93 ± 0,70
Kavernom 0,74 ± 1,15
Metastase 12,73 ± 11,58

Tab. 3.3 Gemessene Tumorvolumina, eingeteilt nach Tumorentitäten. Angaben in cm3.

In der vorliegenden Studie zeigte sich zwischen den einzelnen Patienten eine große
Varianz hinsichtlich der Tumorgröße. Die Befunde reichten von minimalen Tumorherden
mit einem Volumen von unter 1 cm3 bis hin zu bedeutenden Raumforderungen von über
90 cm3.

3.1.3 Sprachdefizite

Tab. 3.4 stellt die prozentuale Verteilung der Patienten mit Sprachdefiziten unterschiedli-
cher Grade (Grad 0 bis Grad 3) zu drei Zeitpunkten (präoperativ, postoperativ und am
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Nachsorgetermin) dar.
Tab. 3.5 listet die prozentuale Verteilung Patienten auf, die keine, eine transiente oder
eine permanente operationsbedingte Aphasie entwickelt haben.

Zeitpunkt Aphasiegrad Relative Häufigkeit der
Patienten (%)

Präoperativ

Grad 0 (keine Aphasie) 60
Grad 1 22
Grad 2 16
Grad 3 2

Postoperativ

Grad 0 (keine Aphasie) 44
Grad 1 24
Grad 2 24
Grad 3 8

Nachsorgetermin

Grad 0 (keine Aphasie) 58
Grad 1 30
Grad 2 10
Grad 3 2

Tab. 3.4 Anteil der Patienten mit präoperativer, postoperativer oder Nachsorge-Aphasie unter-
schiedlichen Grades, Angaben in %.

Operationsbedingte
Aphasie

Relative Häufigkeit der
Patienten (%)

Keine 68
Transient 18
Permanent 14

Tab. 3.5 Anteil der Patienten ohne operationsbedingte Aphasie, mit operationsbedingter transi-
enter bzw. permanenter Aphasie, Angaben in %.

3.1.4 Darstellung der Faserbahnen

Durch die verschiedenen Einstellungen der FA und der MFL konnte die Sichtbarkeit der
Faserbahnen beeinflusst werden.

Tab. 3.6 verdeutlicht, wie häufig einerseits der AF, andererseits eine der vier anderen
eingeschlossenen Sprachfaserbahnen (SLF, ILF, IFOF, UF) bei den verschiedenen FA-
Einstellungen sichtbar waren.
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Sichtbarkeit der Sprachfaserbahnen (%)

FA-Einstellung AF SLF, ILF,
IFOF, UF

0,10 86 100
0,15 76 96
25% FAT 88 100
50% FAT 68 94
75% FAT 48 54
100% FAT 18 14

Tab. 3.6 Sichtbarkeit der Sprachfaserbahnen (AF oder andere Faserbahn) bei unterschiedlichen
FA-Einstellungen, Angaben in %.

Bei einer FA von 0,10 konnte der AF bei 86% der Patienten identifiziert werden,
während er bei einer FA von 0,15 nur noch bei 76% der Patienten zu sehen war. Eine
FA-Einstellung von 25% FAT visualisierte bei 88% der Patienten den AF, eine FA von
50% FAT visualisierte bei 68% der Patienten den AF und bei einer Erhöhung der FA
auf 75% FAT war der AF nur noch bei 48% der Patienten sichtbar. Bei einer FA von
100% waren die Faserbahnen bei einer zu geringen Patientenanzahl visualisierbar, um
eine statistische Auswertung mit der LTD-Messreihe durchführen zu können.

3.1.5 Ischämien

Tab. 3.7 zeigt das prozentuale Auftreten von postoperativen Ischämien im Operationsgebiet
im untersuchten Patientenkollektiv.

Postoperative Ischämie Relative Häufigkeit der
Patienten (%)

Keine Ischämie 60
Sprachfaserbahn außer-
halb der Ischämie

16

Sprachfaserbahn inner-
halb der Ischämie

24

Tab. 3.7 Anteil der Patienten mit und ohne postoperative Ischämie, Angaben in %.

Bei insgesamt 20 der 50 Patienten bestätigte die postoperative Bildgebung das Vorliegen
einer Ischämie. In 12 dieser 20 Fälle konnte mindestens eine sprachassoziierte Faserbahn
identifiziert werden, die sich in ihrem Verlauf innerhalb des Ischämiegebietes befand.

3.1.6 Stimulationsparameter

Tab. 3.8 gibt eine Übersicht über die individuell bestimmten rMTs an der gesunden
rechten sowie der vom Tumor befallenen linken Hemisphäre.
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rMTs der Patienten (%)

Hemisphäre links
(Tumor)

rechts
(gesund)

MW ± SA 37,2 ± 10,4 36,1 ± 7,6
Median 36 35
Minimalwert 21 22
Maximalwert 75 51

Tab. 3.8 Gemessene motorische Erregungsschwellen an der gesunden und der von Tumor
befallenen Hemisphäre, Angaben in % der maximalen Leistung des TMS-Gerätes.

Die rMTs an der vom Tumor befallenen Hemisphäre liegen in dem gleichen Wertebereich
wie die rMTs der gesunden Hemisphäre.

In Tab. 3.9 sind die während der Magnetstimulation aufgezeichneten E-Feldstärken der
vom Tumor betroffenen Hemisphäre zu sehen.

E-Felder (V/m)
MW ± SA 69,4 ± 22,1
Median 67
Minimalwert 27
Maximalwert 139

Tab. 3.9 Gemessene elektrische Feldstärken während der Magnetstimulation an der vom Tumor
befallenen Hemisphäre, Angaben in Volt/Meter.
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3.2 LTD-Messungen

Tab. 3.10, 3.11 und 3.12 zeigen die Auswertungen der LTD-Messungen zum AF bei den
gewählten FA-Einstellungen von 0,10; 0,15; 25% FAT; 50% FAT und 75% FAT.

Tab. 3.13, 3.14 und 3.15 zeigen die Auswertungen der LTD-Messungen zum AF bei
den unterschiedlichen FA-Einstellungen, unter Ausschluss von Patienten mit Ischämien.

Identisch zur statistischen Auswertung der gemessenen LTDs zum AF wurden auch die
LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn (SLF, ILF, UF und IFOF), unter Ausschluss
des AF, bei den unterschiedlichen FA-Einstellungen ausgewertet. Diese sind in Tab. 3.16,
3.17 und 3.18 aufgeführt.

Tab. 3.19, 3.20 und 3.21 zeigen die Auswertungen der LTD-Messungen zur nächst-
gelegenen Sprachfaserbahn (SLF, ILF, UF und IFOF) bei den unterschiedlichen FA-
Einstellungen, unter Ausschluss von Patienten mit Ischämien.

In jeder Tabelle sind der MW und die SA, sowie darunter in Klammern der Minimal-
und Maximalwert der LTDs aufgeführt. Zum Vergleich der Messwerte zwischen den
Patienten stehen die zugehörigen p-Werte jeweils daneben.

LTD AF
(mm)

FA = 0,10 FA = 0,15
MW ± SA p-Wert MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 12,8 ± 11,3
(0,0 - 40,2) 0,4376

13,9 ± 12,8
(0,0 - 41,1) 0,4034

nein 10,7 ± 11,8
(0,0 - 40,2)

11,8 ± 13,3
(0,0 - 46,9)

Postoperative
Aphasie

ja 11,8 ± 11,4
(0,0 - 40,2) 0,8315

13,6 ± 14,5
(0,0 - 46,9) 0,7548

nein 11,2 ± 11,9
(0,0 - 40,2)

11,5 ± 11,3
(0,0 - 40,2)

Nachsorge-
Aphasie

ja 10,7 ± 9,5
(0,0 - 25,4) 0,9750

11,0 ± 11,3
(0,0 - 36,5) 0,8727

nein 12,0 ± 12,7
(0,0 - 40,2)

13,4 ± 14,0
(0,0 - 46,9)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

12,5 ± 11,6
(0,0 - 40,2) 0,0462

13,8 ± 13,1
(0,0 - 46,9) 0,0345

permanent 2,3 ± 4,5
(0,0 - 9,0)

2,3 ± 4,7
(0,0 - 9,3)

Tab. 3.10 LTDs zum AF bei FA = 0, 10 und FA = 0, 15, Angaben von MW ± SA in mm,
Angabe von Minimal- bis Maximalwert in Klammern, ebenfalls in mm.
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LTD AF
(mm)

FA = 25% FAT FA = 50% FAT
MW ± SA p-Wert MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 12,9 ± 11,4
(0,0 - 41,1) 0,3056

15,6 ± 14,4
(0,0 - 49,0) 0,3468

nein 10,4 ± 11,9
(0,0 - 40,2)

11,9 ± 12,3
(0,0 - 43,6)

Postoperative
Aphasie

ja 12,0 ± 11,3
(0,0 - 41,1) 0,6667

15,7 ± 15,1
(0,0 - 49,0) 0,3778

nein 10,7 ± 12,1
(0,0 - 40,2)

10,7 ± 10,2
(0,0 - 34,9)

Nachsorge-
Aphasie

ja 10,9 ± 9,3
(0,0 - 25,2) 0,8884

11,8 ± 11,6
(0,0 - 36,4) 0,7779

nein 11,6 ± 12,9
(0,0 - 41,1)

14,0 ± 13,9
(0,0 - 49,0)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

12,3 ± 11,7
(0,0 - 41,1) 0,0578

14,6 ± 13,0
(0,0 - 49,0) 0,0052

permanent 2,6 ± 4,5
(0,0 - 9,0)

0,0 ± 0,0
(0,0 - 0,0)

Tab. 3.11 LTDs zum AF bei FA = 25% FAT und FA = 50% FAT, Angaben von MW ± SA in
mm.

LTD AF
(mm)

FA = 75% FAT
MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 18,0 ± 13,6
(0,0 - 37,8) 0,3571

nein 12,0 ± 12,2
(0,0 - 46,8)

Postoperative
Aphasie

ja 18,8 ± 16,3
(0,0 - 46,8) 0,2441

nein 10,0 ± 6,9
(0,0 - 21,2)

Nachsorge-
Aphasie

ja 16,5 ± 15,6
(0,0 - 37,8) 0,7223

nein 13,0 ± 11,7
(0,0 - 46,8)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

15,6 ± 12,8
(0,0 - 46,8) 0,0845

permanent 3,0 ± 4,1
(0,0 - 7,6)

Tab. 3.12 LTDs zum AF bei FA = 75% FAT, Angaben von MW ± SA in mm.
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LTD AF ohne Ischämien
(mm)

FA = 0,10 FA = 0,15
MW ± SA p-Wert MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 14,3 ± 12,5
(0,0 - 40,2) 0,3234

15,4 ± 12,4
(0,0 - 41,1) 0,2195

nein 10,7 ± 12,4
(0,0 - 40,2)

11,8 ± 14,1
(0,0 - 46,9)

Postoperative
Aphasie

ja 12,6 ± 12,8
(0,0 - 40,2) 0,8832

14,5 ± 15,6
(0,0 - 46,9) 0,7178

nein 11,2 ± 12,4
(0,0 - 40,2)

11,4 ± 11,8
(0,0 - 40,2)

Nachsorge-
Aphasie

ja 10,7 ± 10,5
(0,0 - 25,4) 0,8286

10,3 ± 10,1
(0,0 - 25,7) 0,7918

nein 12,4 ± 13,3
(0,0 - 40,2)

13,8 ± 14,7
(0,0 - 46,9)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

13,1 ± 12,4
(0,0 - 40,2) 0,0321

14,3 ± 13,5
(0,0 - 46,9) 0,0143

permanent 0,0 0,0

Tab. 3.13 LTDs zum AF bei FA = 0, 10 und FA = 0, 15, unter Ausschluss von Patienten mit
einer Ischämie, Angaben von MW ± SA in mm.

LTD AF ohne Ischämien
(mm)

FA = 25% FAT FA = 50% FAT
MW ± SA p-Wert MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 13,6 ± 12,9
(0,0 - 41,1) 0,2850

16,2 ± 15,8
(0,0 - 49,0) 0,3377

nein 10,4 ± 12,5
(0,0 - 40,2)

11,8 ± 12,8
(0,0 - 43,6)

Postoperative
Aphasie

ja 12,3 ± 12,7
(0,0 - 41,1) 0,7446

15,8 ± 16,3
(0,0 - 49,0) 0,5397

nein 10,7 ± 12,6
(0,0 - 40,2)

10,7 ± 10,6
(0,0 - 34,9)

Nachsorge-
Aphasie

ja 10,1 ± 10,3
(0,0 - 25,1) 0,8626

8,7 ± 9,6
(0,0 - 25,7) 0,4053

nein 12,0 ± 13,5
(0,0 - 41,1)

14,7 ± 14,6
(0,0 - 49,0)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

12,5 ± 12,6
(0,0 - 41,1) 0,0524

14,8 ± 13,6
(0,0 - 49,0) 0,0106

permanent 0,0 0,0

Tab. 3.14 LTDs zum AF bei FA = 25% FAT und FA = 50% FAT, unter Ausschluss von
Patienten mit einer Ischämie, Angaben von MW ± SA in mm.
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LTD AF
(mm)

FA = 75% FAT
MW ± SD p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 17,6 ± 15,7
(0,0 - 37,8) 0,5467

nein 11,6 ± 12,5
(0,0 - 46,8)

Postoperative
Aphasie

ja 17,2 ± 18,1
(0,0 - 46,8) 0,5843

nein 9,7 ± 6,9
(0,0 - 21,2)

Nachsorge-
Aphasie

ja 11,7 ± 17,7
(0,0 - 37,8) 0,6148

nein 13,2 ± 12,2
(0,0 - 46,8)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

14,7 ± 13,3
(0,0 - 46,8) 0,1414

permanent 3,0 ± 4,1
(0,0 - 7,6)

Tab. 3.15 LTDs zum AF bei FA = 75% FAT, unter Ausschluss von Patienten mit einer
Ischämie, Angaben von MW ± SA in mm.

LTD SLF, ILF, IFOF, UF
(mm)

FA = 0,10 FA = 0,15
MW ± SA p-Wert MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 15,9 ± 16,2
(0,0 - 53,6) 0,2767

17,0 ± 17,3
(0,0 - 54,0) 0,3558

nein 10,9 ± 13,6
(0,0 - 50,9)

11,5 ± 13,8
(0,0 - 50,9)

Postoperative
Aphasie

ja 15,7 ± 17,4
(0,0 - 53,6) 0,4422

16,6 ± 18,2
(0,0 - 54,0) 0,5228

nein 9,3 ± 9,6
(0,0 - 36,1)

9,8 ± 9,8
(0,0 - 38,3)

Nachsorge-
Aphasie

ja 12,9 ± 15,5
(0,0 - 53,6) 0,6832

13,8 ± 16,5
(0,0 - 54,0) 0,6197

nein 12,9 ± 14,4
(0,0 - 50,9)

13,6 ± 14,8
(0,0 - 50,9)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

14,8 ± 15,0
(0,0 - 53,6) 0,0022

15,7 ± 15,7
(0,0 - 54,0) 0,0041

permanent 1,3 ± 2,2
(0,0 - 5,0)

1,9 ± 2,5
(0,0 - 6,0)

Tab. 3.16 LTDs zum SLF, ILF, IFOF und UF bei FA = 0, 10 und FA = 0, 15, Angaben von
MW ± SA in mm.
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LTD SLF, ILF, IFOF, UF
(mm)

FA = 25% FAT FA = 50% FAT
MW ± SA p-Wert MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 15,4 ± 16,5
(0,0 - 53,0) 0,3111

17,4 ± 16,8
(0,0 - 54,2) 0,3282

nein 10,5 ± 13,6
(0,0 - 50,9)

12,4 ± 13,6
(0,0 - 50,9)

Postoperative
Aphasie

ja 15,5 ± 17,5
(0,0 - 53,0) 0,3521

17,5 ± 17,8
(0,0 - 54,2) 0,3849

nein 8,6 ± 9,6
(0,0 - 37,5)

10,6 ± 9,6
(0,0 - 37,5)

Nachsorge-
Aphasie

ja 12,5 ± 15,4
(0,0 - 53,0) 0,7858

14,8 ± 16,1
(0,0 - 54,2) 0,9100

nein 12,4 ± 14,7
(0,0 - 50,9)

14,1 ± 14,5
(0,0 - 50,9)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

14,3 ± 15,3
(0,0 - 53,0) 0,0063

16,2 ± 15,2
(0,0 - 54,2) 0,0036

permanent 1,3 ± 2,2
(0,0 - 5,0)

2,1 ± 2,5
(0,0 - 5,7)

Tab. 3.17 LTDs zum SLF, ILF, IFOF und UF bei FA = 25% FAT und FA = 50% FAT,
Angaben von MW ± SA in mm.

LTD SLF, ILF, IFOF, UF
(mm)

FA = 75% FAT
MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 22,3 ± 17,3
(1,4 - 54,7) 0,2559

nein 15,8 ± 15,7
(0,0 - 51,0)

Postoperative
Aphasie

ja 22,6 ± 18,5
(0,0 - 54,7) 0,1865

nein 12,1 ± 9,6
(0,0 - 29,3)

Nachsorge-
Aphasie

ja 21,4 ± 17,9
(0,0 - 54,7) 0,4853

nein 16,6 ± 15,4
(0,0 - 51,0)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

20,5 ± 16,5
(0,0 - 54,7) 0,0694

permanent 4,4 ± 5,5
(0,0 - 10,5)

Tab. 3.18 LTDs zum SLF, ILF, IFOF und UF bei FA = 75% FAT, Angaben von MW ± SA
in mm.
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LTD SLF, ILF, IFOF, UF
ohne Ischämien (mm)

FA = 0,10 FA = 0,15
MW ± SA p-Wert MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 20,0 ± 17,9
(0,0 - 53,6) 0,1522

21,8 ± 19,0
(0,0 - 54,0) 0,1761

nein 11,7 ± 14,3
(0,0 - 50,9)

12,3 ± 14,3
(0,0 - 50,9)

Postoperative
Aphasie

ja 19,9 ± 19,1
(0,0 - 53,6) 0,1385

21,2 ± 19,9
(0,0 - 54,0) 0,1824

nein 9,2 ± 10,1
(0,0 - 36,1)

10,0 ± 10,1
(0,0 - 38,3)

Nachsorge-
Aphasie

ja 16,3 ± 17,6
(0,0 - 53,6) 0,8151

17,6 ± 18,9
(0,0 - 54,0) 0,8759

nein 13,4 ± 15,1
(0,0 - 50,9)

14,2 ± 15,2
(0,0 - 50,9)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

15,9 ± 16,0
(0,0 - 53,6) 0,0182

16,8 ± 16,4
(0,0 - 54,0) 0,0200

permanent 1,0 ± 2,0
(0,0 - 4,0)

1,8 ± 2,1
(0,0 - 4,0)

Tab. 3.19 LTDs zum SLF, ILF, IFOF und UF bei FA = 0, 10 und FA = 0, 15 unter Ausschluss
von Patienten mit einer Ischämie, Angaben von MW ± SA in mm.

LTD SLF, ILF, IFOF, UF
ohne Ischämien (mm)

FA = 25% FAT FA = 50% FAT
MW ± SA p-Wert MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 20,2 ± 18,0
(0,0 - 53,0) 0,1038

23,1 ± 18,0
(0,0 - 54,2) 0,0690

nein 11,3 ± 14,3
(0,0 - 50,9)

12,9 ± 14,3
(0,0 - 50,9)

Postoperative
Aphasie

ja 20,1 ± 19,2
(0,0 - 53,0) 0,0903

21,8 ± 19,4
(0,0 - 54,2) 0,1390

nein 8,7 ± 10,0
(0,0 - 37,5)

10,7 ± 9,9
(0,0 - 37,5)

Nachsorge-
Aphasie

ja 16,4 ± 17,6
(0,0 - 53,0) 0,6661

18,5 ± 18,3
(0,0 - 54,2) 0,7029

nein 13,0 ± 15,4
(0,0 - 50,9)

14,9 ± 15,1
(0,0 - 50,9)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

15,6 ± 16,2
(0,0 - 53,0) 0,0313

17,8 ± 16,1
(0,0 - 54,2) 0,0077

permanent 1,0 ± 2,0
(0,0 - 4,0)

1,7 ± 2,0
(0,0 - 4,0)

Tab. 3.20 LTDs zum SLF, ILF, IFOF und UF bei FA = 25% FAT und FA = 50% FAT unter
Ausschluss von Patienten mit einer Ischämie, Angaben von MW ± SA in mm.
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LTD SLF, ILF, IFOF, UF
ohne Ischämien (mm)

FA = 75% FAT
MW ± SA p-Wert

Präoperative
Aphasie

ja 26,3 ± 18,5
(1,4 - 54,7) 0,0690

nein 16,1 ± 16,2
(0,0 - 51,0)

Postoperative
Aphasie

ja 24,5 ± 20,2
(0,0 - 54,7) 0,2181

nein 12,9 ± 9,8
(0,0 - 29,3)

Nachsorge-
Aphasie

ja 22,2 ± 19,7
(0,0 - 54,7) 0,6447

nein 17,9 ± 16,2
(0,0 - 51,0)

Operationsbedingte
Aphasie

keine/
transient

22,0 ± 17,3
(0,0 - 54,7) 0,0797

permanent 4,4 ± 5,5
(0,0 - 10,5)

Tab. 3.21 LTDs zum SLF, ILF, IFOF und UF bei FA = 75% FAT unter Ausschluss von
Patienten mit einer Ischämie, Angaben von MW ± SA in mm.

3.2.1 Zusammenhang von Sprachstatus und LTD

3.2.1.1 Zusammenhang von Sprachstatus und LTD zum AF

Tab. 3.10, 3.11 und 3.12 ermöglichen den Vergleich der LTDs zum AF zwischen Patienten
mit und ohne Aphasie zu unterschiedlichen Zeitpunkten.

Der Vergleich der gemessenen LTDs zum AF zwischen Patienten mit und ohne präope-
rative Aphasie zeigte keine signifikanten Unterschiede der LTDs (FA = 0, 10: p = 0, 4376;
FA = 0, 15: p = 0, 4034; FA = 25% FAT: p = 0, 3056; FA = 50% FAT: p = 0, 3468;
FA = 75% FAT: p = 0, 3571).
Der Vergleich der gemessenen LTDs zum AF zwischen Patienten mit und ohne post-

operative Aphasie zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der LTDs (FA = 0, 10:
p = 0, 8315; FA = 0, 15: p = 0, 7548; FA = 25% FAT: p = 0, 6667; FA = 50% FAT:
p = 0, 3778; FA = 75% FAT: p = 0, 2441).
Auch der Vergleich der gemessenen LTDs zum AF zwischen Patienten mit und ohne

Aphasie am Nachsorgetermin konnte keine signifikanten Unterschiede der LTDs nach-
weisen (FA = 0, 10: p = 0, 9750; FA = 0, 15: p = 0, 8727; FA = 25% FAT: p = 0, 8884;
FA = 50% FAT: p = 0, 7779; FA = 75% FAT: p = 0, 7223).

Entgegen der Erwartungen war die LTD bei den aphasischen Patienten in zwei Dritteln
der Fälle höher als bei den Patienten ohne Sprachdefizit. Somit konnte kein Zusammenhang
zwischen den LTDs und dem präoperativen, postoperativen und Nachsorge-Aphasiestatus
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der Patienten festgestellt werden.

Hinsichtlich der operationsbedingten Aphasie konnten zwischen der ersten (keine/ tran-
siente Aphasie) und der zweiten (permanente Aphasie) Patientengruppe in den Messreihen
mit FA = 0, 10, FA = 0, 15 und FA = 50% FAT signifikante Unterschiede der LTDs zum
AF festgestellt werden (FA = 0, 10: p = 0, 0462; FA = 0, 15: p = 0, 0345; FA = 50% FAT:
p = 0, 0052). In den Messreihen mit FA = 25% FAT und FA = 75% FAT konnte der
Unterschied der LTDs in den beiden Patientengruppen nicht so deutlich nachgewiesen
werden (FA = 25% FAT: p = 0, 0578; FA = 75% FAT: p = 0, 0845). Die Ergebnisse sind
in Abb. 3.2 dargestellt.

Abb. 3.2 Gegenüberstellung der gemessenen LTDs zum AF zwischen Patienten ohne und Pati-
enten mit permanenter operationsbedingter Aphasie.

Tab. 3.13, 3.14 und 3.15 ermöglichen den Vergleich der LTDs zum AF zwischen
Patienten mit und ohne Aphasie zu unterschiedlichen Zeitpunkten, unter Ausschluss der
12 Patienten, die perioperativ eine Ischämie entwickelten, die sich mit dem Verlauf einer
der Sprachfaserbahnen überschnitt.

Der Vergleich der gemessenen LTDs zum AF zwischen Patienten mit und ohne präope-
rative Aphasie zeigte keine signifikanten Unterschiede der LTDs (FA = 0, 10: p = 0, 3234;
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FA = 0, 15: p = 0, 2195; FA = 25% FAT: p = 0, 2850; FA = 50% FAT: p = 0, 337;
FA = 75% FAT: p = 0, 5467).

Der Vergleich der gemessenen LTDs zum AF zwischen Patienten mit und ohne post-
operative Aphasie zeigte ebenfalls keine signifikanten Unterschiede der LTDs (FA = 0, 10:
p = 0, 8832; FA = 0, 15: p = 0, 7178; FA = 25% FAT: p = 0, 7446; FA = 50% FAT:
p = 0, 5397; FA = 75% FAT: p = 0, 5843).

Auch der Vergleich der gemessenen LTDs zum AF zwischen Patienten mit und ohne
Aphasie am Nachsorgetermin konnte keine signifikanten Unterschiede der LTDs nach-
weisen (FA = 0, 10: p = 0, 8286; FA = 0, 15: p = 0, 7918; FA = 25% FAT: p = 0, 8626;
FA = 50% FAT: p = 0, 4053; FA = 75% FAT: p = 0, 6148).

Hinsichtlich der operationsbedingten Aphasie wurden die signifikanten Unterschiede
zwischen der ersten (keine/ transiente Aphasie) und der zweiten (permanente Aphasie)
Patientengruppe in den Messreihen mit FA = 0, 10 und FA = 0, 15 sogar noch deutlicher
(FA = 0, 10: p = 0, 0321; FA = 0, 15: p = 0, 0143). Unter Ausschluss der Ischämien waren
die Ergebnisse auch in der Messreihe mit FA = 50% FAT signifikant (p = 0, 0106). Abb.
3.3 veranschaulicht die Ergebnisse hinsichtlich der operationsbedingten Aphasie.

Abb. 3.3 Gegenüberstellung der gemessenen LTDs zum AF unter Ausschluss der Ischämien
zwischen Patienten ohne und Patienten mit permanenter operationsbedingter Aphasie.
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Die Patienten, die eine operationsbedingte permanente Aphasie entwickelten, wiesen
die kürzesten LTDs zwischen Tumor und AF auf, mit einem maximal gemessenen Min-
destabstand von 9,3mm bei einer FA von 0,15 (Tab. 3.10). Die separate Untersuchung
der Patientengruppe ohne Ischämie zeigte noch markantere Ergebnisse, da bei allen
Patienten mit permanenter operationsbedingter Aphasie ein direkter Kontakt zwischen
AF und Tumor bestand (LTD = 0,0mm) bei der nTMS-basierten DTI-FT mit FA = 0, 10,
FA = 0, 15, FA = 25% FAT und FA = 50% FAT (Tab. 3.13, 3.14). Der höchste gemessene
Tumor-Sprachbahn-Abstand in dieser Patientengruppe betrug 7,6mm bei einer FA von
75% des FAT (Tab. 3.15).

3.2.1.2 Zusammenhang von Sprachstatus und LTD zur nächstgelegenen
Sprachfaserbahn

Ähnlich wie mit den Ergebnissen bezüglich des AF verhält es sich mit den LTDs zur
nächstgelegenen subkortikalen Sprachfaserbahn (SLF, ILF, IFOF, UF) unter Ausschluss
des AF.

Tab. 3.16, 3.17 und 3.18 ermöglichen den Vergleich der LTDs zur nächstgelegenen
Sprachfaserbahn zwischen Patienten mit und ohne Aphasie präoperativ, postoperativ und
am Nachsorgetermin.

Der Vergleich der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn zwischen
Patienten mit und ohne präoperative Aphasie zeigte keine signifikanten Unterschiede
der LTDs (FA = 0, 10: p = 0, 2767; FA = 0, 15: p = 0, 3558; FA = 25% FAT: p = 0, 3111;
FA = 50% FAT: p = 0, 3282; FA = 75% FAT: p = 0, 2559).

Der Vergleich der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn zwischen
Patienten mit und ohne postoperative Aphasie zeigte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede der LTDs (FA = 0, 10: p = 0, 4422; FA = 0, 15: p = 0, 5228; FA = 25% FAT:
p = 0, 3521; FA = 50% FAT: p = 0, 3849; FA = 75% FAT: p = 0, 1865).

Auch der Vergleich der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn zwi-
schen Patienten mit und ohne Aphasie am Nachsorgetermin konnte keine signifikanten
Unterschiede der LTDs nachweisen (FA = 0, 10: p = 0, 6832; FA = 0, 15: p = 0, 6197;
FA = 25% FAT: p = 0, 7858; FA = 50% FAT: p = 0, 9100; FA = 75% FAT: p = 0, 4853).

Der Vergleich der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn hinsicht-
lich des operationsbezogenen sprachlichen Outcomes (keine/ transiente Aphasie bzw.
permanente Aphasie) führte zu signifikanten Ergebnissen in 4 der 5 Messreihen mit
FA = 0, 10: p = 0, 0022; FA = 0, 15: p = 0, 0041; FA = 25% FAT: p = 0, 0063 und
FA = 50% FAT: p = 0, 0036. In der Messreihe mit FA = 75% FAT war der Unterschied
der LTDs in den beiden Patientengruppen nicht statistisch signifikant, aber dennoch
deutlich (FA = 75% FAT: p = 0, 0694). Die Ergebnisse sind in Abb. 3.4 dargestellt.
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Abb. 3.4 Gegenüberstellung der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn zwi-
schen Patienten ohne und Patienten mit permanenter operationsbedingter Aphasie.

Tab. 3.19, 3.20 und 3.21 ermöglichen den Vergleich der LTDs zur nächstgelegenen
Sprachfaserbahn zwischen Patienten mit und ohne Aphasie, unter Ausschluss aller Pati-
enten, die eine Ischämie entwickelt hatten.
Der Vergleich der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn zwischen

Patienten mit und ohne präoperative Aphasie zeigte keine signifikanten Unterschiede
der LTDs (FA = 0, 10: p = 0, 1522; FA = 0, 15: p = 0, 1761; FA = 25% FAT: p = 0, 1038;
FA = 50% FAT: p = 0, 0690; FA = 75% FAT: p = 0, 0690).
Der Vergleich der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn zwischen

Patienten mit und ohne postoperative Aphasie zeigte ebenfalls keine signifikanten
Unterschiede der LTDs (FA = 0, 10: p = 0, 1385; FA = 0, 15: p = 0, 1824; FA = 25% FAT:
p = 0, 0903; FA = 50% FAT: p = 0, 1390; FA = 75% FAT: p = 0, 2181)
Auch der Vergleich der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn zwi-

schen Patienten mit und ohne Aphasie am Nachsorgetermin konnte keine signifikanten
Unterschiede der LTDs nachweisen (FA = 0, 10: p = 0, 8151; FA = 0, 15: p = 0, 8759;
FA = 25% FAT: p = 0, 6661; FA = 50% FAT: p = 0, 7029; FA = 75% FAT: p = 0, 6447).

Hinsichtlich der operationsbedingten Aphasie bleiben die signifikanten Unterschiede
zwischen der ersten (keine/ transiente Aphasie) und der zweiten (permanente Aphasie)
Patientengruppe auch nach Ausschluss der Ischämien bestehen (FA = 0, 10: p = 0, 0182,
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FA = 0, 15: p = 0, 0200, FA = 25% FAT: p = 0.0313, FA = 50% FAT: p = 0, 0077). Die
Ergebnisse sind in Abb. 3.5 verdeutlicht.

Abb. 3.5 Gegenüberstellung der gemessenen LTDs zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn unter
Ausschluss der Ischämien zwischen Patienten ohne und Patienten mit permanenter
operationsbedingter Aphasie.
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3.2.2 LTD-Schwellenwerte

Tab. 3.22 stellt die maximalen LTD-Messungen der Patienten mit permanentem opera-
tionsbedingtem Sprachdefizit bei unterschiedlichen FA-Einstellungen dar. Um die LTD-
Schwellenwerte zur Vermeidung operationsbedingter permanenter Aphasien zu bestimmen,
wurden die LTDmax von Patienten mit permanentem operationsbedingtem Sprachdefizit
betrachtet, unter Ausschluss aller Patienten mit postoperativer Ischämie. Die LTDmax,
die schlussendlich zur Schwellenwertsbestimmung dienten, sind in Tab. 3.23 dargestellt.

LTDmax (mm)

FA-Einstellung AF SLF, ILF,
IFOF, UF

0,10 9,0 5,0
0,15 9,3 6,0
25% FAT 9,0 5,0
50% FAT 0,0 5,7
75% FAT 7,6 10,5

Tab. 3.22 Maximal gemessene LTDs mit unterschiedlichen FA-Einstellungen, Angaben in mm.

LTDmax (mm) ohne Ischämien

FA-Einstellung AF SLF, ILF,
IFOF, UF

0,10 0,0 4,0
0,15 0,0 4,0
25% FAT 0,0 4,0
50% FAT 0,0 4,0
75% FAT 7,6 10,5

Tab. 3.23 Maximal gemessene LTDs mit unterschiedlichen FA-Einstellungen, unter Ausschluss
der Patienten mit postoperativer Ischämie, Angaben in mm.

Der maximal gemessene LTD zum AF betrug 9,3mm bei FA = 0, 15. Unter Ausschluss
der Ischämien war der maximal gemessene LTD 7,6mm bei der FA-Einstellung von
FA = 75% FAT. Somit entwickelte kein Patient (ohne Ischämie) mit einem LTD ≥ 7,6mm
in der nTMS-basierten DTI-FT eine permanente operationsbedingte Aphasie.
Der maximal gemessene LTD zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn (SLF, ILF, IFOF,

UF) betrug 10,5mm bei der FA-Einstellung von 75% des FAT. Bezüglich der nächstgele-
genen subkortikalen Sprachfaserbahn erlitt demzufolge bei einem LTD ≥ 10,5mm keiner
der Patienten (sowohl mit als auch ohne Ischämie) eine permanente operationsbedingte
Aphasie.
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3.2.3 Zusammenhang zwischen rMT und LTD

Ein möglicher Zusammenhang zwischen den rMTs an der vom Tumor befallenen Hemisphä-
re und den gemessenen LTDs zum AF bzw. zum SLF, ILF, IFOF und UF wurde für alle
FA-Einstellungen untersucht. Die berechneten Spearman’schen Korrelationskoeffizienten
rs und p-Werte sind in Tab. 3.24 und Tab. 3.25 angegeben.

Korrelation rMTs und LTDs (AF)

FA-Einstellung 0,10 0,15 25%
FAT

50%
FAT

75%
FAT

rs 0,145 0,116 0,261 0,127 0,070
p 0,353 0,489 0,087 0,475 0,744

Tab. 3.24 Spearman’sche Korrelationskoeffizienten rs und p-Werte zur Untersuchung der Kor-
relation zwischen rMTs der erkrankten Hemisphäre und LTDs zum AF.

Korrelation rMTs und LTDs (SLF, ILF, IFOF, UF)

FA-Einstellung 0,10 0,15 25%
FAT

50%
FAT

75%
FAT

rs -0,265 -0,270 -0,266 -0,244 -0,373
p 0,063 0,064 0,062 0,098 0,055

Tab. 3.25 Spearman’sche Korrelationskoeffizienten rs und p-Werte zur Untersuchung der Kor-
relation zwischen rMTs der erkrankten Hemisphäre und LTDs zum SLF, ILF, IFOF
und UF.
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4 Diskussion

4.1 Überblick

Die nTMS konnte im Rahmen dieser Studie erfolgreich zur nicht-invasiven in-vivo Sprachk-
artierung bei Patienten mit spracheloquenten Hirntumoren eingesetzt werden. Die Ver-
knüpfung der ermittelten sprachpositiven nTMS-Punkte mit der DTI-FT stellt im Hinblick
auf die Sprachfunktion eine bisher wenig verbreitete, aber vielversprechende Methode
zur Visualisierung subkortikaler Faserbahnen dar. Der Schwerpunkt dieser Arbeit lag
auf der Sprachfaserbahndarstellung zum Zwecke der Messung von Abständen zwischen
Tumor und Sprachfaserbahn (LTDs). Anschließend wurden die gemessenen LTDs mit
dem postoperativen Sprachoutcome der Patienten in Zusammenhang gebracht.
Die Studie konnte einen Zusammenhang zwischen LTDs und operationsbedingten

permanenten Sprachdefiziten belegen. Je geringer der Abstand zwischen Tumor und
Sprachfaserbahn, desto höher war das Risiko einer bleibenden operationsbedingten Aphasie.
Dieser Zusammenhang konnte sowohl für den AF, als auch für die anderen analysierten
Sprachfaserbahnen (SLF, ILF, IFOF, UF) gezeigt werden (Abb. 3.2, 3.4). Die Patienten, bei
denen postoperativ eine Verschlechterung der Sprachfunktion auftrat, wiesen präoperativ
die geringsten LTDs auf. Durch den Ausschluss von Patienten, die perioperativ eine
Ischämie (als mögliche Ursache einer Aphasie) entwickelt hatten, wurden die Ergebnisse
noch deutlicher (Abb. 3.3, 3.5).
Die Messungen ermöglichten die Bestimmung von LTD-Schwellenwerten (unter Aus-

schluss der Patienten mit postoperativer Ischämie) zur Vermeidung permanenter operati-
onsbedingter Aphasien. In der vorliegenden Studie wurde der LTD-Schwellenwert zum
AF auf 8mm und der LTD-Schwellenwert zur nächstgelegenen anderen Sprachfaserbahn
auf 11mm festgelegt.

Die nTMS-basierte DTI-FT von subkortikalen Sprachfaserbahnen scheint eine zuverläs-
sige Methode zur präoperativen Risikoeinschätzung von Patienten mit spracheloquenten
Hirntumoren zu sein. Sie erlaubt es, basierend auf den LTD-Messungen, verlässliche
Prognoseaussagen bezüglich des postoperativen Aphasiestatus der Patienten zu treffen.
Neben der präoperativen Planung und Risikoeinschätzung konnten die dreidimensionalen
Sprachfaserbahndarstellungen zudem intraoperativ als Navigationshilfe eingesetzt werden.
Zurzeit ist die nTMS-basierte DTI-FT als alleinige Kartierungstechnik noch nicht ausrei-
chend validiert und wird standardmäßig durch eine intraoperative DES vervollständigt.
Dennoch stellt sie eine zukunftsweisende neue Methode dar, die über die Applikation
in der Neurochirurgie hinaus zur Erforschung des menschlichen Konnektoms und der
Etablierung moderner zerebraler Sprachmodelle eingesetzt werden kann.
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4.2 Kohortenspezifische Merkmale

4.2.1 Patientenkollektiv

Innerhalb des Zeitraumes von zwei Jahren konnten 50 Patienten in die Studie eingeschlos-
sen werden. Dabei konnte kein Unterschied zwischen den Geschlechtern festgestellt werden.
Es erfüllten fast genau gleich viele Männer wie Frauen (26 Patienten vs. 24 Patientinnen)
die Einschlusskriterien. Das Alter betrug im Mittelwert 52 ±16 Jahre.
Dieses Patientenkollektiv ist in Bezug auf die Alters- und Geschlechterverteilung

vergleichbar mit dem anderer Studien zur nTMS DTI-FT. So wurden in der von Raffa et
al. publizierten Studie „A Novel Techique for Region and Linguistic Specific nTMS-based
DTI Fiber Tracking of Language Pathways in Brain Tumor Patients“ die Daten von
10 Patienten analysiert. Das mittlere Alter dieser Kohorte betrug 57 ±14 Jahre, davon
waren 6 Männer und 4 Frauen (Raffa et al., 2016). In der Publikation „Feasibility of
nTMS-based DTI fiber tracking of language pathways in neurosurgical patients using a
fractional anisotropy threshold“ von Sollmann et al. konnten 37 Patienten eingeschlossen
werden. Hier waren 23 männliche und 14 weibliche Patienten untersucht worden, das
Altersmedian lag bei 40 Jahren (Sollmann et al., 2016b).

Allgemein betrachtet fallen die Patientenzahlen in den bisher durchgeführten Studien
eher gering aus. In der Tat stellt die Organisation einer Patientenkohorte, entsprechend der
festgelegten Ein- und Ausschlusskriterien, eine gewisse Schwierigkeit dar. Linkshemisphä-
rische spracheloquente Hirntumoren sind (beispielsweise im Vergleich zu Schlaganfällen)
eher seltene Erkrankungen und kommen somit selbst in der Universitätsklinik nicht häufig
vor. Zudem müssen sich Patienten finden, die spracheloquente Hirntumoren aufweisen,
aber trotzdem in der Lage sind, ein Sprachmapping mit Objektbenennung zu bewältigen,
was bei fortgeschrittenen Befunden mit hochgradiger Aphasie zum Teil nicht möglich ist.
Wegen den starken psychischen Belastung durch die Krankheitssituation sind nicht alle
Patienten dazu bereit, an der Studie teilzunehmen. Trotz dieser Anforderungen konnten
ausreichend Teilnehmer zur Realisierung der vorliegenden Studie rekrutiert werden.

4.2.2 Tumorcharakteristika

Im Patientenkollektiv zeigten sich linkshemisphärische Tumoren unterschiedlicher Histo-
pathogenese. Am häufigsten (48% der Patienten) fanden sich Gliome WHO Grad IV
(Glioblastome). Mit je 14% folgten als zweithäufigstes Metastasen und Gefäßanomalien
(AVM und Kavernom). Bei 12% der Patienten traten Gliome WHO Grad I (LGG) auf,
bei je 6% handelte es sich um Gliome des Grades II und III.
In der Studie von Raffa et al. fanden sich in 50% der Fälle Glioblastome, in 30%

anaplastische Astrozytome (Gliome WHO-Grad III), in 10% ein Oligoastrozytom (Gliom
WHO-Grad II-III) und in 10% ein Hämangiom (Raffa et al., 2016). Bei Sollmann et al.
waren es 43,3% mit Glioblastom, 24,3% mit Gliomen WHO-Grad II, 13,5% mit Gliomen
WHO-Grad III, 13,5% mit AVM und 5,4% mit Gliomen WHO Grad I (Sollmann et al.,
2016b).
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Grundsätzlich unterscheiden sich die Hirntumore hinsichtlich ihrer Wachstumsmuster,
dem mittleren Erkrankungsalter der betroffenen Patienten und ihrer prognostischen Über-
lebenszeit. Zudem stellen sie sich in den MRT-Bildgebungen unterschiedlich dar, was
die Durchführung und den Vergleich der LTD-Messungen schwieriger macht. In diesem
Kontext wäre eine Unterteilung nach Tumorentität und eine gezielte Analyse der LTDs
in den Untergruppen sinnvoll und würde möglicherweise präzisere Ergebnisse, vor allem
hinsichtlich der LTD-Schwellenwerte, liefern. Allerdings müssten dann entweder über
einen längeren Zeitraum Patienten rekrutiert werden oder mehrere Forschungsgruppen
aus unterschiedlichen Kliniken ihre Daten zusammentragen, um ausreichend Material für
statistische Analysen zu bekommen. Der damit verbundene zeitliche und organisatorische
Aufwand hätte allerdings den Rahmen der vorliegenden Studie überschritten, sodass, wie
bei den zuvor genannten vorausgehenden Studien, ein uneinheitliches Patientenkollektiv
ausgewertet wurde (Raffa et al., 2016; Sollmann et al., 2016b).

Die gemessenen Tumorvolumina ergaben massive Größenunterschiede innerhalb des
Patientenkollektivs. Die sehr hohen SA-Werte demaskieren die große Streubreite der
Daten. Patienten mit Gefäßanomalien (wie AVM und Kavernom) wiesen eher kleine
Raumforderungen auf, während sich höhergradige Gliome (WHO-Grad II-IV) tendenziell
durch deutlich höhere Volumina auszeichneten. Die Volumina der Tumoren haben einen
Einfluss auf die LTD-Messungen. Je größer die Raumforderung, desto stärker kann sie
andere Strukturen verdrängen und desto ausgeprägter kann der Verlauf der Faserbahnen
verändert werden. Die Identifikation der Faserbahnen wurde dementsprechend abhängig
von den Tumorvolumina erschwert. Dies unterstreicht abermals, dass die Einteilung nach
Tumorentitäten sinnvoll wäre, um eine höhere Reliabilität der LTD-Messungen und -
Schwellenwerte zu erreichen. Dafür bedarf es dann einer deutlich höheren Patientenzahl,
um in den einzelnen Subgruppen eine aussagekräftige Statistik durchführen zu können.

4.2.3 Sprachdefizite

Der Sprachstatus der Patienten wurde präoperativ, postoperativ und an einem Nachsor-
getermin anhand des AAT evaluiert und in vier Grade unterteilt, mit dem Ziel, nach
der Operation jede Verschlechterung der Sprachfähigkeit aufdecken zu können. Bei Be-
trachtung des gesamte Patientenkollektivs konnten beim Vergleich des präoperativen
Sprachstatus mit dem Sprachstatus am Nachsorgetermin keine massiven Änderungen
festgestellt werden. Durch die operative Tumorresektion konnte weder eine bedeuten-
de Verbesserung erzielt werden, noch eine drastische Verschlechterung der Aphasien
verursacht werden.

Hinsichtlich der durch Hirntumoren verursachten präoperativen Aphasien stimmen die
in der vorliegenden Studie erhobenen Werte gut mit denen aus anderen Studien überein.
Sollmann et al. beschrieb, dass 59,5% der Patienten präoperativ keine Aphasie hatten, bei
Raffa et al. waren es 6 von 10 Patienten (Raffa et al., 2016; Sollmann et al., 2016b). Da
bei Raffa und Sollmann keine postoperative Prüfung des Sprachstatus mehr durchgeführt
wurde, war diesbezüglich kein weiterer Vergleich möglich.
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Die operationsbedingten Aphasien beschreiben eine Verschlechterung des Sprachstatus
infolge der operativen Tumorresektion und wurden für jeden Patienten im Einzelnen
evaluiert. Bei etwa zwei Dritteln der Patienten zeigte sich die Sprachfähigkeit nach der
Operation unverändert oder verbessert. 18% der Patienten litten unter einer transienten
Verschlechterung der Sprachfunktion, die sich am Nachsorgetermin wieder gebessert
hatte. Weniger als ein Sechstel der Patienten wiesen sowohl postoperativ als auch am
Nachsorgetermin eine Verschlechterung der Sprachfunktion auf. Zuvor konnten Raffa et
al. bereits belegen, dass die postoperativen neurologischen (motorischen und sprachlichen)
Defizite durch die nTMS-basierte DTI-FT vermindert werden konnten (Raffa et al., 2017).
Im Einklang mit der Studie von Raffa et al. deutet die in unserer Studie geringe Anzahl
an operationsbedingten Aphasien ebenfalls darauf hin, dass diese unter Anwendung der
nTMS und der nTMS-basierten DTI-FT weitgehend minimiert werden können.

4.2.4 Ischämien

In zuvor durchgeführten Studien konnte bereits gezeigt werden, dass bei Patienten mit
Hirntumoren im Rahmen der operativen Versorgung häufig Ischämien im Operationsgebiet
auftreten (Smith und Cha, 2005; Ulmer et al., 2006). Je häufiger eine neue postopera-
tive Läsion auftritt, desto höher ist die Wahrscheinlichkeit für ein neues postoperatives
neurologisches Defizit wie eine Aphasie (Gempt et al., 2013). Somit kann das Aufreten
von Ischämien im Rahmen der operativen Versorgung neben der Resektion von sprachelo-
quenten Strukturen auch ursächlich für eine postoperative Aphasie sein. In unserer Studie
hatten 40% der Patienten eine ischämische Veränderung entwickelt. In 24% der Fälle
konnte mindestens eine Sprachfaserbahn innerhalb des ischämischen Gebiets detektiert
werden.

Da der Fokus der vorliegenden Studie auf der Vermeidung operationsbedingter Aphasien
lag, wurde die Auswertung der LTD-Messungen einmal mit allen Patienten durchgeführt
und einmal innerhalb einer Untergruppe, unter Ausschluss dieser Patienten mit einer
Ischämie in einer spracheloquenten Region.
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4.3 Sprachkartierung durch nTMS

Die nTMS spielt eine führende Rolle als Methode zur nicht-invasiven Lokalisation der
Sprachfunktion im Gehirn. Trotz zahlreicher Studien existiert kein allgemeingültiges
Protokoll zur optimalen Durchführung der nTMS-Sprachkartierung bei Patienten mit
spracheloquenten Hirntumoren. So ergeben sich von Zentrum zu Zentrum Unterschiede
hinsichtlich der zugrundeliegenden MRT-Sequenz, der vorgelegten Sprachaufgaben, der
Stimulationsparameter (Anzahl und Intensität der Stimulationen, Frequenz der Impul-
se, Spulenorientierung) und der Auswertung der Sprachfehler. Jede Veränderung der
genannten Faktoren kann einen Einfluss auf die Ergebnisse der nTMS-Kartierung und
infolgedessen auch auf die darauf basierende Faserbahndarstellung haben.

Der erste fundamentale Faktor ist die MRT-Bildgebung als visuelle Grundlage der
Neuronavigation und gleichzeitig als Basis für die Traktographie und die LTD-Messungen.
Das Basisprotokoll enthält in der Regel eine T1-gewichtete Gradienten-Echo-Sequenz,
eine FLAIR-Sequenz, eine DTI und häufig weitere Sequenzen, beispielsweise mit T2-
Gewichtung (Tarapore et al., 2013; Sollmann et al., 2016b; Raffa et al., 2016). Die
T1-gewichteten Sequenzen werden in die Neuronavigationssoftware hochgeladen und die-
nen als anatomische Referenzuntersuchung, um die Tumore ausfindig zu machen und die
Stimulation durchzuführen. Die diffusionsgewichtete Sequenz ist maßgeblich für die später
durchgeführte Traktographie. In der Literatur ist die DTI die am häufigsten zu diesem
Zwecke eingesetzte Sequenz (Tarapore et al., 2013; Sollmann et al., 2016b; Raffa et al.,
2016; Negwer et al., 2017a). Sie wird allerdings zunehmend durch neue diffusionsgewich-
tete Sequenzen ersetzt, die eine bessere Auflösung und genauere Faserbahndarstellung
ermöglichen (Tuch et al., 2002; Wedeen et al., 2005; Abhinav et al., 2015).
Ein zweiter Faktor ist die Sprachaufgabe, die die Patienten während der Stimulation

absolvieren müssen. Zur Kartierung der sprachassoziierten kortikalen Punkte existieren
zahlreiche unterschiedliche Aufgaben, mit denen die sprachliche Funktion der Patien-
ten getestet werden kann. Dazu gehören spontanes Sprechen, Zählen, Benennen von
Gegenständen, Handlungen oder Gesichtern sowie Lese- und Schreibaufgaben. Je nach
Inhalt der Aufgabenstellung variiert die Inzidenz und Art der auftretenden Sprachfehler
(Fernandez Coello et al., 2013). Fernandez Coello et al. schlugen zur intraoperativen
Sprachkartierung je nach Tumorlokalisation unterschiedliche Aufgaben vor. Für spra-
cheloquente Tumoren im Frontallappen, wie sie im Patientenkollektiv unserer Studie
vorkommen, empfahlen sie folgende Aufgabenstellungen: Sprachartikulation, Bildbe-
nennung, Doppelaufgabe (für das Arbeitsgedächtnis), semantische Assoziations- und
Beurteilungsaufgabe und Schreiben (Fernandez Coello et al., 2013). Die am häufigsten
eingesetzte und in unserer Studie verwendete Aufgabe ist die Bildbenennung in Form
einer Objektbenennung. Diese erwies sich in mehreren Studien als einfach durchführbar,
von Patientenseite gut toleriert und sensitiver als andere Aufgabenstellungen (Brennan,
2007; Hernandez-Pavon et al., 2014; Hauck et al., 2015b). Sie vereint die Vorteile, in
einem angemessenen räumlichen und zeitlichen Rahmen durchführbar zu sein und zugleich
verschiedene Aspekte der Sprachfunktion beurteilen zu können (Krieg et al., 2017). Bei
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der Objektbenennungsaufgabe kann der Ablauf durch mehrere Parameter variiert werden:
das IPI, die PPT und das PTI. Das IPI und die PPT wurden in unserer Studie patien-
tengerecht angepasst. Die PTI betrug 0ms, die Magnetstimuli der TMS-Spule wurden
also zeitgleich mit den Objekteinblendungen ausgelöst. In verschiedenen anderen Studien
wurde die Stimulation mit einer gewissen Verzögerung (300ms) ausgelöst, wobei sich diese
Zeitspanne an der neuronalen Aktivierungslatenz zur Objektbenennung orientieren sollte
(Brennan und Pylkkanen, 2012; Picht et al., 2013). Allerdings konnte nachgewiesen werden,
dass die höchste Genauigkeit der Sprachkartierung dann erzielt werden kann, wenn die
Magnetstimulation im gleichen Augenblick wie die Objekteinblendung stattfindet, d.h.
das PTI auf 0ms gesetzt wird (Krieg et al., 2014b). Zusammenfassend hat sowohl die
Wahl der Sprachaufgabe wie auch die Einstellung von IPI, PPT und PTI einen Einfluss
auf die Ergebnisse der nTMS-Sprachkartierung.

Als dritter entscheidender Faktor sind die Stimulationsparameter zu nennen. Dazu
zählen die Stimulationsintensität, -frequenz und die Spulenorientierung. Sollmann et al.
untersuchten verschiedene nTMS-Sprachkartierungsprotokolle, um die optimalen Stimu-
lationsparameter für die nTMS-Sprachkartierung zu ermitteln (Krieg et al., 2017; Picht
et al., 2013; Sollmann et al., 2018a). Als optimale Einstellung von Stimulationsintensität,
-frequenz und Spulenorientierung wurden die Einstellungen definiert, die im Vergleich zu
den anderen Einstellungen die höchste Sprachfehlerquote hervorriefen. In der Studie von
Sollmann et al. führte die Stimulation mit 100% des rMT im Vergleich zur Stimulation mit
80% rMT oder 120% rMT zu den höchsten Sprachfehlerquoten. Gleichermaßen hatten die
Stimulationen mit 5Hz bzw. 10Hz die höchsten Sprachfehlerquoten zur Folge. Im Hinblick
auf die Spulenorientierung konnten die besten Ergebnisse bei einer Spulenausrichtung
senkrecht zum stimulierten Gyrus erreicht werden (Sollmann et al., 2018a). Die ermittel-
ten optimalen Stimulationsparameter mit einer Intensität von 100% der individuellen
rMT, einer Frequenz von 5Hz/5 Impulsen und einer senkrecht zum stimulierten Gyrus
ausgerichteten Spule fanden in unserer Studie Anwendung.

Ein vierter wichtiger Faktor ist die Auswertung der Sprachkartierung. Im Vorfeld muss
definiert werden, welche Veränderungen der Sprache bzw. des Sprechens als Sprachfehler
gewertet werden und welche nicht. Wir haben uns auf fünf Kategorien der Sprachfehler
festgelegt: Sprachausfall, veränderte Sprachleistung, Neologismus, phonologische und
semantische Fehler. Zugleich schlossen wir andere Veränderungen aus: Sprachverzögerung,
Fehler durch Müdigkeit, Nicht-Compliance oder Schmerzen während der Stimulation. Die
Kategorisierung orientiert sich dabei an der aktuellen Datenlage und den vorliegenden
Protokollen zur nTMS-Sprachkartierung (Corina et al., 2010; Picht et al., 2013; Sollmann
et al., 2018b). Zum Teil wurden in der Literatur noch zwei weitere Fehlerkategorien
genannt: Umschreibung und Wortfindungsstörung. Die Festlegung wirkt sich automatisch
auf den resultierenden Datensatz mit sprachpositiven Punkten aus: je mehr Fehlerkatego-
rien in die Analyse mit einbezogen werden, desto mehr sprachpositive Punkte und somit
Ausgangspunkte für die nTMS-basierte DTI-FT ergeben sich. Dabei sind falsch positive
Sprachpunkte mit daraus resultierenden falsch positiven Faserbahnen zu vermeiden. Da
die Auswertung in unserer Studie durch den Untersucher manuell durchgeführt wurde, war
eine zuverlässige Bestimmung von Sprachverzögerungen ohne zusätzliches Messinstrument
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nicht möglich. Zu diesem Zwecke wäre eine objektive Messung der Sprachreaktionszeiten
notwendig. Zur Vermeidung einer starken Interrater-Variabilität wurde die Sprachverzö-
gerung ausgeschlossen, könnte in Zukunft allerdings in der Auswertung berücksichtigt
werden. Eine automatisierte Fehlererkennung zur Auswertung der Sprachkartierung wäre
eine optimale Lösung zur Objektivierung der Ergebnisse.
Das Protokoll der Sprachkartierung setzt sich aus zahlreichen Einzelschritten zusam-

men, die jeder für sich zu veränderten Ergebnissen führen können. Ein einheitliches
Stimulationsprotokoll ist zum Vergleich der Resultate unterschiedlicher Studien sowie zur
Implementierung in den klinischen Alltag von Vorteil.

4.4 Darstellung der Faserbahnen

4.4.1 Ausgangspunkte und Tracking-Parameter

Bei der DTI-FT hängt die Sichtbarkeit der Faserbahnen von mehreren Faktoren ab. Dazu
zählen die definierten Ausgangspunkte („Seed points“) sowie die Einstellungen von der FA
und der MFL.
Bei der klassischen, wissensbasierten Methode der Faserbahndarstellung beruht die

Platzierung der Ausgangspunkte für die Trakte auf den neuroanatomischen Kenntnissen
des Neuroradiologen oder -chirurgen (Nimsky et al., 2006). Allerdings ist diese sehr
untersucherabhängig und wenig patientenbezogen (Sollmann et al., 2016b). In der von
Krieg et al. durchgeführten Studie zur Darstellung des CST als motorische Faserbahn
wurde die nTMS-basierte DTI-FT mit der konventionellen DTI-FT verglichen. Hier
stellte sich die nTMS-basierte DTI-FT als objektivierbare Methode heraus, da sie eine
quasi untersucherunabhängige Faserbahndarstellung ermöglicht (Krieg et al., 2012a). Der
erste Fallbericht im Hinblick auf die Sprachfaserbahnen wurde 2015 von Sollmann et al.
publiziert und konnte demonstrieren, dass die sprachpositiven Punkte aus der nTMS-
Sprachkartierung als Ausgangspunkte zur Faserbahndarstellung genutzt werden können
(Sollmann et al., 2015a). Kurz darauf bestätigten Raffa et al. die Durchführbarkeit der
Methode und wiesen nach, dass die nTMS-basierte DTI-FT eine bessere Visualisierung der
Sprachfaserbahnen ermöglichte, als die konventionelle, atlasbasierte DTI-FT (Raffa et al.,
2016). Auch in unserer Studie konnte die nTMS-basierte DTI-FT erfolgreich eingesetzt
werden. In der nTMS-Sprachkartierung erwiesen sich z.T. kortikale Punkte außerhalb
der „klassischen Sprachzentren“ als sprachpositiv, die mit der konventionellen Methode
höchstwahrscheinlich nicht detektiert worden wären. Die vorliegende Studie kann als
Validierung der nTMS-basierten DTI-FT gewertet werden.

In der hier vorliegenden Arbeit wurde die FA auf die gleiche Art und Weise wie in
der von Frey et al. publizierten Studie durch Ermittlung des FAT individuell bestimmt
(Frey et al., 2012). Das standarisierte Vorgehen zur FAT-Ermittlung erleichtert eine
objektive Einstellung der FA zur DTI-FT. Die Faserbahndarstellung wurde für jeden
Patienten mit 5 verschiedenen FA-Einstellungen durchgeführt. Je höher der FA-Wert
eingestellt wurde, desto weniger Faserbahnen waren zu sehen. Die FA-Einstellungen von
0,10 sowie 25% des FAT visualisierten in zahlreichen Fällen so viele Faserbahnen, dass
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diese sich übereinander lagerten und nicht mehr isoliert zu identifizieren waren. Bei
einer FA von 100% des FAT dagegen waren die Sprachfaserbahnen in mehr als 80%
der Fälle nicht mehr zu sehen. Einerseits soll die FA-Einstellung bei möglichst vielen
Patienten eine Sprachfaserbahn visualisieren, andererseits sollen pro Faserbahn aber auch
nicht zu viele einzelne Fasern dargestellt werden, die sich dann mit anderen, ähnlich
verlaufenden Faserbahnen überlagern können. Diesen Ansprüchen wurden insbesondere
die Einstellungen mit FA = 0, 15 und FA = 50% gerecht. Die Einstellung mit einer MFL
von 100mm und einer FA von 0,15 stellte sich als optimal zur Faserbahndarstellung
heraus. Mit diesen Parametern konnte der AF in 76% der Patienten dargestellt werden
und in 96% war mindestens eine andere Sprachfaserbahn (SLF, ILF, IFOF, UF) zu sehen.

Pathologische Vorgänge wie Hirntumoren, die in direkter Nähe zu einer Faserbahn liegen,
können die Diffusionseigenschaften der weißen Substanz und somit auch die FA-Werte
verändern (Toh et al., 2007; Stadlbauer et al., 2007; Yen et al., 2009; Zolal et al., 2013).
Die Darstellung der Faserbahnen kann durch Tumorinfiltration, durch Verdrängung, durch
Unterbrechung oder Ödeme beeinflusst werden (Witwer et al., 2002). So verursachen
beispielsweise auch peritumorale Ödeme aufgrund ihres höheren freien Wasseranteils eine
Erhöhung der Isotropie der weißen Substanz und führen somit zu niedrigeren FA-Werten
(Lu et al., 2003). Das veränderte Diffusionsvermögen in Tumornähe kann somit die DTI-FT
beeinflussen.
Die MFL wurde bei allen 5 Messreihen auf 100mm eingestellt. Mit dieser Einstellung

konnten in der vorausgehenden Studie von Negwer et al. die besten Faserbahndarstel-
lungen erzielt werden (Negwer et al., 2017a). Eine allgemein gültige Einstellung für die
MFL ist allerdings schwierig zu definieren, da die unterschiedlichen Faserbahnen auch
unterschiedliche MFL-Einstellungen zur optimalen Darstellung erfordern. Der UF lässt
sich beispielsweise besser mit einer kürzeren Faserlänge visualisieren, während der IFOF
oder der SLF eine längere Faserlänge zur korrekten Darstellung benötigen (Negwer et al.,
2017a).

Die Sichtbarkeit der Faserbahnen hat einen wichtigen Einfluss auf die Ergebnisse. Da
bei gewissen FA-Einstellungen (FA = 0, 10 und FA = 25%) mehr Faserbahnen zu sehen
waren als bei anderen (FA = 75%), wurde die statistische Auswertung von MW und SA
mit einer unterschiedlichen Anzahl an Messwerten pro Messreihe durchgeführt. Bei der
Betrachtung der LTD-Messungen muss also beachtet werden, dass die LTD-Messreihen
nicht direkt miteinander verglichen werden können.

4.4.2 Weiterentwicklung der Diffusionsbildgebung

Das Diffusionstensormodell ist derzeit der am häufigsten verwendete mathematische Algo-
rithmus, um das diffusionsgewichtete Magnetresonanzsignal mit der zugrunde liegenden
Diffusionsbewegung zu verbinden (Tournier und Calamante, 2007). Die DTI-Sequenz ist
in Klinik und Forschung zum Routineverfahren der Faserbahndarstellung geworden. Einer
der wichtigsten Parameter ist der Eigenvektor des Diffusionstensors, der die Richtung
der schnellsten Diffusion wiederspiegelt (Basser, 1995). Die grundsätzliche Annahme
beruht darauf, dass die Richtung des Eigenvektors der Faserbahnorientierung entspricht.
Allerdings weist das Tensor-Modell eine wesentliche Limitation auf, da es ungeeignet
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ist, um multiple Faserorientierungen innerhalb eines Voxels aufzulösen. Dem liegen zwei
wichtige Ursachen zugrunde: Erstens ist das Diffusionstensormodell nur für freie Diffusion
gültig und stellt daher nur eine Annäherung für den In-vivo-Fall dar (Tournier und
Calamante, 2007). Zweitens kann der Diffusionstensor in einem Voxel nur ein einziges
Diffusionsvektormaximum errechnen, welches dann die Faserorientierung vorgibt. Die DTI
ist daher nicht in der Lage, bei mehreren zugrundeliegenden Faserbahnen, die multiplen
Diffusionsvektormaxima angemessen zu erfassen; es kommt zu einem Partialvolumeneffekt.
Auch Hirntumore mit umgebendem Ödem können einen Partialvolumeneffekt verursachen,
was dann zu einem vorzeitigem Abbruch der Faserbahndarstellung oder zu unvollständiger
Rekonstruktion bei periläsionalen Faserbahnen führen kann (Abhinav et al., 2015). In
Bereichen, wo sich in einem Voxel mehrere Fasern aufzweigen oder überkreuzen, ist dies
problematisch und kann zu falschen Faserbahndarstellungen führen.
Tuch et al. beschrieben eine neue Bildgebungsmethode, die diese Problematik behe-

ben soll: die Diffusionsbildgebung mit hoher Winkelauflösung (High angular resolution
diffusion imaging, HARDI). Die HARDI konstruiert Karten, die sich den Diffusionsorien-
tierungsdichtefunktionen annähern. Mit der HARDI konnte die Auflösung von komplexen
Faserbahnanordnungen innerhalb eines Voxels erreicht werden und die multiplen Faserori-
entierungen visualisiert werden. Durch die Beobachtung multimodaler Diffusionsrichtungen
in Regionen mit komplexen Faserbahnverläufen muss die Validität der DTI-Methode
infrage gestellt werden. Sie errechnet die mittlere Diffusion innerhalb eines Voxels, was
beispielsweise bei zwei, mit einem bestimmten Winkel sich aufzweigenden Faserbahnen,
zu einer Rekonstruktion einer falschen Faserbahn in der Mitte der Aufzweigung führt. Die
HARDI-Methode stellt einen wichtigen Fortschritt zur Faserbahndarstellung und Neuro-
navigation dar, insbesondere bei komplexen zugrundeliegenden Faserbahnanordnungen
(Tuch et al., 2002; Descoteaux, 2015).

Die Diffusionsspektrum-Bildgebung (DSI) ist eine weiterentwickelte Variante der diffu-
sionsgewichteten MRT-Bildgebung, die zur Überwindung der Limitationen der DTI ent-
wickelt wurde. Die DSI ist eine Variante der Q-Raum-Bildgebung (q-space-imaging, QSI)
(Tuch, 2004). Die Methode der DSI ermöglicht es, die Intravoxel-Diffusionsheterogenität
von Kompartimenten mit ausreichender Winkeltrennung und Anisotropie durch Messung
ihres Diffusionsdichtespektrums aufzulösen. Dadurch ist die DSI in der Lage, strukturelle
Informationen aus einer komplexen Gewebestruktur, wie sich kreuzenden axonalen Fa-
sern, zu entschlüsseln, ohne dass dafür a priori Informationen erforderlich sind (Wedeen
et al., 2005). Die DTI hingegen errechnet eine Annäherung an die komplexe Diffusion
und liefert nur eine globale maximale Richtung, die dem primären Eigenvektor für jedes
Voxel entspricht (Tian et al., 2009). Die DSI ist trotz der Vorteile dennoch mit den
üblichen MRT-Beschränkungen wie Winkelauflösung und dem Signal-Rausch-Verhältnis
(signal-to-noise ratio, SNR) konfrontiert (Wedeen et al., 2005).

In unserer Studie konnte die DTI-Sequenz, wie bereits in vielen vorausgehenden Studien,
erfolgreich als Grundlage zur Faserbahndarstellung eingesetzt werden. Aufgrund ihrer
oben beschriebenen Limitationen (hauptsächlich hinsichtlich der fehlenden Intravoxel-
Auflösung) wird die DTI allerdings zunehmend durch Nicht-Tensor-Modelle wie die
HARDI und die DSI ergänzt bzw. ersetzt.
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4.4.3 Weiterentwicklung der Traktographie

Mit der Erkenntnis, dass diffusionsgewichtete Sequenzen der MRT den Verlauf menschli-
cher Faserbahnen nichtinvasiv nachvollziehen können, kam das Prinzip der Faserbahn-
darstellung auf. Obschon die Faserbahnrekonstruktionen seitdem vor allem im Bereich
der neuroonkologischen Tumorchirurgie häufig zum Einsatz kommen, existiert bis heute
kein standarisiertes Vorgehen. Die Methode weist einige Problematiken auf: untersu-
cherabhängige Faktoren wie die Definition der ROIs, die sich von Zentrum zu Zentrum
unterscheidenden Algorithmen und die Schwierigkeit, von der Bildgebung auf die Funk-
tion zurückzuschließen (Henderson et al., 2020). Hinzu kommen die Limitationen der
DTI-Bildgebung, wie beispielsweise Darstellung falscher Faserbahnkontinuitäten, sich
kreuzende Fasern, frühzeitiger Abbruch der Faserbahnen und Artefakte durch Ödeme
(Farquharson et al., 2013). Zurzeit werden Lösungsansätze erforscht, um diese Limitatio-
nen zu überwinden und einen allgemein gültigen Goldstandard zu entwerfen (Panesar
et al., 2019). Mit den Nicht-Tensor-Ansätzen wird versucht, die Probleme der DTI zu
beheben.

4.4.3.1 Deterministischer und probabilistischer Algorithmus

Zwei unterschiedliche Ansätze zur Faserbahndarstellung stehen zur Verfügung: der deter-
ministische und der probabilistische Tracking-Algorithmus.

Bei der deterministischen Methode wird eine einzelne Faserbahn von einem bestimmten
Ausgangspunkt aus generiert. Die deterministische Traktographie reduziert den Anteil an
falsch-positiv ermittelten Faserbahnverbindungen, scheint aber zugleich weniger sensitiv
zu sein (Bucci et al., 2013). Li et al. führten eine Vergleichsstudie beider Methoden
bei Patienten mit linkshemisphärischen Hirntumoren durch und visualisierten den AF
einmal mittels deterministischem FACT-Algorithmus und einmal mittels probabilistischem
Algorithmus. Dabei schien der FACT-Algorithmus vor allem bei kreuzenden motorischen
Fasern die Anzahl der AF-Fasern zu unterschätzen (Li et al., 2013).

Die probabilistische Methode hingegen ermittelt anhand eines Algorithmus zahlreiche
mögliche Faserbahnverläufe vom Ausgangspunkt und allen weiteren Punkten im Verlauf.
Das probabilistische Tracking führt so eher zu zerstreuteren Faserbündeln und stellt einen
größeren Anteil der Faserbahn dar, was eine zuverlässigere Erfassung der zugrundeliegen-
den Faserbahnen impliziert. Allerdings visualisiert der probabilistische Algorithmus auch
zahlreiche falsch-positive Faserbahnen und scheint zur Rekonstruktion langer Faserbahnen
weniger geeignet (Khalsa et al., 2014; Sarwar et al., 2019).

Welcher Algorithmus letztendlich eingesetzt wird, sollte von der vorgesehenen Anwen-
dung abhängig gemacht werden. In der vorliegenden Studie wurden die Sprachfaserbahnen
mit der deterministischen Methode nach FACT-Prinzip dargestellt.

4.4.3.2 Faserbahndarstellung bei Ödem: Multi-Compartment-Modell

Bei der Traktographie werden spezifische Parameter (beispielsweise die FA oder definierte
Stopp-Kriterien wie die Winkelbildung der Faserbahn) dazu genutzt, um die Diffusionsin-
formationen der einzelnen Voxel aus der MR-Bildgebung zu verbinden und so den Verlauf
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der Bahnen zu rekonstruieren. Allerdings können Ödeme in der Umgebung von Tumoren
das Diffusionssignal verfälschen, was zu einer Veränderung der FA-Werte und somit zu
einer gestörten peritumoralen Faserbahndarstellung führt (Henderson et al., 2020).

Mehrere Forschungsgruppen setzten sich mit dem Thema der Traktographie innerhalb
eines Ödems auseinander. Lecoeur et al. schlugen ein Multi-Compartment-Modell (MCM)
vor, in dem ein Kompartiment für freies Wasser (FW) steht, welches das Ödem charakte-
risiert und das zweite Kompartiment als höhergeordnetes Diffusionsmodell („higher order
diffusion model“) die zugrundeliegende Faserstrukturen erfassen soll . Die Kombination
der FW-Komponente mit dem höhergeordneten Diffusionsmodell ermöglichten die Trak-
tographie des CST durch ödematöse Regionen sowie die erfolgreiche Traktographie von
sich kreuzenden Fasern (Lecoeur et al., 2014). Gong et al. integrierten ebenfalls eine FW-
Komponente des Ödems in die Traktographie des AF. Auch in dieser Forschungsgruppe
wiesen die Ergebnisse auf eine verbesserte Faserbahndarstellung des AF durch Integration
der FW-Komponente hin (Gong et al., 2018).

4.4.3.3 CSD-Algorithmus

Um die Limitierungen der DTI-basierten FT zu überwinden, führten Tournier et al. eine
neue Methode ein und benannten diese als „spherical deconvolution technique“, die in etwa
mit „sphärischer Entfaltungstechnik“ übersetzt werden kann. Sie kann die Faserorientie-
rungsverteilung („fiber orientation distribution“, FOD) innerhalb jedes Voxels direkt aus
einer HARDI-Sequenz errechnen, ohne vorherige Hypothesen hinsichtlich der wahrschein-
lich vorhandenen Anzahl an Faserbahnen zu benötigen (Tournier et al., 2004). Während
der Ausbreitung der Faserbahn ermittelt der Algorithmus bei jedem Schritt einen neuen
FOD-Höchstwert, der die schräge Abweichung vom vorausgehenden Schritt minimiert. Der
FOD-basierte Ansatz ermöglicht eine Entwirrung komplexer Faserbahnanordnungen und
ein höheres Auflösungsvermögen. Allerdings zeigte die Technik eine gewisse Anfälligkeit für
Störsignale, wodurch fälschlicherweise auch negative FODs angezeigt wurden. Da negative
Werte der FOD physikalisch unmöglich sind, wurde der Algorithmus durch Einführung
einer technischen Begrenzung weiterentwickelt, die diese negativen Werte ausschließen soll.
Die weiterentwickelte Methode wird als „constrained spherical deconvolution technique“
(CSD), also „beschränkte sphärische Entfaltungstechnik“, bezeichnet und ermöglicht eine
höhere Auflösung der einzelnen Faserorientierungen als dies zuvor möglich war (Tournier
und Calamante, 2007).

Jeurissen et al. kombinierten den CSD-basierten probabilistischen Tracking-Algorithmus
mit einer statistischen Methode der Stichprobenwiederholung (residual boostrap) und
konnten damit erfolgreich Faserbahnen rekonstruieren. In Regionen mit multiplen Faser-
orientierungen zeigte sich die Methode weniger anfällig für eine Faserbahnzerstreuung
und führte zu weniger falsch positiv sowie weniger falsch negativ dargestellten Fasern
(Jeurissen und Leemans, 2011).

Die CSD-basierte Methode erlaubt dank besserer Auflösung und Entwirrung kom-
plexer Faserstrukturen eine Faserbahndarstellung mit höherer Spezifität, als es mit der
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DTI-basierten FT möglich war (Abb. 4.1) (Tournier und Calamante, 2007; Jeurissen und
Leemans, 2011).

A B C

Abb. 4.1 Vergleich zwischen den mittels DTI- und CSD-Algorithmus berechneten Daten bei sich
kreuzenden Faserbahnen. Simulierte Faserbahnanordnung mit sich kreuzenden Faser-
bahnen (A), DTI-Ellipsoide bei Kreuzung (B), CSD-FODs bei Kreuzung (C). Mit der
CSD-basierten Technik können die Orientierungen der sich kreuzenden Faserbahnen
innerhalb eines Voxels aufgelöst werden. Quelle: Jeurissen und Leemans (2011), S.
466

4.4.3.4 Q-Ball-Bildgebung und generalisierte Q-Sampling-Bildgebung

Bei der Q-Ball-Bildgebung (QBI) sollen die Vorteile der DTI (schnelle und simple Da-
tenerfassung) mit den Vorteilen der HARDI und der DSI (hohe Auflösung) kombiniert
werden. Die QBI ist eine hypothetische, vereinfachte Methode, um die Erfassungsdauer
zu verkürzen (Henderson et al., 2020). Die mathematische Grundlage der QBI-Methode
wird durch die Inversion des Diffusionssignals mit Hilfe der Funk-Radon-Umwandlung
(FRT) gebildet. Tuch et al. zeigten, dass die QBI-Methode Intra-Voxel Faserkreuzungen
sowohl in tiefen Bahnen der weißen Substanz als auch am subkortikalen Rand auflösen
kann. Im Vergleich zur DTI zeigt die QBI-Rekonstruktion einige Vorteile, wie die Modell-
unabhängigkeit und die Auflösung von Faserbahnheterogenitäten innerhalb eines Voxels
(Tuch, 2004).

Gute Daten in Bezug auf die Sensitivität und Treffgenauigkeit der QBI liefert die
Studie von Bucci et al., in der unterschiedliche Methoden diffusionsbasierter präoperativer
Faserbahndarstellung mit der DES, dem Goldstandard, verglichen wurden. Der CST
wurde sowohl mit der DTI- als auch der Q-Ball-Methode unter Anwendung determi-
nistischer wie auch probabilistischer Algorithmen dargestellt (Bucci et al., 2013). Die
besten Übereinstimmungen mit der DES konnte durch die probabilistische QBI erreicht
werden, gefolgt von der deterministischen QBI. Die Sensitivität des Q-Ball-Algorithmus
war somit signifikant höher als die des DTI-Algorithmus. Zudem zeigten sich die pro-
babilistischen Algorithmen als empfindlicher verglichen zu deterministischen Ansätzen
(Bucci et al., 2013). Die Kombination von HARDI und Q-Ball-Bildgebung verbessert die
Auflösung der Traktographie in Regionen mit sich kreuzenden Faserpopulationen und
kann komplexere Strukturen als die DTI-FT zeigen (Caverzasi und Hervey-Jumper, 2016).
Becker et al. verglichen in einer prospektiven Studie die Faserbahndarstellung mittels
QBI-Methode mit der CSD-Methode sowie der DTI-FT im Hinblick auf den Nutzen für
neurochirurgische Zwecke. Die quantitative Analyse ergab keine signifikanten Unterschiede
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bezüglich Faserbahnvolumen, - länge, -oberfläche und Anzahl der Fasern zwischen den
drei Methoden. Allerdings schienen der CSD und der QBI-Ansatz bei der Darstellung
von rand- und endständigen Faserbahnen der DTI-FT überlegen (Becker et al., 2020). Im
Hinblick auf unsere Studie wirft dies die Frage auf, wie sich die Sprachfaserbahnen mit
der QBI- bzw. CSD-Methode dargestellt hätten. Möglicherweise wären die Fasern auch
hier genauer visualisiert worden und hätten somit präzisere LTD-Messungen erlaubt.

Yeh et al. beschrieben eine weitere Bildgebungsmethode, die aus diffusionsgewichteten
MR-Sequenzen direkt Spin-Verteilungsfunktionen (SDF) berechnen kann: die genera-
lisierte Q-Sampling-Bildgebung (GQI). Die GQI liefert durch die Quantifizierung der
diffusen Wasserdichte in verschiedenen Richtungen eine quantitative Beziehung zwischen
Diffusionssignal und SDF. Dabei scheint die Genauigkeit der GQI mit der von DSI und
QBI vergleichbar zu sein. (Yeh et al., 2010). Die GQI kann die SDF auf Grundlage
verschiedener Diffusionsdatensätze wie DSI und HARDI berechnen (Suo et al., 2021).

In der Studie von Zhang et al. wurden die Unterschiede zwischen der GQI und der DTI
bei der präoperativen Faserbahndarstellung bei peritumoralen Ödemen von Hirntumoren
untersucht und wesentliche Differenzen festgestellt. Die GQI-FT konnte die vorhandenen
intakten Fasern im Ödem vollständig darstellen, während die mit der DTI-FT dargestellten
Faserbahnen im Ödem unvollständig, fehlend oder abgerissen dargestellt waren (Zhang
et al., 2013). Das Auftreten von peritumoralen Ödemen wurde in unserer Studie nicht
gesondert untersucht, könnte aber durchaus einen Einfluss auf die DTI-FT gehabt haben.
In diesem Sinne wäre eine erneute Durchführung der Sprachfaserbahntraktographie anhand
der GQI interessant, um die Ergebnisse mit jenen der DTI-Methode zu vergleichen. Jin
et al. untersuchten die Vorteile der GQI-Faserbahnrekonstruktion bei der Darstellung
von Nervenfasern an Kreuzungspunkten und konnten belegen, dass die Darstellung sich
kreuzender Fasern mit GQI vollständiger und genauer ist als die Rekonstruktionen mit der
DTI. Die DTI-Rekonstruktionen zeigten Artefakte, Unvollständigkeiten, Auslassungen und
Brüche, während die GQI-Rekonstruktionen der sich kreuzenden Fasern klar und komplett
erschienen (Jin et al., 2019). In der Tat stellte die Identifikation der Faserbahnen bei
sich kreuzenden Fasern in unserer Studie eine wesentliche Problematik dar. Der Verlauf
der einzelnen Fasern konnte nicht immer klar identifiziert werden und so auch nicht
immer eindeutig einer der Sprachfaserbahnen (AF, SLF, ILF, IFOF oder UF) zugeordnet
werden. Diese Limitierung kann durch Einsatz der GQI möglicherweise überwunden
werden, da diese Methode den genannten Studien zufolge präzisere und vollständigere
Faserbahndarstellungen ermöglicht.

Die Studie von Suo et al. gibt einen guten Überblick über vier aktuell gängige Diffusions-
modelle zur Faserbahndarstellung der motorischen Pyramidenbahn (pyramidal tract, PT):
die DTI, die DSI, die QBI und GQI (Abb. 4.2). Die Anzahl und Dichte der durch QBI und
GQI ermittelten richtigen Fasern waren signifikant größer als die durch die DTI und DSI
ermittelten Fasern. Zugleich visualisierten QBI und GQI weniger falsch positive Fasern.
Daher scheinen QBI und GQI als Diffusionsmodelle besser zur Faserbahndarstellung der
PT geeignet zu sein (Suo et al., 2021).
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A B

C D

Abb. 4.2 Vergleich von Anzahl und Dichte der richtig dargestellten Fasern der PT anhand
von vier verschiedenen Diffusionsmodellen: DTI (A), DSI (B), QBI (C) und GQI
(D). Die PT wurde in vier Faserbahnanteile aufgeteilt, die sich in unterschiedliche
Bereiche projizieren: Schädel (rot), obere Extremität (grün), Rumpf (violett) und
untere Extremität (gelb). Hinsichtlich der Dichte und Anzahl der richtig dargestellten
Fasern scheinen die QBI und GQI den anderen Methoden überlegen zu sein. Adaptierte
Abb., Quelle: Suo et al. (2021), S. 9, lizenziert unter https:// creativecommons.org/
licenses/ by/ 4.0/

Obschon diese Ergebnisse sich auf die Darstellung der motorischen Faserbahnen beziehen,
könnten sich für die Darstellung der spracheloquenten Faserbahnen ähnliche Daten ergeben.
Eine Vergleichsstudie wie die von Suo et al. mit Fokus auf die Sprachfaserbahnen gibt es
gemäß unseres Wissensstandes noch nicht, wäre aber zur Etablierung eines neuen klinischen
Standards zur nicht-invasiven Faserbahndarstellung wünschenswert. Unter Anwendung
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neuer Methoden wie der QBI und GQI würde die Durchführung der LTD-Messungen
möglicherweise präzisere Daten liefern.

4.4.3.5 Hochauflösende Faserbahndarstellung

Die hochauflösende Faserbahndarstellung (HDFT) ist eine weiterentwickelte Methode
der Faserbahndarstellung, mit der eine bessere Auflösung, auch innerhalb eines Voxels,
realisiert werden kann. Die HDFT bedient sich eines nicht Gaußschen Ansatzes und
generalisierter Q-Ball-Bildgebung (GQI), um SDFs zu produzieren. Dadurch kann dann
der Kennwert der quantitativen Anisotropie (QA) berechnet werden. Die QA ist definiert
als die Menge der anisotropen Spins, die entlang der Faserorientierung diffundieren und
wird als Schwellenwert für den Tracking-Algorithmus eingesetzt (Yeh et al., 2013; Panesar
et al., 2019).
Die Methode der HDFT konnte durch Fernandez-Miranda et al. validiert werden.

In ihrer Studie zeigte sich, dass die HDFT bei Patienten mit Hirntumoren korrekte
Faserbahnverläufe mit hoher Genauigkeit darstellen kann. Dadurch ermöglicht die HDFT
ein besseres Verständnis von Faserbahnveränderungen im Rahmen von Tumoren und
kann das neurochirurgische Vorgehen somit vereinfachen (Fernandez-Miranda et al.,
2012). Celtikci et al. konnten bei Patienten mit Gliomen WHO Grad II zeigen, dass
die aus QBI abgeleitete QA wertvolle Informationen liefert, die eine Unterscheidung
zwischen Tumorinfiltration und Verdrängung von Faserbahnen ermöglicht (Celtikci, 2018).
Auch in der ödematösen Randzone eines Tumors kann die HDFT neuroanatomisch
komplexe Faserbahnanordnungen besser darstellen als die konventionelle DTI. Diesen
Vorteil schilderten Abhinav et al. bei hochgradigen Gliomen (Abhinav et al., 2015).

Die HDFT überwindet die Limitierungen der DTI durch Einsatz der DSI als Bild-
gebungstechnik, GQI zur Einschätzung der Faserorientierung und einer generalisierten
deterministischen Tracking-Methode. Der Hauptvorteil der HDFT ist das Vermögen,
multiple detaillierte periläsionale Faserbahnen darstellen zu können, welche in die neu-
rochirurgische Planung miteinfließen (Abhinav et al., 2015). Die HDFT kann dank der
herausragenden Auflösung auch zur anatomischen Erforschung der genauen Faserbahnver-
läufe in der weißen Substanz, beispielsweise der Sprachfaserbahnen wie des AF, angewandt
werden (Fernandez-Miranda et al., 2015).

Becker et al. verglichen die HDFT durch die QBI- und CSD-Technik mit der aktuell
noch verbreiteteren DTI-FT bei Tumoroperationen in eloquenten Hirnarealen. Mit der
QBI-Methode konnten sie die besten Ergebnisse mit den geringsten Abweichungen erzielen.
Zudem zeigte die QBI eine gute Übereinstimmung mit den Ergebnissen des intraoperativen
Monitorings. Die Autoren schlussfolgerten aus ihren Resultaten, dass ein kombinierter
Ansatz von QBI-FT und intraoperativem Monitoring bei Wachkraniotomie den besten
Erhalt der neurologischen Funktion erlaubt (Becker et al., 2021).

4.4.3.6 Multi-Level-Faserbahndarstellung

Zhylka et al. werteten einen neuen Algorithmus zur Darstellung des CST bei Patienten mit
motoreloquenten Hirntumoren aus: die Multi-Level-Faserbahndarstellung (MLFT). Dazu
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wurde der MLFT-Algorithmus mit der konventionellen, deterministischen DTI-basierten
FT sowie der CSD-basierten FT verglichen.
Der MLFT-Algorithmus rekonstruiert Faserbahnen als Multi-Level-Strukturen, mit

dem Ziel, auch sich aufteilende Faserbahnen zu berücksichtigen. Der Benutzer legt die
genaue Anzahl an Level, die Ausgangs- und Zielpunkte sowie die Stoppkriterien fest.
Der Algorithmus verlängert die Faserbahn Schritt für Schritt unter Berücksichtigung
neuer Aufzweigungen. Zunächst wird an jedem Berechnungszyklus die CSD-basierte FT
angewandt. Dann wird zusätzlich jeder der Punkte, der zuvor einen FOD-Höchstwert
aufzeigte, zu einer neuen Serie an Ausgangspunkten hinzufügt. Der Algorithmus rechnet
so lange weiter, bis er die im Vorfeld festgelegte Anzahl an Schritten durchlaufen hat
bzw. bis ein prädefiniertes Konvergenzkriterium erreicht wurde. Schließlich werden alle
Faserbahnen außerhalb der festgelegten Zielregion verworfen (Zhylka et al., 2020). Die
MLFT scheint die besten Eigenschaften von probabilistischem und deterministischen
Tracking-Algorithmen zu kombinieren. Sie erlaubt anatomisch plausible Rekonstruktionen
des CST, mit einerseits vermehrtem Umfang an dargestellten Faserbahnen und andererseits
dennoch Begrenzung falsch-positiver Bahnen (Zhylka et al., 2020).
Zhylka et al. konnten zeigen, dass die Wahl des Algorithmus sich signifikant auf den

Verlauf, das Volumen und die Form des CST auswirkte. Mit der MLFT war der radiäre
Umfang deutlich größer. Zudem zeigte die MLFT eine bessere Übereinstimmung mit den
DTI-basierten FT als mit der CSD-basierten FT (Zhylka et al., 2021). Die MLFT scheint
eine vielversprechende neue Methode zur Faserbahndarstellung zu sein. Aktuell fehlen noch
Studien, die die Anwendung der MLFT zur Darstellung von spracheloquenten Faserbahnen
untersuchen. Zudem gibt es noch keinen Beleg für die Sensitivität und Spezifität der MLFT
im Vergleich mit der intraoperativen DES, dem aktuellen Goldstandard zur Lokalisation
zerebraler funktionstragender Areale.
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4.5 LTD-Messungen

4.5.1 Risikostratifizierung und LTD-Schwellenwerte

Die Messung von LTDs und ihr möglicher Zusammenhang mit Sprachdefiziten wurde
bereits in zuvor veröffentlichten Studien untersucht. Allerdings wurden anstelle von nTMS
andere Techniken zur Festlegung der Ursprungsorte („Seed points“) der Faserbahndar-
stellung eingesetzt, wie beispielsweise die fMRT (Ulmer et al., 2004; Bailey et al., 2015;
Meyer und Gaggl, 2017; Jiao et al., 2017).

Wood et al. untersuchte den Zusammenhang zwischen der mittels fMRT bestimmten
LAD („lesion-to-activation-distance“) und prä- sowie postoperativer Patientenmorbidität
und -mortalität. Hinsichtlich der Sprachfunktion bezeichnete der LAD den Abstand
zwischen Hirntumor und bei Sprachproduktion aktiviertem Gebiet. Die Morbidität wurde
im Sinne funktioneller Defizite wie einer Aphasie beurteilt. Es wurden signifikante Zu-
sammenhänge von Sprach-LAD und prä- bzw. postoperativen Sprachdefiziten festgestellt:
mit abnehmendem LAD häuften sich die Sprachstörungen. Bei Vorliegen eines LAD von
≤ 1 cm traten deutlich häufiger Sprachdefizite auf. Die Prävalenz von Aphasien nahm
bei einem LAD zwischen 1 cm und 2 cm stark ab und war bei einer LAD von ≥ 2 cm
vergleichsweise am niedrigsten (Wood et al., 2011). Gleiche Resultate ergab die Studie von
Kundu et al., die ebenfalls einen Zusammenhang zwischen postoperativen Sprachdefiziten
und LAD nachweisen konnte. Auch hier waren kürzere Sprach-LADs mit dem Auftreten
postoperativer Aphasien vergesellschaftet (Kundu et al., 2013).
In einer von Bailey et al. publizierten Studie wurde eine mögliche Wechselbeziehung

zwischen der perioperativen Sprachfunktion und der Sprach-LAD beziehungsweise dem
Beteiligungsgrad des SLF untersucht. Bei den präoperativ symptomatischen Patienten
waren die gemessenen Sprach-LADs signifikant niedriger und der Beteiligungsgrad des
SLF zugleich signifikant höher als bei den asymptomatischen Patienten im Betracht auf
die Sprachfunktion. Postoperativ konnte allerdings kein signifikanter Unterschied der
LADs zwischen symptomatischen und asymptomatischen Patienten nachgewiesen werden,
sodass die Sprach-LAD-Messung mittels fMRT zur Risikoeinschätzung postoperativer
Defizite noch nicht ausreichend präzise ist (Bailey et al., 2015).

Die Arbeitsgruppe von Meyer et al. führte ebenfalls eine Studie durch, in der die Rolle
der DTI als Hilfsmittel zur Voraussage postoperativer Outcomes bei neurochirurgischen
Eingriffen untersucht wurde. In diesem Kontext wurde der Zusammenhang zwischen
LTDs und postoperativer Morbidität und Mortalität geprüft. Für die Messungen der
LTDs wurden drei subkortikale Faserbahnen eingeschlossen: der SLF, das Cingulum
und der kortikospinale Trakt (CST). Die LTDs zum SLF an der linken Hemisphäre
zeigten einen signifikanten Zusammenhang zum gesamten wie auch zum postoperativen
Auftreten von neuen Sprachdefiziten (p = 0, 003), wobei ein LTD-Schwellenwert von
1 cm dieses Ereignis am ehesten voraussagen konnte. Anhand von Kaplan-Meier-Kurven
konnte veranschaulicht werden, dass bei Patienten mit einem hochgradigen Hirntumor
eine signifikant höhere Mortalität bestand, wenn der SLF-LTD < 1 cm betrug. Als Fazit
der Studie konnte festgehalten werden, dass die DTI zur Identifikation von Faserbahnen
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in der weißen Substanz eingesetzt werden kann und dass der Abstand zwischen Tumor
und Faserbahn (LTD) es ermöglicht, die Wahrscheinlichkeit eines postoperativen neuen
funktionellen Defizits einzuschätzen (Meyer und Gaggl, 2017).

Jiao et al. versuchten ein auf Messungen der LED („lesion-to-eloquence-distance“) basie-
rendes prädiktives Klassifizierungssystem zu entwerfen, um Patienten für eine operative
Therapie bei Vorliegen einer AVM zu selektieren. Der LED bezeichnete den Abstand
zwischen AVM und den nächstgelegenen eloquenten Faserbahnen (Motorik und Sprache).
Das Ausmaß der funktionellen Defizite wurde prä- und postoperativ nach modifizierter
Rankin-Skala (mRS) eingeteilt. Dabei konnte eine signifikante Korrelation zwischen LED
und Veränderung der mRS nachgewiesen werden. Die Patienten mit Zustandsverschlech-
terung hatten signifikant kürzere LEDs im Vergleich zu jenen, deren Zustand unverändert
oder besser war. Die Studie konnte belegen, dass anhand fMRT-basierter DTI-FT be-
stimmten LEDs zur präoperativen Risikoeinschätzung der Patienten herangezogen werden
kann (Jiao et al., 2017).

Im Einklang mit den genannten vorausgehenden Forschungsarbeiten konnte die vor-
liegende Studie ebenfalls signifikante Zusammenhänge zwischen LTDs und Aphasien
nachweisen. Es gilt zu beachten, dass diese Relation explizit für operationsbedingte
Sprachdefizite (nicht für prä- oder postoperative Aphasien) belegt wurde. Die LTD-
Schwellenwerte von ≥ 8mm in Bezug auf den AF und von ≥ 11mm in Bezug auf
die nächstgelegene Sprachfaserbahn mit Ausnahme des AF (SLF, ILF, IFOF oder UF)
zur Vermeidung von operationsbedingten permanenten Aphasien bewegen sich in einem
plausiblen Wertebereich nach aktueller Studienlage. Folglich sollten Patienten, die in der
präoperativen nTMS-basierten DTI-Faserbahndarstellung entsprechende LTDs aufweisen,
mit höchster Vorsicht behandelt werden, da sie einem besonders hohen Risiko für bleibende
Sprachdefizite nach operativer Tumorresektion ausgesetzt sind.

Gemäß dem aktuellen Wissensstand der Autoren ist diese Studie die erste, in der
die subkortikalen sprachassoziierten Faserbahnen von nTMS-basierter Faserbahndar-
stellung abgeleitet wurden und im Anschluss LTDs gemessen wurden, um deren Zu-
sammenhang mit Aphasien zu untersuchen. Das gleiche Vorgehen mit nTMS-basierter
DTI-Faserbahndarstellung wurde allerdings bereits in zwei vorausgehenden Studien einge-
setzt, in denen der Fokus auf dem Tumor-Faserbahn-Abstand zum kortikospinalen Trakt
(CST) bei Patienten mit motoreloquenten Hirntumoren lag. In diesen Studien wurden
Schwellenwerte für den Tumor-CST-Abstand von 8mm und 12mm zur Vermeidung neuer
postoperativer motorischer Defizite ermittelt (Sollmann et al., 2018c; Rosenstock et al.,
2017b). Die vorliegenden Werte der LTDs bezüglich des AF und des SLF, ILF, UF
oder IFOF befinden sich in einem sehr ähnlichen Wertebereich und scheinen die zuvor
ermittelten Ergebnisse zu bestätigen. Zusammengenommen lassen sie darauf schließen,
dass ein LTD von ∼ 1 cm, abgeleitet von nTMS-basierter DTI-Faserbahndarstellung,
von subkortikalen motor- oder sprachassoziierten Faserbahnen als Warnkriterium für
operationsbedingte permanente Defizite betrachtet werden kann. Ein bedeutender Vorteil
der LTD-Messung ist der relativ geringe Zeitaufwand, der eine Umsetzung im klinischen
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Alltag realistisch macht und zugleich erlaubt, hochrelevante Zusatzinformationen ohne
wesentlichen Mehraufwand zu erhalten. Dies erweitert den Anwendungsbereich der nTMS-
basierten Traktographie über die präoperative Planung hinaus und ermöglicht den Einsatz
zur präoperativen Risikostratifizierung und Prognosestellung.

4.5.2 Zusammenhang zwischen rMT und LTD

Zwischen den LTDs und den an der vom Tumor betroffenen Hemisphäre gemessenen rMTs
konnte kein signifikanter Zusammenhang festgestellt werden. Dies war sowohl der Fall
bezüglich der LTDs vom Tumor zum AF, als auch zur nächstgelegenen Sprachfaserbahn
mit Ausnahme des AF.
Beim AF bewegte sich der Spearman’sche Korrelationskoeffizient rs zwischen 0,070

und 0,261, während die p-Werte bei allen FA-Einstellungen über 0,05 lagen und somit
unterhalb des festgelegten Signifikanzniveaus. In Betracht auf die LTDs zur nächstgelege-
nen Faserbahn war auch kein Zusammenhang mit den rMTs feststellbar, mit einem rs
zwischen -0,373 und -0,244 und nicht signifikanten p-Werten (> 0, 05).

Neville et al. untersuchten diesen Zusammenhang bei Patienten mit motoreloquenten
Hirntumoren und erhielten ähnliche Ergebnisse (Neville et al., 2020). Im Gegensatz dazu
stehen die Studienergebnisse von Picht et al., die, ebenfalls bei Patienten mit motore-
loquenten Hirntumoren, eine höhere rMT in der vom Tumor betroffenen Hemisphäre
feststellen konnten. Picht et al. spekulierten, dass eine hohe rMT auf ein akutes Risiko
der motorischen Verschlechterung hinweist (Picht et al., 2012). Rosenstock et al. beob-
achteten, dass präoperativ hohe rMTs mit postoperativ motorischen Verschlechterungen
einhergingen, was auf eine verminderte Erregbarkeit der befallenen Hemisphäre hinweist
(Rosenstock et al., 2017b).

In einer kürzlich durchgeführten, zu unserer analogen Studie, wurde der Zusammenhang
zwischen rMTs und dem Minimalabstand zum kortikospinalen Trakt (CST) untersucht,
wobei eine starke, negative Korrelation festgestellt werden konnte. Je höher die präoperativ
bestimmte motorische Erregungsschwelle war, desto geringer war der gemessene Abstand
zwischen Tumor und CST und vice versa (Sollmann et al., 2018c). Diese Erkenntnisse
lassen annehmen, dass die präoperative Auswertung von rMTs und LTDs bereits Hinweise
auf eine operationsbedingte transiente oder permanente Verschlechterung geben kann.
Somit könnten sich diese Kennwerte als Hilfsmittel zur Risikoeinschätzung und Beratung
der Patienten eignen. In der vorliegenden Studie zeigte sich eine Tendenz zu einer negativen
Korrelation zwischen LTDs und rMTs, die statistisch allerdings nicht signifikant war (alle
p-Werte ≥ 0, 05).
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4.6 Ausblick

4.6.1 Moderne Sprachmodelle und zerebrale Plastizität

Die kortikale Sprachkartierung und die subkortikale Faserbahndarstellung haben neue
wichtige Erkenntnisse zur Sprachorganisation geliefert. Die Verteilung der Sprachfunktion
sowohl auf der Großhirnrinde, wie auch in der weißen Substanz, weist interindividuell große
Variabilität auf (Ojemann, 1979; Eisner, 2001). Heute ist bekannt, dass die Lokalisation
von spracheloquenten Arealen nicht unbedingt dem klassischen neuroanatomischen Modell
der Sprachverteilung nach Broca und Wernicke entspricht, sondern weit über die Grenzen
dieser Areale hinausgehen kann (Jennum et al., 1994; Ojemann et al., 1989; Eisner
et al., 1999; Sanai et al., 2008). Die neueren Studien legen nahe, dass die Organisation
des Sprachnetzwerkes weitaus komplizierter ist und auch weiter entfernte Hirnareale in
Verständnis und Produktion der Sprache miteinbezieht (Sanai et al., 2008; Chang et al.,
2011; Indefrey, 2011; Chang et al., 2015). Durch die Technik der DTI-FT können die
subkortikalen Sprachfaserbahnen auf zuvor nie dagewesene Weise dargestellt werden,
indem die nicht-invasive in-vivo Detektion von funktionellen kortikalen und subkortikalen
Spracharealen ermöglicht wird (Muthusami et al., 2014). Zudem erlaubt die Methode die
Akquisition umfangreicher Datenmengen. Im Rahmen des „Human Connectome Project“
wurde eine große Menge an Daten, hauptsächlich basierend auf diffusionsgewichteten MRT-
Bildgebungen, zu den neuronalen Faserverbindungen im menschlichen Gehirn gesammelt.
Die Datenbank gibt einen einzigartigen Einblick in die Vernetzungen des menschlichen
Gehirns und ist über die offizielle Webseite für weltweite Forschungsgruppen zugänglich
(https://www.humanconnectome.org/). Die Frage, wie genau und welche Sprachareale im
Gehirn des Menschen miteinander in Verbindung stehen, bleibt weiterhin Gegenstand
der aktuellen Forschung und gibt Raum für neue Modelle des Sprachnetzwerks (Hagoort,
2014, 2019). Techniken wie die nTMS-basierte DTI-FT spielen hier eine wesentliche Rolle
und werden kontinuierlich weiterentwickelt.

Zudem spielt das Phänomen der funktionellen Plastizität bei Patienten mit Hirntumoren
zur Lokalisation der sprachtragenden Areale eine essenzielle Rolle. Die zerebrale Plastizität
beschreibt einen Prozess der neuronalen Reorganisation, der dazu dient, eine optimale
Funktionalität der neuronalen Netzwerke zu bewahren (Duffau, 2007). Wenn ein Hirntumor
in der Nähe oder gar innerhalb eines spracheloquenten Areals wächst, kann dieser eine
progressive Umstrukturierung bis hin zur Umverteilung der eloquenten Bereiche induzieren
(Ojemann et al., 1996; Duffau et al., 2003; Krainik et al., 2003; Benzagmout et al.,
2007). Dabei finden pathophysiologische Veränderungen des Gehirns auf mikro- sowie
makroskopischer Ebene statt (Buonomano und Merzenich, 1998; Duffau, 2006b). Die
Studiendaten weisen darauf hin, dass zuerst lokale Kompensationsmechanismen erfolgen
(Ojemann et al., 1996) und später weiter entfernte Hirnregionen zur Kompensation
involviert werden, die im Normalfall nicht zum typischen funktionellen Sprachnetzwerk
gehören (Thiel et al., 2001; Heiss et al., 2003; Duffau, 2008). Die Sprachfunktion kann
bei pathologischen Veränderungen der dominanten Hemisphäre sogar zum Teil durch ein
kontralaterales homologes Hirnareal übernommen werden (Holodny et al., 2002; Krainik
et al., 2004; Knake und Haag, 2006; Rosenberg et al., 2008; Cousin et al., 2008). Die
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Kenntnis solch funktioneller Reorganisation ist für die Planung neurochirurgischer Eingriffe
äußerst relevant (Duffau, 2006a). Goldstandard der Sprachkartierung ist bis heute die
intraoperative DES, um funktionskritische Areale zu identifizieren und zu schonen (Berger
und Rostomily, 1997; Ius et al., 2011). Dennoch untermalt dies abermals die Bedeutung
einer individuellen, nicht-inasiven Sprachkartierungsmethode wie die nTMS und die darauf
basierende DTI-FT.

4.6.2 Weitere Anwendungen der nTMS

Neben der Kartierung eloquenter Motorik- und Sprachareale zu neurochirurgischen Zwe-
cken hat sich der Einsatz der nTMS inzwischen auf ein breit gefächertes Gebiet ausgedehnt.
Die nTMS kann diagnostisch, therapeutisch oder prognostisch sowohl in der Neurochirur-
gie, als auch in der Neurologie oder der Psychiatrie angewandt werden.

Bei Patienten mit Zustand nach einem Schlaganfall kann die Magnetstimulation anhand
von MEPs zur Einschätzung der Rehabilitationsprognose eingesetzt werden. Dabei können
Auffälligkeiten der MEPs als Hinweis auf neurologische Pathologien (wie Hemiplegien oder
Motoneuronerkrankungen) aufgedeckt werden (Berardelli et al., 1991). Therapeutisch zeigt
die nTMS bei Schlaganfallpatienten eine positive Auswirkung auf die Erholung motorischen
Funktion (Chervyakov et al., 2013). Sie scheint weiteres Potenzial für postoperative
therapeutische Anwendungen zu haben, da sie ersten Studien zufolge die motorischen
Fähigkeiten sowie das Arbeitsgedächtnis verbessern kann (Boggio und Nunes, 2007; Jo
et al., 2009). Ille et al. konnten zeigen, dass Patienten, die an einer operationsbedingten
Lähmung der unteren Extremität aufgrund einer Ischämie nach Tumorresektion leiden,
von einer niederfrequenten nrTMS-Stimulationstherapie profitieren (Ille et al., 2021).

Obschon die Lokalisierung von Motorik- und Spracharealen am häufigsten in die klinische
Routine eingebunden ist, beschränkt sich die nTMS-Kartierung gegenwärtig nicht mehr
ausschließlich auf diese Funktionen. Durch Erzeugung von optischen Erscheinungen, den
Phosphenen, konnte beispielsweise der visuelle Kortex kartiert werden (Amassian et al.,
1998; Fernandez et al., 2002). In anderen Ansätzen wurde der Fokus auf die Kartierung der
visuospatialen Aufmerksamkeit und räumlichen Orientierung gelegt (Giglhuber et al., 2018;
Salatino und Chillemi, 2019). Mit der nTMS konnten außerdem bereits kortikale Zentren
für das Rechnen ausfindig gemacht werden (Maurer et al., 2016; Montefinese et al., 2017).
Aktuell ist für die Kartierung in neueren Bereichen noch keine Literatur verfügbar, in der
die nTMS mit der DES als Goldstandardmethode verglichen wird. Die bisherigen Studien
enthalten deskriptive Daten, die meist an gesunden Probanden ermittelt wurden. Dieser
geringe Umfang an Literatur zeigt bereits, dass die Lokalisation anderer Modalitäten
möglich ist, lässt allerdings noch viele Fragen offen und bedarf weiterer Studien zur
Validierung der nTMS-Kartierung für andere neurologische Funktionen.

4.6.3 Risikostratifizierung durch nTMS-basierte DTI-FT

Durch Weiterentwicklungen der nTMS-basierten DTI-FT kann ihre Rolle zur Risikostrati-
fizierung bei Patienten mit Hirntumoren in eloquenten Arealen ausgebaut werden.
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In einem ersten Schritt können die oben genannten modifizierbaren Faktoren der
nTMS zu verbesserten Ergebnissen der Sprachkartierung führen. Neue MRT-Bildgebungs-
modalitäten, wie die DSI oder die HARDI können dabei als Grundlage dienen. Die
Sprachaufgaben, die den Patienten vorgelegt werden, müssen hinsichtlich ihrer Parameter
(IPI, PPT, PRT) individuell an die Bedürfnisse der Patienten angepasst werden. Wenn der
räumliche und zeitliche Rahmen innerhalb der Klinik es erlauben, können ergänzende Auf-
gabenstellungen (wie bspw. Schreiben) zur Objektbenennungsaufgabe die Detektion aller
sprachpositiven Punkte unterstützen. Zur Auswertung der Kartierung ist die Entwicklung
einer objektiven Methode wünschenswert. Denkbar wäre eine speziell dafür programmierte
Software, die anhand von Stimmerkennung die Baseline der Patienten mit den beiden
Stimulationsdurchläufen vergleicht und die erkannten Fehler sofort einer Fehlerkategorie
zuordnet. Vor allem zur Beurteilung von subjektiv schwer detektierbaren Fehlern wie der
Sprachverzögerung könnte die Software durch genaue Messung der Antwortlatenz bessere
Ergebnisse erzielen.

Zur Optimierung der einzustellenden Parameter bei der DTI-FT liegen bereits Studien
vor. Dennoch existiert bis heute kein allgemeingültiges Protokoll, das allen Ansprüchen
gerecht wird. Modulationen der FA und MFL führen zu veränderten Darstellungen der
Faserbahnen. Möglicherweise muss ein faserbahnspezifisches Protokoll zur Einstellung
von FA und MFL aufgestellt werden. Längere Faserbahnen scheinen eher mit höheren
MFLs gut visualisierbar zu sein, während kürzere Faserbahnen eher geringere MFLs
benötigen. Wenn statt der DTI eine andere Bildgebungsmodalität genutzt wird, steht die
Ermittlung der optimalen FA- und MFL-Werte nicht mehr im Vordergrund, sondern es
entstehen wahrscheinlich wieder neue Problematiken, die neue Lösungsansätze benötigen.
Durch Weiterentwicklungen der Faserbahndarstellung wie dem CSD-Algorithmus, der
QBI, der HDFT und der MLFT sollen genauere Daten generiert werden. Diese können
dann im Rahmen von Risikostratifizierungsstudien genutzt werden, um bessere Ergebnisse
zu erhalten.

4.6.4 Kombination der nTMS mit neuen Bildgebungs- und
Tracking-Methoden

Im Hinblick auf die Faserbahndarstellung stellt die Kombination von nTMS-Daten sowohl
mit neuen diffusionsgewichteten Bildgebungsmethoden als auch mit neuen Algorithmen
zur Faserbahndarstellung einen vielversprechenden Ansatz dar.

Die Datensätze nTMS-positiver kortikaler Punkte können, anstelle der DTI, mit fortge-
schrittenen Nicht-Tensor-Modellen wie der HARDI und der DSI verknüpft werden. Die
Integration einer weiterentwickelten Bildgebung kann eine verbesserte Auflösung bei der
Faserbahndarstellung bewirken, insbesondere in unmittelbarer Nähe zu einem Hirntu-
mor oder an Stellen von komplexen Kreuzungen und Auffächerungen der Faserbahnen
(Tuch et al., 2002). Zugleich kann durch Einsatz der nTMS-basierten Ausgangspunkte
eine höhere Objektivität erreicht werden, als es vergleichsweise mit der konventionellen,
atlasbasierten Methode zur Platzierung der Ausgangspunkte möglich ist (Sollmann et al.,
2015a; Raffa et al., 2016).
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Auch für die eigentliche Traktographie stehen neue Techniken zur Verfügung, die
eine bessere Qualität der Faserbahnrekonstruktionen erlauben. Dazu zählt der CSD-
Algorithmus, der durch eine direkte Berechnung von FODs eine Entwirrung komplexer
Faserbahnanordnungen ermöglicht. Die QBI und die GQI scheinen mit dem höchsten
Level an Präzision und Vollständigkeit die aktuell fortgeschrittensten Modelle zur Faser-
bahndarstellung darzustellen (Tuch, 2004; Bucci et al., 2013; Zhang et al., 2013; Jin et al.,
2019).

Die kombinierte Anwendung der funktionsbasierten nTMS-Daten mit den beschrie-
benen neuen MRT-Bildgebungsmodalitäten und weiterentwickelten Trackingtechniken
muss durch weitere Studien validiert werden. Sie könnte sich zu einem bedeutenden
Werkzeug der nicht-invasiven Faserbahndarstellung entwickeln, das zur präoperativen
Planung von Tumoroperationen in eloquenten Hirnarealen eingesetzt wird. Daher sind
anknüpfende Forschungsarbeiten zur Optimierung der Faserbahndarstellung vor allem für
den Bereich der Neurochirurgie relevant. So kann möglicherweise ein neuer Goldstandard
zur Darstellung eloquenter Strukturen im Gehirn geschaffen werden, mit dem Ziel, eine
standardisierte Faserbahndarstellungsmethode in den klinischen Alltag integrieren zu
können.

4.7 Limitationen der Studie

Trotz der guten Übereinstimmungen mit ähnlichen Forschungsarbeiten gilt es, die Begren-
zungen der vorliegenden Studie zu beachten.

An erster Stelle sei die Heterogenität der untersuchten Kohorte zu nennen, die Patienten
mit verschiedenen Tumorentitäten einschließt. Die Hirntumore unterscheiden sich unter
anderem deutlich hinsichtlich ihrer Wachstumsmuster, dem mittleren Erkrankungsalter
der betroffenen Patienten und ihrer prognostischen Überlebenszeit. In diesem Kontext
wäre eine Unterteilung nach Tumorentität und eine gezielte Analyse der LTDs in den Un-
tergruppen sinnvoll und würde möglicherweise präzisere Ergebnisse, vor allem hinsichtlich
der LTD-Schwellenwerte, liefern. Dennoch wurde bei den oben genannten vorausgehenden
Studien, die zum Setzen der Ausgangspunkte der Faserbahndarstellung („Seeding“) andere
Techniken als die nTMS-Sprachpunkte benutzten, ein ebenso uneinheitliches Patien-
tenkollektiv ausgewertet (Bailey et al., 2015; Meyer und Gaggl, 2017). In dieser ersten
Studie, die LTDs mit Sprachdefiziten korreliert und sich dabei auf nTMS-basierte DTI-
Faserbahndarstellung stützt, konnten mit unserer Vorgehensweise gute Ergebnisse erzielt
werden, die allerdings durch weitere umfangreiche Studien verifiziert werden müssen.

Der zweite Punkt der Limitation bezieht sich auf die Mängel der Faserbahndarstellung
anhand von diffusionsgewichteter Magnetresonanztomographie. Die Identifikation der
einzelnen Faserbahnen stellt den Untersucher vor gewisse Schwierigkeiten, da sie häufig
tumorbedingt verschoben oder unterbrochen sind (Witwer et al., 2002; Fernandez-Miranda
et al., 2012), sich überlappen oder kreuzen, vor allem in unmittelbarer Nähe zu den Tumor-
oder Ödemgrenzen (Duffau, 2014; Le Bihan et al., 2006). Die Zuordnung einzelner Fasern
zu bestimmten Faserbahnen ist folglich bildgebungs- und untersucherabhängig, was sich
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erheblich auf die Ergebnisse auswirken kann. Der Einsatz der weiterentwickelten diffusi-
onsgewichteten Sequenzen sowie Traktographie-Algorithmen könnte diese Problematik
möglicherweise beheben und zu verbesserten Resultaten führen. Allerdings setzt dies
deren routinemäßige Implementierung im neurochirurgischen Bereich voraus.
Der dritte Kritikpunkt bezieht sich auf die fehlende Gewissheit, inwiefern die durch

nTMS-basierte DTI-Faserbahntraktographie dargestellten subkortikalen Sprachfaserbah-
nen mit dem tatsächlichen Verlauf übereinstimmen. Die Validität der angewandten
nicht-invasiven Methode müsste im Vergleich mit dem gegenwärtigen Goldstandard, der
intraoperativen DES, überprüft werden, da die Studienlage diesbezüglich aktuell unzurei-
chend ist (Berman et al., 2007; Leclercq et al., 2010; Mandelli und Berger, 2014; Sollmann
et al., 2015a).

Ein vierter begrenzender Punkt ist die limitierte Aussagekraft der vorliegenden Studie
aufgrund des eher kleinen Stichprobenumfangs. Mit 50 eingeschlossenen Patienten ist
die untersuchte Kohorte von zu geringem Umfang, um weitere Untergruppenanalysen
oder statistische Auswertungen durchzuführen. Zur Umsetzung einer gleichartigen Studie
mit erheblich vergrößerter Patientenzahl wäre zum einen eine Datenerhebung über einen
längeren Zeitraum nötig, zum anderen die Kooperation multipler Zentren sinnvoll. In der
zuvor erwähnten Literatur wurden Stichproben ähnlicher Dimensionen untersucht und
rechtfertigen die Größe der hier vorliegenden Patientenkohorte. So bestand die von Bailey
et al. eingeschlossenen Patientenkohorte aus 76 Patienten (Bailey et al., 2015), während
die Arbeitsgruppe um Meyer et al. 60 Patienten untersuchte (Meyer und Gaggl, 2017).
Als Fazit sei festzuhalten, dass die vorliegende Studie als erste ihrer Art bereits einen

guten Überblick über die klinische Anwendung der nTMS-basierten DTI-FT gewährleis-
tet. Allerdings sollten die Ergebnisse durch zusätzliche, umfangreichere, multizentrische
Studien validiert werden.
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5 Zusammenfassung

Die vorliegende Studie unterstreicht die Bedeutung der nTMS zur nicht-invasiven Loka-
lisation der Sprachfunktion am Kortex. Durch die Modifikation von unterschiedlichen
Faktoren (wie Bildgebung, Sprachaufgabe, Stimulationsparameter und Auswertung) kann
ihre Genauigkeit und Reliabilität in Zukunft weiter gesteigert werden. Obschon die DES
aktuell immer noch als Methode des Goldstandards gilt, nimmt die Sicherheit der nTMS
durch verbreitete klinische Anwendung und schnell wachsende Datenmenge stetig zu.
Daneben hebt die Studie die nTMS-basierte DTI-FT als potente Methode zur Darstellung
subkortikaler spracheloquenter Faserbahnen hervor. In der Neurochirurgie kann sie zur
präoperativen Planung bei der Resektion von Hirntumoren in spracheloquenten Regio-
nen eingesetzt werden. Zudem kann sie einen wesentlichen Beitrag zur Erforschung des
Sprachnetzwerkes auf kortikaler und subkortikaler Ebene leisten, um ein neues, modernes
Sprachmodell zu gestalten.

Das Ziel der Studie war es, einen möglichen Zusammenhang zwischen den präoperativ
gemessenen Tumor-Sprachbahn-Abständen (LTDs), die anhand der nTMS-basierten DTI-
Faserbahndarstellung von subkortikalen sprachassoziierten Faserbahnen ermittelt wurden,
und dem postoperativen sprachlichen Outcome der Patienten zu untersuchen. Diese
Analyse soll dazu beitragen, das individuelle Risiko der Patienten für operationsbedingte
permanente Sprachdefizite bereits vor dem Eingriff möglichst genau einschätzen zu können.
Zudem sollte ein LTD-Schwellenwert bestimmt werden, der im operativen Setting als
Mindestabstand zur Vermeidung neuer, iatrogen verursachter Aphasien dient.

Die Ergebnisse zeigen, dass sowohl bei den Messungen zum AF, wie auch zur nächstgele-
genen Sprachfaserbahn (SLF, ILF, IFOF und UF) signifikante Unterschiede bezüglich der
LTDs zwischen Patienten ohne respektive mit operationsbedingter permanenter Aphasie
bestehen. Patienten, die unter einem bleibenden Sprachdefizit litten, wiesen in allen
Messreihen die kürzesten LTDs auf.
Ein Mindestabstand von 8mm zwischen Hirntumor und AF konnte als Schwellenwert

zur Vermeidung operationsbedingter permanenter Aphasien festgehalten werden. In der
vorliegenden Studie entwickelte keiner der Patienten, bei dem der LTD über diesem
Schwellenwert lag, ein bleibendes sprachliches Defizit. In Betracht auf die nächstgelegene
Sprachfaserbahn unter Ausschluss des AF verhielt es sich ähnlich. Hier entwickelte keiner
der Patienten mit einem LTD über 11 mm eine bleibende Aphasie, was zu einer Festlegung
des Schwellenwertes auf 11mm führte.

Zusammenfassend konnte die Methode der nTMS-basierten DTI-FT in der vorliegenden
Studie zur präoperativen Risikoeinschätzung anhand von LTD-Messungen bei Patienten
mit spracheloquenten Hirntumoren validiert werden.
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6 Abkürzungsverzeichnis

A/m Ampere pro Meter
AAT Aachener Aphasie Test
ACM Arteriae cerebri mediae
ADC Apparent diffusion coefficient
ADM M. abductor digiti minimi
AF Arcuate fascicle, Fasciculus arcuatus
AG Arbeitsgruppe
APB M. abductor pollicis brevis
AVM Arteriovenöse Malformation
BOLD Blood oxygenation level dependent, abhängig vom Blutsauerstoff-

gehalt
CMCT Central motor conduction time, zentrale motorische Leitungszeit
cMRT Kranielle Magnetresonanztomographie
CSD Constrained spherical deconvolution technique
CST Kortikospinaler Trakt
DES Direkte elektrische Stimulation
DSI Diffusion spectrum imaging, Diffsionsspektrum-Bildgebung
DTI Diffusion tensor imaging, Diffusionstensor-Bildgebung
DTI-FT Diffusion-tensor-imaging-fiber-tracking,

DTI-Faserbahndarstellung
E-Feld Elektrisches Feld
EMG Elektromyogramm
FA Fraktionelle Anisotropie
FACT Fiber assignment by continuous tracking, Faserbahndarstellung

durch kontinuierliches Tracking
FAT Fractional anisotropy threshold, Schwellenwert der Fraktionellen

Anisotropie
FL Faserlänge
FLAIR Fluid attenuated inversion recovery, spezielle MRT-Sequenz
fMRT Funktionelle Magnetresonanztomographie
FOD Fiber orientation distribution, Faserorientierungsverteilung
FRT Funk-Radon-Transformation, Funk-Radon-Umwandlung
FT Fiber tracking, Faserbahndarstellung
fTCD Funktionelle transkranielle Dopplersonographie
FW Freies Wasser
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6 Abkürzungsverzeichnis

GQI Generalized Q-sampling/Q-ball imaging, generalisierte Q-Ball-
Bildgebung

HARDI High angular resolution diffusion imaging, Diffusionsbildgebung mit
hoher Winkelauflösung

HDFT/
HRFT

High definition fiber tracking/ high resolution fiber tracking, hoch-
auflösende Faserbahndarstellung

Hz Hertz, 1/s
IAP Intracarotid amobarbital procedure, Wada-Test
IFOF Inferior fronto-occipital fascicle, Fasciculus fronto-occipitalis
ILF Inferior longitudinal fascicle, Fasciculus longitudinalis inferior
IPI Interpicture interval, Zeitintervall zwischen zwei Objekteinblendun-

gen
LAD Lesion-to-activation-distance, Tumor-Aktivierungs-Abstand
LED Lesion-to-eloquence-distance, Tumor-Eloquenz-Abstand
LTD Lesion-to-tract-distance, Tumor-Sprachbahn-Abstand
MEG Magnetenzephalographie
MEP Motorisch evoziertes Potenzial
MFL Minimale Faserlänge
MLFT Multi-Level-Faserbahndarstellung
mRS modifizierte Rankin-Skala
MRT Magnetresonanztomographie
MW Mittelwert
nTMS Navigierte transkranielle Magnetstimulation
PT Pyramidal tract, Pyramidenbahn
PPT Picture presentation time
QA Quantitative Anisotropie
QBI Q-Ball-Bildgebung
QSI Q-Raum-Bildgebung
rMT Resting motor threshold, motorische Erregungsschwelle
ROI Region of Interest
rTMS Repetitive transkranielle Magnetstimulation
SA Standardabweichung
SDF Spin distribution function, Spin-Verteilungsfunktion
SLF Superior longitudinal fascicle, Fasciculus longitudinalis superior
SLF-tp Superior longitudinal fascicle temporo-parietal
SMA Supplementary motor area, supplementärmotorischer Kortex
SNR Signal-to-noise ratio, Signal-Rausch-Verhältnis
TE Echo time, Echozeit
TES Transkranielle elektrische Stimulation
TMS Transkranielle Magnetstimulation
TR Repetition time, Repetitionszeit
UF Uncinate fascicle, Fasciculus uncinatus
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