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1. EINLEITUNG

1.1 Gliome — maligne hirneigene Tumore
1.1.1 Epidemiologie

Die Inzidenz fur maligne Tumore des Zentralnervensystems (ZNS) betrug
im Jahr 2018 in Deutschland 7,5/100.000 bei Frauen und 10/100.000 bei
Mannern (Robert-Koch-Institut, 2021). Die groflte Subgruppe stellen
hierbei die ,,Gliome*® dar, also primare ZNS-Tumore die eine histologische
Ahnlichkeit mit normalen Gliazellen (bspw. Astrozyten oder
Oligodendrozyten) aufweisen (Ostrom et al., 2020). Obwohl diese Tumore
insgesamt nur circa 1,4% aller Krebsneuerkrankungen in Deutschland
ausmachen, tragen sie uUberproportional zur krebsbedingten Morbiditat
und Mortalitat bei. Die altersstandardisierte Sterberate liegt fur Frauen bei
3,9/100.000 und fur Manner bei 5,9/100.000. Die relative 5-Jahres-
Uberlebensrate fiir diese malignen hirneigene Tumore gibt das Robert-
Koch-Institut mit nur 24% fur Frauen und 21% fur Manner an. Betrachtet
man nur die Untergruppe der Glioblastome, die allein immerhin knapp die
Halfte der bdsartigen Krebserkrankungen des ZNS ausmacht, ist die
relative 5-Jahres-Uberlebensrate mit 7,2% sogar noch einmal deutlich
niedriger (Ostrom et al., 2020).

1.1.2 Histologische Einteilung

Die historisch gewachsene Einteilung in langsam progrediente (,low-
grade®) und aggressiv fortschreitende (,high-grade®) Gliome gilt als
uberholt und wurde von der WHO-Klassifikation fur Tumore des ZNS
abgelost, die neben histopathologischen Kriterien nunmehr auch
molekulare Biomarker berucksichtigt (Louis et al., 2016). Diese integrierte,

histomolekulare Diagnose tragt den unterschiedlichen biologischen
1



Eigenschaften der jeweiligen Tumorentitaten besser Rechnung und
ermoglicht damit eine prazisere Unterscheidung zwischen rein
morphologisch schwierig zu differenzierenden Tumoren, wie bspw.
zwischen Astrozytomen und Oligodendrogliomen. Aufgrund neuer
molekularer Erkenntnisse und der Entdeckung weiterer eigenstandiger
Tumorentitaten wurde kurz nach Veroffentlichung der ersten WHO-
Klassifikation 2016 das Consortium to Inform Molecular and Practical
Approaches to CNS Tumor Taxonomy - Not officially WHO (cIMPACT-
NOW) gegrindet, welches seither in regelmaligen Abstanden
Empfehlungen zur Aktualisierung der Hirntumorklassifikation abgibt (Brat
et al.,2018 und 2020; Ellison et al., 2020; Louis et al., 2018 und 2020). Die
meisten dieser Vorschlage wurden in der aktuell gultigen 5. Auflage der
WHO-KIlassifikation berucksichtigt (Louis et al., 2021). Neben einer
Bestimmung der Tumorart sieht die Klassifikation fur die integrierte
Diagnosestellung auch eine Gradierung des Tumors mit Zuordnung zu
den ZNS-WHO-Graden vor. Diese werden, analog zur histologischen
Gradierung von Tumoren in anderen Organsystemen, in die Grade 1 bis
4 unterteilt, womit in der aktuellen Klassifikation auch bei Gliomen die
historisch gewachsene Verwendung von romischen Zahlen (WHO-Grade
| bis IV) zugunsten der arabischen Zahlen verlassen wurde. Dem ZNS-
WHO-Grad 1 werden niedriggradige Tumore zugeordnet, wie man sie
insbesondere auch im padiatrischen Bereich antrifft. Beispiele hierfur sind
das pilozytische Astrozytom und das diffuse Astrozytom, MYB-/MYBL1-

alteriert.

Die haufigsten Gliome im Erwachsenenalter sind das Astrozytom, IDH-
mutiert, das Oligodendrogliom, IDH-mutiert und 1p/19qg-kodeletiert sowie
das Glioblastom, IDH-Wildtyp. Der Nachweis einer Missens-Mutation im

Isozitratdehydrogenase-1- oder seltener im lIsozitratdehydrogenase-2-



Gen (IDH 1/2) ist namensgebendes molekulares Merkmal der IDH-
mutierten Astrozytome. Zudem weisen IDH-mutierte Astrozytome
mehrheitlich auch einen Verlust der nuklearen Expression von ATRX
(engl. Alpha-Thalassemia X-Linked Intellectual Disability Syndrome) auf.
Der Nachweis eines ATRX-Verlustes reicht in der klinischen Praxis bei
IDH-mutierten Astrozytomen zur Diagnosestellung aus. Ist die ATRX-
Expression dagegen erhalten, ist eine weitere Untersuchung auf eine
1p/19g-Kodeletion noétig, um das IDH-mutierte Astrozytom von einem
IDM-mutierten  und 1p/19g-kodeletieren  Oligodendrogliom  zu
unterscheiden.

Anhand histologischer Merkmale, wie einer erhohten mitotischen Aktivitat,
werden sowohl Astrozytome als auch Oligondendrogliome in die ZNS-
WHO-Grade 2 und 3 eingeteilt. Die Verwendung der vormals ublichen
Begriffe  ,difftuses® und  ,anaplastisches®  Astrozytom  bzw.
Oligodendrogliom flr diese Graduierungsstufen wird in der neuen WHO-
Klassifikation nicht mehr empfohlen. Ebenso wird der Begriff ,,Glioblastom*
nicht mehr fur die IDH-mutierten Astrozytome des ZNS-WHO-Grades 4
verwendet, da sich diese Tumore pathogenetisch und klinisch klar von den
Glioblastomen, IDH-Wildtyp unterscheiden (Brat et al., 2020). Neben
histologischen Merkmalen, wie dem Vorhandensein von
Gefalproliferationen und/oder Nekrosen, reicht auch der Nachweis einer
homozygoten Deletion der zyklinabhangigen Kinaseinhibitoren 2A und 2B
(engl. Cyclin-dependent Kinase; CDKN2A/B) als molekularer Marker far
die Einstufung eines IDH-mutierten Astrozytoms in den ZNS-WHO-Grad
4 aus, da diese Veranderung unabhangig von histologischen Merkmalen
mit einer schlechteren Prognose vergesellschaftet ist (Shirahata et al.,
2018).

Glioblastome, IDH-Wildtyp weisen in der Regel typische histologische

Merkmale der Anaplasie, wie Gefaliproliferate und/oder Nekrosen, auf



und werden daher dem ZNS-WHO-Grad 4 zugeordnet. Fehlen diese
Veranderungen, kann auch der Nachweis einer oder mehrerer der drei
folgenden molekularen Alterationen herangezogen werden, um ein
diffuses Astrozytom, IDH-Wildtyp dem ZNS-WHO-Grad 4 zuzuordnen:
Eine Amplifikation des epidermalen Wachstumfaktorrezeptorgens (engl.
Epidermal Growth Factor Receptor; EGFR), eine Mutation im Promotor
des Telomerase-Reverse-Transkriptasegens (TERT) sowie ein
kombinierter Gewinn von Chromosom 7 und gleichzeitiger Verlust von
Chromosom 10 (+7/-10) (Brat et al.,, 2018). Ein weiterer regelhaft
bestimmter molekularer Biomarker in dieser Tumorgruppe ist die
Methylierung des 0O6-Methylguanin-DNA-Methyltransferase (MGMT)
Promotors, da der Nachweis dieser Mutation mit einem besseren
Therapieansprechen auf eine Chemotherapie mit alkylierenden
Zytostatika, wie bspw. Temozolomid (TMZ), assoziiert ist (Weller et al.,
2021).

1.1.3 Diagnostik

Je nach Lokalisation koénnen Gliome durch unterschiedliche fokal-
neurologische Defizite wie bspw. Paresen oder Sprachstérungen, aber
auch durch kognitive Einschrankungen oder eine Wesensveranderung
symptomatisch werden. Haufigste Erstsymptome sind dennoch bei circa
50 Prozent der Patient*innen unspezifische Kopfschmerzen, gefolgt von
epileptischen Anfallen, die bei circa 20 bis 40 Prozent die
Erstmanifestation der Erkrankung darstellen. Klinische Zeichen einer
intrakraniellen Druckerhohung wie Einschrankungen der Vigilanz oder
Nuchternerbrechen treten vor allem bei hochproliferativen Tumoren mit
bereits deutlich raumforderndem Effekt auf und sind heute aufgrund der

verbesserten diagnostischen Moglichkeiten ein seltenes Symptom bei



Erstdiagnose (Omuro et al., 2013). Die durchschnittliche Zeitspanne
zwischen Erstmanifestation und Diagnosestellung betragt drei Monate,

kann jedoch bei langsam wachsenden Gliomen auch deutlich langer sein.

Histology Diffuse astrocytic or oligodendroglial glioma
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Abbildung 1: Integrierte Diagnostik der hé&ufigsten diffusen astrozytdren und
oligodendroglialen Gliome im Erwachsenenalter (aus Weller et al. 2021; Creative

Commons License).

Diagnostisches Mittel der ersten Wahl bei klinischem Verdacht auf einen
Hirntumor ist aufgrund der hohen raumlichen Aufldsung, insbesondere
des Hirnparenchyms, die kraniale Magnetresonanztomographie (MRT).
Nach aktuellen Empfehlungen sollten dabei mindestens eine
dreidimensionale T1-gewichtete Sequenz sowie eine T2-gewichtete,
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,Fluid attenuated inversion recovery“ (FLAIR)-Sequenz in mindestens
zwei Ebenen jeweils vor und nach Kontrastmittelgabe erhoben werden,
wobei die maximale Schichtdicke 5 mm nicht Uberschreiten sollte. Bei
bildgebenden Kontrollen sollte zudem zur Verlaufsbeurteilung, und
insbesondere auch zur Beurteilung eines Therapieansprechens, darauf
geachtet werden, standardisierte Sequenzparameter und, wenn moglich,
auch dieselbe Einrichtung bzw. dasselbe Gerat zu verwenden (Wen et al.,
2010, Ellingson 2015). Dieses Vorgehen kann den Behandler dabei
unterstutzen, ein Tumorrezidiv frihzeitig zu erkennen und besser von
einem Pseudoprogress, d.h. einer scheinbaren GroRenzunahme des
Tumors aufgrund einer vermehrten Kontrastmittelaufnahme der
angrenzenden Areale, welche vor allem in den ersten 12 Wochen nach
Radiochemotherapie auftreten kann und als Therapiefolge zu werten ist,

abzugrenzen (Brandsma et al., 2008).

Die Bedeutung zusatzlicher Untersuchungsmodalitaten, wie bspw. der
Magnetresonanzspektroskopie (MRS) oder der
Positronenemissionstomographie (PET) fur den klinischen Alltag ist
Gegenstand aktueller Forschung (Steidl et al., 2021). Bei Tumoren in der
Nahe von sog. ,eloquenten® Hirnarealen, also bspw. im Bereich des
Motorkortex oder der Sprachkortizes (Wernicke- und Broca-Areal),
konnen zudem zur Abschatzung der Operabilitdt und gleichzeitig
maximalem neurologischen Funktionserhalt verschiedene Methoden zur
Gehirnkartierung zum Einsatz kommen. Die  funktionelle
Magnetresonanztomographen (fMRT) bspw. misst Veranderungen der
cerebralen Gewebsdurchblutung, welche durch einen erhdhten Energie-
und dadurch Sauerstoffbedarf aktivierter Nervenzellen zustande kommen.
Hierbei werden diese Areale reaktiv hyperperfundiert und es kommt

temporar zu einem Uberangebot an oxygeniertem Hamoglobin (Fox et al.,



1986; Raichle et al., 1976). Die unterschiedlichen magnetischen
Eigenschaften von Oxyhamoglobin und Desoxyhamoglobin fuhren in der
Folge zu diskreten Magnetfeldveranderungen, dem sog. Blood-
Oxygenation-Level Dependent Effekt (BOLD-Effekt), welche als
Signalveranderungen in der fMRT dargestellt werden konnen (Ogawa et
al., 1990; Thulborn et al., 1982). Ein Vergleich von Aufnahmen zu zwei
unterschiedlichen  Untersuchungszeitpunkten  (Ruhezustand  und
stimulierter Zustand) ermdglicht die Visualisierung neuronaler Aktivitat.

Im Vergleich zum aktuellen Goldstandard der Gehirnkartierung, der
direkten kortikalen Stimulation (engl. Direct Cortical Stimulation; DCS), bei
der Hirnareale direkt auf der Kortexoberflache elektrisch stimuliert werden,
hat sich die fMRT allerdings als weniger reliabel gezeigt (Roux et al., 2003;
Havel et al., 2006; Giussani et al., 2010). So kdnnen insbesondere in
unmittelbarer Tumorndhe aufgrund einer durch pathologische
Gefalneubildung veranderten cerebralen Durchblutungssituation die
Ergebnisse der fMRT unprazise und deren Aussagekraft somit limitiert
sein (Holodny et al., 1999; Hou et al., 2006; Fraga de Abreu et al., 2016).
Da der Einsatz von DCS, trotz hoher Sensitivitat bei der ldentifikation
eloquenter Hirnareale (Mandonnet et al., 2010), aufgrund ihrer Invasivitat
begrenzt ist, konnte sich mit der transkraniellen Magnetstimulation (TMS)
in den letzten Jahren ein weiteres Verfahren zur Gehirnkartierung
etablieren. Die transkranielle Magnetstimulation (TMS) ist ein nicht-
invasives Verfahren zur Stimulation von Gehirnarealen. Dabei wird eine
Magnetspule auf den Kopf gelegt, die ein elektromagnetisches Feld
erzeugt. Dieses Feld induziert elektrische Strome in der darunter
liegenden Kortexoberflache, wodurch spezifische Gehirnregionen aktiviert
oder inhibiet werden konnen (Barker et al, 1985). Die
neurophysiologischen Grundlagen werden spater im Detail erlautert.

Ahnlich wie bei der DCS kdnnen mittels TMS neben sensomotorischen



Arealen auch hohere Hirnfunktionen, wie bspw. die Sprache, mit hoher
Prazision kartiert werden (Maccabee et al., 1991; Spena et al., 2010). In
Kombination mit einem Neuronavigationssystem, als sogenannte
navigierte TMS (nTMS), liefert dieses Verfahren Ergebnisse, die sehr gut
mit denen der intraoperativen DCS korrelieren (Picht et al., 2009; Krieg et
al., 2012; Tarapore et al., 2012). Im Vergleich zur fMRT hat sich nTMS,
insbesondere bei der Kartierung motorischer Kortexareale bei
Patient*innen mit perirolandischen Tumoren, als das prazisere Verfahren
erwiesen (Coburger et al., 2013). Weiterhin konnte gezeigt werden, dass
der Einsatz von Methoden zur pra- und intraoperativen Gehirnkartierung,
bei Neoplasien in motorisch eloquenten Arealen, zu einem hoheren
Resektionsausmal® und auch zu einer geringeren Rate an
operationsbedingten fokalneurologischen Defiziten, ergo zu einem
insgesamt besseren Operationsergebnis fuhrt (De Witt Hamer et al., 2012;
Krieg et al., 2014 und 2016; Luna et al., 2021; Picht et al., 2016). Eine
praoperative Gehirnkartierung mittels nTMS, welche als nicht-invasive
Untersuchungsmethode von den meisten Patient*innen gut toleriert wird,
sollte daher nach Moglichkeit bei allen Hirntumoren in eloquenten

Lokalisationen durchgefuhrt werden (Picht, 2014; Tarapore et al., 2016).

1.1.4 Therapeutische Moglichkeiten

In der Therapie von Gliomen gilt es einen Kompromiss zwischen der
Radikalitat der Behandlung und damit einhergehend einem potenziellen
Zugewinn an Uberlebenszeit sowie der Préavention neuer neurologischer
Defizite und dem Erhalt der Lebensqualitat zu finden. Trotz des
medizinischen Fortschritts, gerade auch in der Onkologie, hat sich in den
letzten zwanzig Jahren an den grundlegenden Therapiekonzepten in der

Behandlung von Gliomen wenig geandert; so findet bspw. das bereits



2005 publizierte Therapieschema nach Stupp zur Therapie von
Glioblastomen heute nach wie vor Anwendung (Stupp et al., 2005; Kazda
et al., 2018).

Der Stellenwert einer moglichst vollstandigen operativen Tumorresektion
ist unumstritten, da diese sowohl mit hoheren Raten an
progressionsfreiem Uberleben (engl. Progression-free Survival; PFS)
nach sechs Monaten als auch mit einer Verlangerung der
Gesamtuberlebenszeit (engl. Overall Survival; OS) assoziiert ist (Stummer
et al., 2006; Kreth et al., 2013). Eine Komplettresektion verbessert zudem
auch das Ansprechen auf eine adjuvante Radiochemotherapie (Stummer
et al., 2012). Aber auch bei Patient*innen mit nicht vollstandig resektablen
Tumoren sollte eine Operation angestrebt werden, da auch subtotale
Resektionen zu einem langeren OS beitragen konnen (Bette et al., 2018).
Die Limitation der operativen Therapie stellt oftmals das diffuse und auch
teilweise deutlich GUber den makroskopisch erkennbaren Tumor hinaus in
das angrenzende Hirngewebe infiltrierende Wachstum von Gliomen dair,
welches die Radikalitat der Operation unter dem Gesichtspunkt eines
moglichst hohen Funktionserhalts begrenzt (Sahm et al., 2012; Osswald
et al., 2015). Daher kommen, neben den oben genannten Methoden zur
praoperativen  Gehirnkartierung, zur Pravention periprozeduraler
Schadigung eloquenter Hirnstrukturen auch andere, grofdtenteils
intraoperative, Verfahren wie Neuromonitoring, infrarotgestutzte
Neuronavigation, intraoperative Ultraschall- und MRT-Diagnostik sowie
fluoreszenzgestutzte Resektionen mit 5-Aminolavulinsaure (engl.
Aminolevulinic Acid; ALA) zur Anwendung (Stummer et al., 2006; Senft et
al., 2011; De Witt Hammer et al., 2012).

Weiterhin ist die Strahlentherapie, oftmals in Kombination mit einer

pharmakologischen Therapie als Radiochemotherapie, seit langer Zeit



elementarer Bestandteil der Gliomtherapie, da sie zu einer signifikanten
Steigerung der medianen Uberlebenszeit der Patient*innen fihrt (Walker
et al, 1978). Das Bestrahlungsprotokoll hangt dabei von der
Tumorhistologie, der Gradierung, sowie Prognosefaktoren wie dem Alter,
dem Karnofsky-Index (engl. Karnofsky Performance Status; KPS) und
dem verbleibenden postoperativen Resttumorvolumen ab. So sieht der
aktuelle Therapiestandard bei Glioblastomen flr Patient*innen unter 70
Jahren und in gutem allgemeinem und neurologischem Zustand eine
sechswochige adjuvante Strahlentherapie mit einer Gesamtdosis von 60
Gy aufgeteilt in je 2 Gy-Fraktionen an 5 Tagen die Woche vor (Stupp et
al., 2005). Dieses Therapieschema kann unverandert oder mit einer etwas
reduzierten Gesamtdosis von 50 Gy auch bei Patient*innen tUber 70
Jahren mit guten prognostischen Faktoren zur Anwendung kommen
(Keime-Guibert et al., 2007; Combs et al., 2008). Patient*innen im
fortgeschrittenen Lebensalter und/oder in schlechtem Allgemeinzustand
konnen mit einer hypofraktionierten Strahlentherapie, beispielsweise mit
40 Gy in 15 Fraktionen, behandelt werden (Roa et al., 2015).

Das Chemotherapeutikum Temozolomid als oral verfugbares und Blut-
Hirn-Schranken-gangiges DNA-Alkylans stellt aktuell das
Standardmedikament in der Gliomtherapie dar. Temozolomid kommt
bspw. im Therapieprotokoll nach Stupp simultan zur Strahlentherapie in
einer Dosis von 75 mg/m? KOF taglich und anschlieBend in einer
Erhaltungstherapie mit 6 Zyklen und einer Dosis von 150 - 200 mg/m? KOF
an 5 von 28 Tagen zur Anwendung (Stupp et al., 2005). Aber auch die
Zugabe von Temozolomid zu hypofraktionierten
Strahlentherapieschemata (Roa et al., 2015) verbessert das
Gesamtuberleben bei alteren Patient*innen (Perry et al., 2017). Der

Nutzen von Temozolomid ist hierbei allerdings weitestgehend auf
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Patient*innen mit MGMT-Promotor-methylierten Gliomen beschrankt
(Hegqi et al., 2005; Perry et al., 2017). Als weitere Chemotherapeutika
werden auch Nitrosoharnstoffe wie Gib (CCNU) eingesetzt, welche sich
insb. in der Behandlung von Patient*innen mit einem Tumorprogress als
wirksam erwiesen haben (Batchelor et al., 2013; Wick et al., 2017). Neue
Antikorpertherapieoptionen, sogenannte ,Targeted Therapies®, bspw. mit
Immuncheckpoint- oder BRAF-Inhibitoren konnten sich in Studien bislang
nicht gegen die ,klassischen® Chemotherapeutika durchsetzen (Reardon
et al., 2020; Omuro et al, 2023). Lediglich der VEGF-Inhibitor
Bevacizumab konnte einen positiven Effekt auf das PFS in der
Behandlung von Patient*innen mit progredienten Glioblastomen zeigen
und ist deshalb fur diese Indikation bspw. in den USA, bislang jedoch nicht
in der Europaischen Union, zugelassen (Wick et al., 2017).

Nach aktueller Leitlinie sollte mit den Patient*innen nach abgeschlossener
Radiochemotherapie auch die Moglichkeit einer Behandlung mit
elektrischen Wechselfeldern, sogenannten Tumortherapiefeldern (engl.
Tumor Treating Fields; TTF), besprochen werden (Wick et al., 2021).
Diese Behandlungsmethode, die zusatzlich zur
Standarderhaltungstherapie mit Temozolomid in einer Phase-3-Studie bei
Patient*innen mit neu diagnostiziertem Glioblastom eingesetzt wurde, war
hier mit einer Verlangerung des progressionsfreien Uberlebens sowie des
Gesamtuberlebens assoziiert (Stupp et al., 2017). Dennoch wird die Rolle
von TTF aufgrund ungeklarter Fragen zur Wirksamkeit, hoher
Therapiekosten und begrenzter Akzeptanz von Patient*innenseite

weiterhin kontrovers diskutiert (Bernard-Arnoux et al., 2016).
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1.2 Neuronale Plastizitat

Unter dem Begriff der neuronalen Plastizitat versteht man gemeinhin die
Fahigkeit des Gehirns zur Selbstreorganisation und Adaptation im Zuge
von Entwicklung, Lernprozessen oder Krankheit (Classen, 2013).

Dieses Konzept wurde zuerst von Bethe und Fischer 1929 beschrieben
(Bethe et Fischer, 1931) und anschlielfend von Donald Hebb 1949 in
seiner Theorie Uber die synaptische Plastizitat, welche noch heute als
neurophysiologische Grundlage von Lernen und Gedachtnis gilt, wieder
aufgefasst. Die Kernaussage dieser Theorie lautet ,wenn ein Axon der
Zelle A [...] Zelle B erregt und wiederholt und dauerhaft zur Erzeugung
von Aktionspotentialen in Zelle B beitragt, so resultiert dies in
Wachstumsprozessen oder metabolischen Veranderungen in einer oder
in beiden Zellen, die bewirken, dass die Effizienz von Zelle A in Bezug auf
die Erzeugung eines Aktionspotentials in B grof3er wird®.

Dies wird im Englischen oft als ,what fires together, wires together®

zusammengefasst (Hebb, 1949).

Man unterscheidet eine naturliche, eine homoostatische sowie eine
postlasionale Plastizitat. Wahrend die beiden erstgenannten eine wichtige
Rolle in der Hirnentwicklung und bei Lernprozessen spielen (Dayan &
Cohen, 2011; Kolb & Gibb, 2011), beschreibt letztere die funktionelle
Reorganisation des Nervensystems als Antwort auf eine akute oder
chronische Schadigung mit dem Ziel eines moglichst vollstandigen
Funktionserhalts (Duffau et al., 2006). Lange Zeit ging man allerdings von
einer eher limitierten Regenerationsfahigkeit des Gehirns aus, da man aus
Tierexperimenten wusste, dass Neurogenese, also die Neubildung von
Nervenzellen aus pluripotenten Stammzellen, nur in wenigen Regionen
des Gehirns, wie beispielsweise dem Bulbus olfactorius oder dem

Hippocampus, und dort nur in sehr begrenztem Umfang madglich ist (Gould
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et al., 1999; Kumar et al., 2019). Des Weiteren legten klinische Daten aus
der Schlaganfallforschung nahe, dass sich nach akuter Hirnschadigung
nur eine Minderheit der Betroffenen wieder vollstandig und ohne
bleibende neurologische Defizite erholt (Varona et al., 2004; Sennfalt et
al., 2019). Dies fuhrte dazu, dass die bereits 1861 bzw. 1874 von Broca
und Wernicke postulierte Hypothese von der Organisation des Gehirns in
sogenannten ,eloquenten Arealen®, deren Schadigung unweigerlich zu
einem irreversiblen Funktionsverlust fuhrt, zum Teil bis heute Bestand hat
(Broca, 1861; Wernicke,1874).

Neue Erkenntnisse aus der Hirntumorforschung stellten die
Allgemeingultigkeit dieser Hypothese allerdings zunehmend infrage.
Entscheidend hierflr war vor allem die zunehmende Anzahl an Berichten
Uber eine teilweise oder sogar vollstandige Genesung nach Lasionen
ebendieser  ,eloquenten” Regionen bei Schlaganfall- und
Hirntumorpatient*innen (Rijnties & Weiler, 2002; Duffau et al., 2003;
Cramer & Riley, 2008). Weiterhin konnten Duffau et al. zeigen, dass
insbesondere bei Patient*innen mit niedriggradigen Gliomen (engl. Low-
grade Glioma; LGG) eine Resektion von Gehirngewebe auch innerhalb
der sogenannten ,eloquenten Areale“ ohne postoperative neurologische
Funktionseinschrankungen moglich ist (Duffau et al., 2003). Zu ahnlichen
Ergebnissen kamen auch Desmurget et al. die ebenfalls bei Patient*innen
mit niedriggradigen Gliomen zeigen konnten, dass es bei langsam
progredienten Lasionen zu kompensatorischen
Reorganisationsprozessen der betroffenen Hirnregionen kommt und
dadurch auch ausgedehnte Tumorresektionen in diesen Arealen ohne
bleibende funktionelle Einschrankungen durchgefuhrt werden konnen
(Desmurget et al., 2007).
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Aber auch sub- und perakute Schadigungen des Gehirns, wie bspw.
schnell wachsende, hochgradige Gliome oder Schlaganfalle, konnen
neuronale Reorganisationsprozesse initiieren. Dennoch fuhren solche
Schadigungsmuster ofter zu permanenten neurologischen Defiziten, da in
diesen Fallen das plastische Potenzial des Gehirns auch Uberschritten
werden kann (Rossini et al., 2003; Dimyan & Cohen, 2011; Cargnelutti et
al., 2020, Nieberlein et al., 2023).

Im Wesentlichen konnten in der Literatur bislang vier verschiedene Muster
tumor-induzierter kortikaler Plastizitat beschrieben werden: 1) Verbleib
des Funktionsareals im Tumorgebiet, 2) Reorganisation in perilasional
gelegenen Regionen, 3) Reorganisation in entfernten Regionen in der
ipsilateralen Hemisphare und 4) Reorganisation in der kontralateralen
Hemisphare (Desmurget et al., 2007; Nieberlein et al., 2023).

Eine gewisse Hierarchie in der Abfolge dieser
Kompensationsmechanismen liegt nahe und wurde bei
Schlaganfallpatient*innen bereits nachgewiesen: Wenn die cerebrale
Funktion durch Reorganisation im ursprunglichen Funktionsareal selbst
nicht adaquat aufrechterhalten werden kann, mussen zusatzlich Areale im
jeweiligen funktionellen Netzwerk rekrutiert werden. Dies geschieht zuerst
perilasional, im Verlauf werden aber auch entfernte Areale in der
ipsilateralen und abschliel3end, aufgrund einer reduzierten transcallosalen
Inhibition (Tantillo et al., 2016), homologe Areale in der kontralateralen
Hemisphare miteinbezogen (Duffau, 2001; Rijnties & Weiler, 2002;
Lddemann-Podubecka & Nowak, 2016). Inwieweit diese Mechanismen
auch gleichzeitig auftreten und somit additive Effekte zum Funktionserhalt

beitragen, ist nicht abschlieRend geklart.
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Postlasionale Plastizitat kann somit als ein kontinuierlicher Prozess
verstanden werden, der eine Reorganisation und Anpassung der
neuronalen Funktionsareale im kurz-, mittel- und auch langfristen Verlauf
ermoglicht und eine optimale Funktionsweise des Gehirns zum Ziel hat.
Diese Reorganisationsprozesse konnen bei Hirntumorpatient*innen zum
einen durch das Tumorwachstum an sich, zum anderen, insbesondere in
der postoperativen Phase, aber auch durch Effekte der Resektion oder
der adjuvanten Behandlung (bspw. Bestrahlung, Chemotherapie, etc.)
bedingt sein (Nieberlein et al., 2023). Des Weiteren konnte gezeigt
werden, dass eine Rehabilitationsbehandlung bei
Schlaganfallpatient*innen Auswirkungen auf die kortikale Reorganisation
motorischer Areale hat (Takeuchi & Izumi., 2013), weshalb solche Effekte

durchaus auch bei Hirntumorpatient*innen denkbar waren.

Duffau et al. konnten mittels direkter kortikaler Stimulation nachweisen,
dass es bei Patient*innen mit niedriggradigen Tumoren im Bereich des
primaren Motorkortex unmittelbar nach erfolgter Tumorresektion zu einer
Demaskierung (engl. Unmasking) von bisher ungenutzten intrakortikalen
Verbindungen kommt. Diese kann im Sinne einer Kkurzfristigen
Reorganisation des motorischen Netzwerkes verstanden werden (Duffau,
2001). Als neurophysiologische Grundlage hierfur wird der Wegfall von
inhibitorischen GABAergen Interneuronen und die damit einhergehende
Umwandlung von bislang inaktiven Synapsen zu nun funktionellen
horizontalen Verbindungen zwischen motorischen Pyramidenzellen
angenommen (Malenka & Nicoli, 1997; Blitz et al., 2004). Aber auch mittel-
und langfristige kortikale Reorganisationsprozesse konnten sowohl bei
hoch- als auch bei niedriggradigen Gliomen durch wiederholte

intraoperative Kartierungen (Duffau et al., 2002; Takahashi et al., 2012)
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oder postoperative Kartierungen nachgewiesen werden (Conway et al.,
2017; Barz et al, 2018).

Als zugrundeliegende Mechanismen werden hierfur zum einen
Anderungen in der synaptischen Ubertragung, im Wesentlichen in
Anlehnung an das Konzept der synaptischen Plastizitat als Grundlage fur
Lernprozesse und Gedachtnisbildung (Magee & Griebeger, 2020), zum
anderen aber auch strukturelle postlasionale Anpassungsprozesse wie
Neosynaptogenesis (Lamprecht & LeDoux, 2004), ,Axonal-sprouting*
(Selzer, 2003; Harris et al., 2013) und Veranderung der glialen
Zellstrukturen (Allen & Lyons, 2018; Sancho et al., 2021) diskutiert.

Die klinische Relevanz neuronaler Plastizitat wird durch den Fall eines 20-
jahrigen Patienten mit LGG im Bereich des primaren Motorkortex deutlich.
Bei diesem Patienten wurde eine mehrstufige Operationsstrategie
gewahlt, da eine vollstandige Tumorresektion zu Beginn nur mit einem
hohen Risiko flr ein postoperatives motorisches Funktionsdefizit moglich
gewesen ware. Nach zwei Teilresektionen konnte mittels repetitiven
nTMS-Kartierungen nach 18 Monaten eine Verlagerung der kortikalen
Reprasentation der motorischen Funktion vom prazentralen zum
postzentralen Gyrus festgestellt werden, wodurch das betroffene Areal
aullerhalb des zu resezierenden Bereiches lag. Dies ermoglichte in einer
abschliel3enden dritten Operation eine vollstandige Tumorresektion ohne
bleibendes Funktionsdefizit (Takahashi et al., 2012).

In Anbetracht einer zunehmenden Individualisierung der Medizin stellt sich
daher die Frage, wie zuverlassig man neuronale Plastizitat bei
Patient*innen messbar machen und in der Entscheidungsfindung flr oder

wider einzelner Therapiekonzepte berlucksichtigen kann.
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1.3 Zielsetzung dieser Studie

Eine vorangegangene retrospektive Studie konnte bereits zeigen, dass
sich nTMS eignet kortikale Plastizitat in motorischen Arealen bei
Hirntumorpatient*innen zu untersuchen (Conway et al., 2017). Hierbei
wurden pra- und postoperative Kartierungsergebnisse miteinander
verglichen, sodass Daten zu Reorganisationsprozessen im weiteren
Zeitverlauf, insb. auch ohne einen dazwischenliegenden operativen
Eingriff als mdglichen Confounder, weiterhin fehlen.

Die im Folgenden dargestellte longitudinale Studie wurde daher mit der
Hypothese durchgefihrt, dass funktionelle Reorganisation in kortikalen
motorischen Arealen bei Patient*innen mit motoreloquenten Gliomen
stattfindet und mittels regelmaligen nTMS-Kartierungen untersucht

werden kann.
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2. MATERIAL UND METHODEN

2.1 Berucksichtigung ethischer Standards

Die Studie wurde von der Ethikkommission der Technischen Universitat
Manchen bewilligt (192/18) und unter Berlcksichtigung der ethischen
Richtlinien fur medizinische Forschung am Menschen der Deklaration von
Helsinki durchgefihrt. Alle Patient*innen und Proband*innen wurden
vorab ausfuhrlich Uber das Studienprotokoll aufgeklart und willigten

schriftlich in die Teilnahme ein.

2.2 Auswahl der Studienteilnehmer*innen

FUr die Studie wurden Patient*innen der neurochirurgischen Klinik der
Technischen  Universitat MuUnchen  ausgewahlt, die folgende
Einschlusskriterien erfullten:

- Motoreloquenter hirneigener Tumor

- Geplante Tumorresektion in 0.g. Abteilung

- Alter von mindestens 18 Jahren

- Schriftliche Einwilligung zur Studie
Patient*innen mit schlechtem Allgemeinzustand (Karnofsky-Index < 60)
vor Studienbeginn oder Kontraindikationen fur die Durchfuhrung der

nTMS (bspw. ein Herzschrittmacher oder ein Cochlea-Implantat) konnten

nicht in die Studie aufgenommen werden.
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Zudem wurde eine Kontrollgruppe mit gesunden Proband*innen gebildet,

die untenstehende Einschlusskriterien erfullen mussten:

- Keine intrakranielle Pathologie
- Alter von mindestens 18 Jahren
- Schriftliche Einwilligung zur Studie

- Keine Kontraindikationen fur TMS (s.o.)

2.3 Studiendesign

Die Studie wurde als prospektive kontrollierte Kohortenstudie konzipiert,
der Studienablauf ist in Abbildung 2 detailliert dargestellt.

Alle Patient*innen erhielten sowohl im Rahmen der praoperativen
Vorbereitung als auch bei den anschlieRenden Verlaufskontrollen eine
umfangreiche craniale MRT-Bildgebung in der neuroradiologischen
Abteilung der Technischen Universitat Munchen mittels 3-Tesla MRT.
Neben T2-, FLAIR- und Diffusions-Tensor-Sequenzen (DTI) wurde zu
jedem Zeitpunkt auch eine dreidimensionale, kontrastverstarkte T1-
gewichtete Sequenz gefahren, auf deren Grundlage die nTMS-
Motorikkartierungen erstellt wurden. Zudem wurden alle Patient*innen zu
jedem Zeitpunkt ausfuhrlich klinisch-neurologisch mit besonderem
Augenmerk auf das Vorliegen von motorischen Defiziten untersucht. Die
Befunde wurden in Anlehnung an das British Medical Research Council
(BMRC) in Kraftgraden (0-5) festgehalten (Matthews, 1977).
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. : : *  MRT-Sequenzen (T1+KM, FLAIR, DTI)
Praoperative Kartierung *  Klinisch-neurologische Untersuchung

: : *  MRT-Sequenzen (T1+KM, FLAIR, DTI)
Postoperative Kartierung «  Klinisch-neurologische Untersuchung

Kurzfristige +  MRT-Sequenzen (T1+KM, FLAIR, DTI)
Verlaufskartierung *  Kilinisch-neurologische Untersuchung

Langfristige +  MRT-Sequenzen (T1+KM, FLAIR, DTI)
Verlaufskartierung +  Klinisch-neurologische Untersuchung

Abbildung 2: Studienablauf in der Patient*innengruppe. Die Abbildung zeigt die

Zeitpunkte der nTMS-Kartierungen sowie ergénzend durchgefiihrten Untersuchungen.

Die Proband*innen in der Kontrollgruppe erhielten einmalig eine craniale
MRT-Bildgebung ohne Kontrastmittelgabe im o.g. 3-Tesla MRT.

Die nTMS-Kartierungen wurde in dieser Gruppe daher auf Grundlage
einer dreidimensionalen, nicht-kontrastverstarkten T1-gewichteten
Sequenz erstellt. Bei jeder Proband*in wurden eine Referenzkartierung

sowie zwei Verlaufskartierungen durchgefuhrt (siehe Abb. 3).
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«  MRT-Sequenzen (T1, FLAIR, DTI)

Abbildung 3: Studienablauf in der Kontrollgruppe.

2.4 Navigierte transkranielle Magnetstimulation (nTMS)
2.4.1 Grundprinzipien

Die transkranielle Magnetstimulation basiert auf dem Prinzip der
elektromagnetischen Induktion, welches bereits 1831 von Michael
Faraday beschrieben wurde (Faraday, 1831). Durch die aufliegende TMS-
Spule wird kurzzeitig (fur etwa 100 ps) ein starkes magnetisches Feld
(zwischen 1 und 2,7 Tesla) an der Schadelkalotte erzeugt, welches
wiederum ein elektrisches Feld an der Kortexoberflache induziert. Das
elektrische Feld bewirkt eine lokale Anderung des
Transmembranpotentials und damit eine Depolarisation kortikaler
Neurone. Bei Stimulation des Motorkortex wird die elektrische Erregung
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uber den kortikospinalen Trakt (engl. Corticospinal Tract; CST) an die o-
Motorneurone im vorderen Ruckenmark und von dort an die
korrespondierenden Muskeln weitergeleitet, an denen sie als motorisch

evoziertes Potential (MEP) abgeleitet werden kann.

Magnetisches

Feld |
\ | Elektrisches

Feld

N\

Spule

\ \ \

Elektrisches 1/\ \ \i
Feld ™.

\'c

Abbildung 4: Grundprinzipien der transkraniellen Magnetstimulation (nach

[—— Depolarisation

—>/\

Axonmembran

Ruohonen, 1998, Erlaubnis zur Nutzung/Verdéffentlichung durch den Autor erteilt.)

Der Einsatz eines Ortungssystems, welches die Position der TMS-Spule
mit der des zu Untersuchenden in Beziehung setzt, ermdglicht prazise
abzuschatzen, wo ein magnetisches Feld erzeugt wurde. Das induzierte
elektrische Feld wird dann auf einem aus den MRT-Bildern rekonstruierten
dreidimensionalen  Kopfmodell visualisiet und erlaubt dem
Untersuchenden einzelne Kortexareale mit hoher Ortsauflosung zu

stimulieren; diese Technik bezeichnet man als nTMS.
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2.4.2 Kartierung des motorischen Kortex
2.4.2.1 Funktion des nTMS-Systems

Im Rahmen dieser Studie wurden alle Kartierungen am selben nTMS-
Gerat der Firma Nexstim (eXimia NBS-System, Version 5; Nextim Plc.,
Helsinki, Finnland) und von zwei erfahrenen Untersuchern durchgefuhrt.
Der Ablauf der Kartierung wird in den folgenden Abschnitten exemplarisch
fur die Patient*innengruppe beschrieben, wurde aber gleichsam auch in
der Kontrollgruppe so durchgefuhrt.

Der Aufbau des nTMS-Systems ist in Abb. 5 zu sehen. Ein biphasische,
achtformige Spule (50mm Radius) erzeugt bei Betatigung des Ful3pedals
einen singuldaren magnetischen Puls und das korrespondierende
elektrische Feld wird auf dem linken Bildschirm visualisiert. Bei dieser
Spulenform liegt das Maximum des magnetischen Feldes im Bereich der
Uberlappung der beiden kreisférmigen Spulen, was zu einer hdheren
Fokalitat des elektrischen Feldes und dadurch zu praziseren

Stimulationsergebnissen fuhrt (Hallett, 2000).

Die MEPs der zum Stimulationsort kontralateralen Extremitat werden Gber
Oberflachenelektroden (Ag/AgCl Elektrode. Neuroline 720; Ambu, Bad
Nauheim Deutschland) abgeleitet und am rechten Bildschirm als
Elektromyogramm (EMG) dargestellt. Ein Infrarotsystem, bestehend aus
einer stereotaktischen Kamera (Polaris Spectra; Polaris Waterloo,
Canada), dem am Kopf des zu Untersuchenden befestigten Headtracker
sowie reflektierenden Kugeln an der Stimulationsspule, erfasst die
Position der Spule und des Headtrackers in Relation zueinander und
ermoglicht dem  Untersucher dadurch die Navigation des

Stimulationsortes auf der Kortexoberflache.
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Abbildung 5: Aufbau des Nexstim eXimia Systems (Nextim Plc., Helsinki,
Finnland). Die Abbildung zeigt exemplarisch den Aufbau des nTMS-Systems
bestehend aus der Stimulations-Spule (A), zwei Bildschirmen (B) zur Visualisierung
der Untersuchungsergebnisse, einem Headtracker (C) und einer stereotaktischen
Kamera (D) zur Navigation sowie EMG-Elektroden (E) zur Ableitung der MEPs.
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Abbildung 6: Visualisierung des elektrischen Feldes auf der Kortexoberfldche,

zusatzlich Quantifizierung der induzierten elektrischen Feldstérke in V/m.

2.4.2.2 Vorbereitung der Patient*innen

Zuerst wird die dreidimensionale, kontrastverstarkte T1-MRT-Sequenz
des zu Untersuchenden in das Nexstim NBS System (Version 5; Nextim
Plc., Helsinki, Finnland) eingespielt und daraus ein dreidimensionales
Kopfmodell fur die TMS-Navigation rekonstruiert. Bei der Lagerung der
Patientin*innen ist auf eine mdglichst bequeme Sitzposition zu achten,
insbesondere die Extremitaten sollten entspannt abgelegt werden konnen,
um dadurch spater EMG-Artefakte zu vermeiden. Wahrend der
Untersuchung wird die Muskelaktivitat der oberen und unteren Extremitat

mittels 6-Kanal-EMG kontinuierlich erfasst. Als Referenz fur die obere
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Extremitat werden der Musculus abductor pollicis brevis (APB), der
Musculus abductor digti minimi (ADM) sowie der Musculus flexor carpi
radialis (FCR) abgeleitet. Fur die untere Extremitat sind es der Musculus
tibialis anterior (TA) und der Musculus gastrocnemius (GC). Hierfur
werden fur jeden Muskel Hautelektroden (Ag/AgCl Elektrode. Neuroline
720; Ambu, Bad Nauheim Deutschland) kontralateral zur kortikalen
Stimulation Uber dem entsprechenden Muskelbauch sowie an einer
nahegelegenen Referenzstelle mit Knochenkontakt aufgeklebt. Zusatzlich
wird noch eine Erdungselektrode ipsilateral zur kortikalen Stimulation

angebracht.

71.0

Dist (mm})

Abbildung 7: Benutzeroberflaiche beim Registrierungsprozess. Links oben
befindet sich das Eingabefeld, rechts davon schlieBen sich die MRT-Bilder in
sagittaler, koronarer und transversaler Schnittfiihrung an. In allen Bildern sind die
anatomischen Landmarken bereits mit roten Kreuzen markiert. Im Feld links unten wird
der Fortschritt der Registrierung angezeigt. Rechts daneben sind die Kontrollpunkte

an der Kopfoberflache sowie der Pointer visualisiert.
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Nach der Verkabelung erfolgt die Registrierung, d.h. es wird eine
Verknupfung zwischen dem Kopf des zu Untersuchenden und den
eingelesenen MRT-Sequenzen hergestellt. Dazu werden anatomische
Landmarken zuerst handisch auf den MRT-Bildern markiert und dann dem
System mittels ,Pointer” physisch am zu Untersuchenden demonstriert
und mit Betatigung des FuBpedals bestatigt. Dabei werden
standardmafig der rechte und linke Ohrknorpel sowie die Nasenwurzel
als anatomische Landmarken verwendet. Im nachsten Schritt werden
neun weitere Kontrollpunkte an der Kopfoberflache des zu
Untersuchenden mit dem Pointer registriert (siehe Abb. 7). Nach

Abschluss dieses Prozesses kann mit der Stimulation begonnen werden.

2.4.2.3 Bestimmung der motorischen Reizschwelle

Jede Kartierung setzt die Bestimmung der individuellen motorischen
Reizschwelle (engl. Resting Motor Threshold; RMT) voraus. Diese wird
von verschiedenen Faktoren, wie bspw. dem Geschlecht oder der
Einnahme einer antikonvulsiven Medikation, beeinflusst und kann auch
generell interindividuell stark variieren (Ziemann et al., 1996; Sollmann et
al., 2017a); bei derselben Person bleibt der RMT aber im Zeitverlauf relativ
konstant (Forster et al., 2014; Conway et al., 2017).

Die Stimulation beginnt in der Regel mit 30 bis 35% der maximalen
Stimulationsintensitat am sogenannten ,Hand Knob“, einer omega-
formigen Ausbuchtung des prazentralen Gyrus (engl. Precentral Gyrus,
PrG), da an dieser Stelle typischerweise das Kkortikale
Reprasentationsareal der Handmuskeln lokalisiert ist (Yousry et al., 1997;
Niskanen et al., 2010).

Von dieser Startposition ausgehend erfolgt zunachst eine grobe
Kartierung (15 - 20 mm Abstande zwischen den Stimulationspunkten) des
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PrG sowie der benachbarten kortikalen Strukturen. Ziel dieses
sogenannten ,Rough-Mappings® ist es Stimulationspunkte zu finden, die
MEPs fur die Handmuskeln (ADM und APB) mit einer Amplitude zwischen
100 und 500 uV produzieren. Bei deutlich hdheren Amplituden sollte die
Stimulationsintensitat verringert, bei niedrigeren Amplituden oder
fehlenden MEPs entsprechend erhoht werden. Aufgrund der Anatomie
des prazentralen Kortex ist darauf zu achten eine Ausrichtung der
Magnetspule senkrecht zum Sulcus centralis einzuhalten, um optimale

Stimulationsergebnisse zu erzielen (Brasil-Neto et al.,1992).

Original 1.2.13. (visile)
equence [52 %: 2023/01/11 1334:1¢

0 %[5 %> Ul
(visile) 60 % [52 %10 > 0 (7 +

0.7

.
ol s Savmokid | St | —_ rosshair (Vim ist (mm Aim: Total (mm) Depth (mm|

Abbildung 8: Benutzeroberflache bei der Bestimmung des RMT. Im Bildfenster
links oben wird die aktuelle Stimulationsintensitét sowie der geschétzte MT angezeigt.
In der unteren Bildhélfte sind die Stimulationspunkte des Rough-Mappings dargestellt.
Der rotblaue Pfeil zeigt die Ausrichtung des Magnetfeldes senkrecht zum Sulcus
centralis an. Das Aiming-Tool ganz rechts hilft dem Untersuchenden den

ausgewadhlten Stimulationspunkt zur MT-Bestimmung zu reproduzieren.
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Die Ergebnisse dieser ersten Kartierung werden anschlielend analysiert
und derjenige Stimulationspunkt, der bei niedrigster Stimulationsintensitat
konstant die hochsten MEPs fur ADM und/oder APB zeigt, zur
Bestimmung des RMT ausgewahlt. Dieser wird vom Untersucher auf seine
Reproduzierbarkeit sowie Optimierbarkeit bzgl. der Angulation der
Magnetspule hin Uberpraft. Durch wiederholte Stimulation des
ausgewahlten Punktes ermittelt das NBS-System anhand der Rossini-
Rothwell-Methode dann den RMT als niedrigste Stimulationsintensitat, die
in einem entspannten Handmuskel in 5 von 10 Stimulationen ein MEP mit
einer Amplitude von mindestens 50 pV auslésen kann (Rossini et al.,
2015).

2.4.2.4 Durchfuhrung der Kartierung

Anschlieend erfolgt die eigentliche Kartierung der motorischen Areale
der oberen und unteren Extremitat. Dazu werden die Abstande zwischen

den einzelnen Stimulationspunkten auf 5 bis 10 mm verkirzt.

Diejenigen Stimulationspunkte, die bei mindestens einem der abgeleiteten
Muskeln ein MEP = 50 pV produzieren, werden als TMS-positiv
klassifiziert. Die Kartierung wird, ausgehend vom ,hand knob“ fur die
obere Extremitat bzw. vom medialen Ende des PrG nahe der Fissura
longitudinalis fur die untere Extremitat, solange in eine Richtung
fortgesetzt, bis zwei Stimulationspunkte nacheinander nur MEPs < 50 yV
(TMS-negativ) liefern. Dieses Vorgehen hilft dem Untersucher, die Rate
an falsch-negativen Stimulationspunkten zu reduzieren. Fur die obere
Extremitat betragt die Stimulationsintensitat 105 bis 110% des RMT,; die
Ausrichtung des Magnetfeldes ist perpendikular zum jeweils stimulierten
Gyrus. Fur die untere Extremitat wird eine Stimulationsintensitat von 130%

des RMT gewabhlt, die noch erhoht werden kann, sollten sich keine MEPs
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produzieren lassen. Die Ausrichtung des Magnetfeldes erfolgt hier

senkrecht zum Interhemispharenspalt (Krieg et al., 2017).

Abbildung 9: Visualisierung der Motorikkartierung einer Probandin. Die
Stimulationspunkte werden nach Ho6he der Amplitude der MEPs farblich
unterschiedlich dargestellt: Grau < 50 uV, Rot 50 - 499 uV, Gelb 500 - 999 uV, Weill
= 1000 uV. A: Kartierung des Motorareals der oberen Extremitét. Der rotblaue Pfeil
zeigt die Ausrichtung des Magnetfeldes senkrecht zum jeweils stimulierten Gyrus an.
Rechts daneben werden die korrespondierenden MEPs fiir ADM (grtin), APB (rot) und
FCR (gelb) mit Amplitude und Latenz dargestellt. B: Kartierung des Motorareals der
unteren Extremitét. Die Ausrichtung des Magnetfeldes ist hier senkrecht zur Fissura
longitudinalis. Die korrespondierenden MEPs fiir TA (violett) und GC (tirkis) sind

wiederum rechts daneben abgebildet.
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Nach dem dargestellten Prinzip wurde in der Patient*innengruppe jeweils
die vom Tumor betroffene Hemisphare kartiert, in der Kontrollgruppe

wurden beide Hemispharen untersucht.

11 0.0

Crosshair (V/im) Dist (mm)

Abbildung 10: Visualisierung der Motorikkartierung eines Patienten mit motor-
eloquentem Gliom der linken Hemisphdére. Die Stimulationspunkte werden nach
Hbéhe der Amplitude der MEPs farblich unterschiedlich dargestellt: Grau < 50 uV, Rot
50 - 499 uV, Gelb 500 - 999 uV, Weil = 1000 uV.
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2.4.3 Statische Auswertung der Stimulationsergebnisse

Fur die weitere Auswertung wurden die Amplituden und Latenzen der
MEPs jedes einzelnen Stimulationspunktes analysiert und dabei Artefakte
bspw. durch Muskelzittern oder Eigenbewegung der Patient*innen
entfernt. Zudem wurden MEPs unter 50 yV und MEPs mit fur die jeweilige
Muskelgruppe unublichen Latenzen (Normwerte OE: 15 - 30 ms, UE: 25 -
45 ms) verworfen. Die Daten der verbliebenen Stimulationspunkte wurden
fur weitere Analysen als TXT-Datei exportiert. Die Stimulationsergebnisse
fur die untere Extremitat wurden in dieser Studie nicht weiter analysiert,
da aufgrund der tief gelegenen kortikalen Reprasentation dieses
Motorikareals im Bereich der Mantelkante nicht fur alle Patient*innen

ausreichend positive Stimulationspunkte erhoben werden konnten.

Um die Ergebnisse der einzelnen Patient*innen zu den jeweiligen
Untersuchungszeitpunkten miteinander vergleichen zu konnen, wurden
die Stimulationspunkte sowie die individuellen T1-MRT-Sequenzen mit
einem brain template (AAL90) coregistriert und anhand der normalisierten
Koordinaten der MEPs das center of gravity (CoG) fur das kortikale
Reprasentationsareal der stimulierten Muskelgruppen sowie auch das

aller ausgewerteten MEPs kalkuliert.

Die Berechnungen wurden anhand der nachfolgenden Formeln in Matlab

(Version: 2016b, https://www.mathworks.com/) durchgefuhrt:

ngj‘f , yCoG = Xy X 22 und zCoG = £z x 2XEE

nMv nMv

xCoG = Xx X

., wobei

NMEP fur die normalisierten Amplituden aller korrespondierenden MEPs
und nMV fur das normalisierte Kartierungsvolumen als Summation aller
MEPs steht (Wassermann et al., 1992; Barz et al., 2018). Die
Koordinatenachsen wurden hierbei mit x fur medial nach lateral, y fur

posterior nach anterior und z flr kaudal nach kranial bezeichnet.
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Anschlieend wurden die euklidischen Abstande zwischen den CoGs
aufeinanderfolgender Untersuchungen berechnet.

Der euklidische Abstand d in einem dreidimensionalen Raum ist definiert

als: d(P,Q) =+/(q1 —p1)%2 + (q2 — p2)2 + (g3 — p3)?; gemeinhin wird
hier von der sogenannten ,Luftlinie” gesprochen.

Die Ergebnisse wurden miteinander, sowie gegen die korrespondierenden
Daten aus der Kontrollgruppe, bzw. der aus der Literatur ermittelten
Retest-Reliabilitat, verglichen; hierfir wurde ein Einstichproben-t-test
verwendet. Zum Vergleich der Richtung der CoG-Verlagerung entlang der
Koordinatenachsen wurde zudem eine Varianzanalyse (ANOVA)
durchgefuhrt.

Zur weiteren Auswertung wurden die Stimulationsergebnisse sowie die
berechneten CoGs auf das AAL90 template Ubertragen und mittels Matlab
toolbox BrainNetViewer (Xia 2013) als Heatmaps visualisiert. Hierdurch
konnten die Verlagerung der CoGs im Zeitverlauf sowie die involvierten
kortikalen Areale weiter untersucht werden.

Fir alle statistischen Analysen in dieser Studie wurde GraphPad Prism
(Version 9.4.1; GraphPad Software, San Diego, USA) verwendet.
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3. ERGEBNISSE

3.1 Patient*innencharakteristika

Im Zeitraum von September 2018 bis Juli 2020 wurden insgesamt 20
Patient*innen mit hirneigenen Tumoren in motoreloquenten Arealen fur
die Studie rekrutiert. Bei einem Patienten erfolgte bei schlechtem
Allgemeinzustand eine Therapiezielanderung hin zu einem palliativen
Konzept, bei einem weiteren konnte die initiale Verdachtsdiagnose eines
Glioms histologisch nicht bestatigt werden, drei weitere entschieden sich
nach erfolgter Tumorresektion doch gegen weitere Verlaufskartierungen,
sodass fur die nachfolgenden Analysen die verbleibenden 15
Patient*innen herangezogen wurden. Unter diesen befanden sich zwei
Personen mit Astrozytomen WHO Grad 2, jeweils drei mit
Oligodendrogliomen WHO Grad 2 und 3, jeweils eine mit Astrozytomen
WHO Grad 3 und 4 sowie funf weitere mit Glioblastomen WHO Grad 4.

Die Tumorlokalisation war in 60% (n = 9) rechtshemispharisch, in den
ubrigen 40% (n = 6) linkshemispharisch. Zwei Drittel der Patient*innen
waren mannlich, ein Drittel weiblich; das mediane Alter in der Kohorte
betrug 47 Jahre (Maximum 73 Jahre, Minimum 28 Jahre).

Der Studieneinschluss erfolgte bei der Mehrheit der Patient*innen (n = 11)
bei Erstdiagnose, in vier Fallen bei Diagnose eines Tumorrezidivs.
Wahrend des Beobachtungszeitraums kam es bei insgesamt funf
Patient*innen zu einem relevanten Tumorprogress, welcher eine erneute
operative Resektion notwendig machte, bei zwei dieser Patient*innen
wurde anschlie3end eine weitere Verlaufskartierung durchgefuhrt.

Eine detaillierte Ubersicht tber die Patient*innencharakteristika ist in

Tabelle 1 dargestellt.
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1 may  Oligodendromgliom, o gony  GTR 4 Nein Nein Nein Nein
WHO 3

2 Mi61 GBM, WHO 4 L, parietal STR 4 Nein Nein Nein Nein

OEx 4/5** OEx 4/5 OEx 3/5

3 Mi41  Astrozytom, WHO4 L, frontal GTR 4 = [ s | e Nein

4 wiqy  Ollgodendroglom, - oo STR 4 Nein Nein Nein Nein
WHO 3

5 Mi28 Oligodendrogliom, o iz GTR 4 Nein Nein Nein Nein
WHO 2

6 Wid3 Oligodendrogliom, & ¢/ 1oy STR 4 Nein Nein Nein Nein
WHO 3

Oligodendrogliom, OEx 4/5

7 W49 WHO 2 R, frontal GTR 4 Nein UEx 4/5 Nein Nein

8 M/60 GBM, WHO 4 R, frontal GTR 4 Nein Nein Nein Ja

9 M/48 GBM, WHO 4 R, parietal  GTR 4 Nein Nein Nein Ja

10 WisT Astrozytom, WHO 3 L, frontal STR 4 Nein Nein Nein Nein

OEx 4/5 OEx 4/5

1 Mi56 GBM, WHO 4 L, frontal STR 3 Nein UExds  UEx3sm Ja

12 Mi46  Astrozytom, WHO2 R, frontal STR 3 OEx 4/5 Nein Nein Nein

13 MI73 GBM, WHO 4 L, parietal GTR 3 OEx3/5  OEx25  OEx2/5 Nein

14 Mi28 Oligodendrogliom, & /1oy GTR 3 Nein Nein Nein Ja
WHO 2

15 Wia4 Astrozytom, WHO 2 R, frontal GTR 3 Nein Nein Nein Nein

Tabelle 1: Patient*innencharakteristika

Bei allen Patient*innen wurden nTMS-Motorikkartierungen der
Tumorhemisphare jeweils praoperativ und postoperativ nach im Mittel 118
+ 22 Tagen sowie im kurzfristigen Verlauf nach im Mittel 221 + 29 Tagen
durchgefuhrt. Zudem konnte bei zehn Patient*innen eine weitere

Kartierung im langfristigen Verlauf nach im Mittel 425 + 75 Tagen erfolgen.
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3.2 Kontrollgruppe

FUr die Kontrollgruppe wurden insgesamt funf Proband*innen (vier
weiblich, einer mannlich; medianes Alter 26 Jahre, Maximum 31 Jahre,
Minimum 23 Jahre) rekrutiert. Keiner der Teilnehmenden litt unter einer
neurologischen oder psychiatrischen Grunderkrankung oder nahm
regelmalig Medikamente ein, welche die kortikale Erregbarkeit
beeinflussen kdonnten (bspw. Antiepileptika).

Bei allen Proband*innen wurden von demselben Untersucher insgesamt
drei nTMS-Motorikkartierungen beider Hemispharen durchgefuhrt, mit
einem Abstand von im Mittel 113 £ 5 Tagen zwischen der ersten und

zweiten sowie 190 + 1 Tagen zwischen der ersten und letzten Kartierung.

3.3 Resting-Motor-Threshold (RMT)

Der RMT lag in der Patient*innengruppe bei den praoperativen
Kartierungen im Mittel bei 37 + 9,9 % (71 £ 13,8 V/m) der maximal
mdglichen Stimulationsintensitat mit einer grof3en interindividuellen
Spannweite zwischen 22 % (54 V/m) und 58 % (98 V/m). Der RMT erwies
sich in dieser Studie als ein im Zeitverlauf auflerst stabiler und gut
reproduzierbarer Stimulationsparameter mit Mittelwerten von 38 + 13,5 %
(67 £ 21,3 V/m) postoperativ, sowie 38 £ 11,9 % (75 £ 21 V/m) in den
kurzfristigen und 34 + 11,7 % (60 £ 19,8 V/m) in den langfristigen
Verlaufsuntersuchungen.

In der Kontrollgruppe war der RMT im Zeitverlauf ebenso konstant, die
Stimulationsintensitat lag aber im Mittel mit 30 £ 5,7 % (61 £ 15,6 V/m)
unter der in der Patient*innengruppe (p = 0.0007).
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Linke Hemisphéare

1 2,32 5,34 1,95 8,42 0,91 6,62
2 11,69 10,34 10,44 5,57 3,98 4,36
3 10.95 7,00 8,75 2,69 0,79 2,69
4 5,85 7,74 6,19 5,59 7,13 5,59
5 5,82 5,58 5,67 4,72 6,88 5,77
MW 7,33 7,20 6,80 5,40 3,94 5,01
SEM 1,76 0,90 1,53 0,82 1,38 0,68

Rechte Hemisphére

1 B,77 3,59 4,62 11,47 2,69 6,20
2 5,26 3,82 5,26 2,49 243 249
3 7,66 4,90 7,34 219 3,74 3,07
4 4,30 4,32 4,81 5,65 8,28 6,04
5 10,14 10,32 9,19 11.16 8,88 10,45
MW 7.23 541 6,24 6,59 5,20 5,70
SEM 1,08 1,25 0,88 2,02 1,40 1,42

Tabelle 2: Verlagerung des Center of Gravity (CoG) in der Kontrollgruppe
zwischen der Referenz- sowie der ersten Verlaufskartierung (links) sowie zwischen der

ersten und zweiten Verlaufskartierung (rechts).
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3.4 Verlagerung des CoG in der Kontrolilgruppe

In der Kontrollgruppe kam es uber alle Muskelgruppen und beide
Hemispharen gemittelt zu einer Verlagerung des CoG von 6,5 + 2,6 mm
zwischen Referenz- und erster Verlaufskartierung sowie 5,3 £ 2,4 mm
zwischen den beiden Verlaufskartierungen (siehe Tabelle 2).

Die gemessenen Werte liegen damit im Bereich der in vorangegangen
Untersuchungen ermittelten Test-Retest-Reliabilitat von nTMS-
Motorikkartierungen (Weiss et al.,, 2013; Forster et al., 2014). Zur
Einordnung der CoG-Verlagerung (engl. Shift) in der Patient*innengruppe
wurde im Folgenden ein Wert von 6,0 mm fur die Test-Retest-Reliabilitat
herangezogen. Eine Ubersicht Uber die individuellen CoG-shifts in der

Kontrollgruppe ist in Tabelle 2 aufgefuhrt.

Referenzkartierung

100

1. Verlaufskartierung

2. Verlaufskartierung

Abbildung 11: Lokalisation des Center of gravity (CoG) in der Kontrollgruppe.
Die Heatmaps visualisieren Uberschneidungen in der Position der CoGs der einzelnen

Proband*innen entsprechend der dargestellten Farbkodierung.
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3.5 Verlagerung des CoG in der Patient*innengruppe

Zwischen den pra- und postoperativen Kartierungen kam es Uber alle
Muskelgruppen und beide Hemispharen gemittelt zu einer Verlagerung
des CoG um 7,12 £ 4,23 mm (p = 0,324); zwischen den postoperativen
und kurzfristigen Verlaufskartierungen betrug der mittlere CoG shift 6,00
+ 2,48 mm (p = 0.999). Im kurzfristen Verlauf konnte damit in unserer
Kohorte auf Gruppenebene keine signifikante Verlagerung des CoGs im
Vergleich zur angenommen Test-Retest-Reliabilitat beobachtet werden.
Im Gegensatz dazu lagen die gemessenen Werte fur den mittleren CoG
shift zwischen kurz- und langfristiger Verlaufskartierung mit 8,01 £ 3,43
mm (p = 0.096) bzw. 10,40 £ 4,23 mm (p = 0.009) zwischen praoperativer
und langfristiger Verlaufskartierung deutlich héher und waren in letzterem

Fall auch auf Gruppenebene als signifikant zu werten.

Betrachtet man die Kartierungsergebnisse der einzelnen Patient*innen
individuell, kam es zudem zwischen der pra- und postoperativen
Kartierung bei zwei Patient*innen mit Tumoren in der linken und bei vier
Patient*innen mit Tumoren in der rechten Hemisphare zu signifikanten
CoG-Verlagerungen, sowie im weiteren Verlauf auch zwischen
postoperativer und kurzfristiger Verlaufskartierung bei einer weiteren
Person mit rechtshemispherieller Tumorlokalisation. Zwischen kurz- und
langfristiger Verlaufskartierung konnten bei jeweils einer Person mit
Tumor in der linken und einer mit Tumor in der rechten Hemisphare
signifikante CoG-shifts beobachtet werden.

Somit kam es Uber den gesamten Untersuchungszeitraum in unserer
Kohorte bei 60% (9 von 15) der Patient*innen zu signifikanten
Verlagerungen der CoGs. Eine Ubersicht (iber die individuellen CoG-shifts

aller Patient*innen ist in Tabelle 3 aufgefuhrt.
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Abbildung 12: Lokalisation des Center of gravity (CoG) bei Patient*innen mit
Tumoren der rechten Hemisphéare im Zeitverlauf. Die Heatmaps visualisieren
Uberschneidungen in der Position der CoGs der einzelnen Patient*innen entsprechend

der dargestellten Farbkodierung.

Die CoG-Verlagerungen waren jeweils entlang der Y-Achse, d.h. in
posterior-anteriorer Richtung, am grofdten und unterschieden sich
signifikant von denen entlang der anderen Koordinatenachsen (pyx = 0,049
bzw. py. = 0,003); zwischen Verlagerungen entlang der X- und Z-Achse
bestanden dagegen keine signifikanten Unterschiede (px. = 0,568). Die
Richtung der signifikanten CoG-shifts war dabei jeweils weg von der
Resektionshohle, die CoGs entfernten sich also von der ehemaligen

Tumorlokalisation.
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Linke Hemisphire

1 4,94 2,93 4,03 4,11 4,12 3,87 - -* -°

2 5,79 8,33 6,08 4,78 4,15 4,34 10,90 7,33 7,23
3 12,16 - 12,16* 563 - 5,63 7,72 - 7,72
4 9,51 6,33 6,37 10,59 10,32 10,32 - - -

5 16,52 1468  16,52* 7.81 9,54 8,63 4,36 4,35 3.77
6 3,28 4,34 3,28 745 11,59 6,83 10,92 16,05 10,07
MW 8,70 7,32 8,07 6,73 7,94 6,60 8,48 9,24 7,20
SEM 2,05 2,05 2,12 0,97 1,59 1,03 1,56 3,51 1,30

Rechte Hemisphéare

1

10,18 2,39 1,80 11,11 4,64 4,03 - - -

2 2,35 458 2,33 2,01 2,25 147 15,49 1424  1549°
3 6,48 3,91 5,39 503 7.23 6,21 8,50 7.74 8.45
4 10,52 2300 10,39 2,92 2,94 2,67 3,48 5,06 3,08
5 9,73 13,09  10,55* 9,29 - 9,29* - - -
6 3,68 7,04 4,20 6,99 9,71 7,88 - - -
7 10,71 8,78 9,91 7.20 7,27 6,99 9,52 7,16 8,38
8 3,88 13,31 3,88 6,86 7.19 6,86 6,93 5,31 6,93
9 9,88 10,12 9,86* 5,28 7.52 4,98 9,60 6,79 9,02*
MW 7,49 9,58 6,48 6,30 6,09 5,60 8,92 7.72 8,56
SEM 1,13 2,12 1,22 0.96 0,90 0,84 1,61 1,37 1,64

Tabelle 3: Verlagerung des Center of Gravity (CoG) in der Patient*innengruppe
zwischen prd- und postoperativer Kartierung (links), zwischen postoperativer und
kurzfristiger Verlaufskartierung (Mitte) sowie zwischen kurz- und langfristigen
Verlaufskartierung (rechts).
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3.6 Lokalisation des motorischen Reprasentationsareals

In Bezug auf die Lokalisation des Kkortikalen motorischen
Reprasentationsareals konnten anatomische Regionen, wie der
prazentrale und der postzentrale Gyrus (PoG), identifiziert werden, in
welchen sich im Zeitverlauf durchweg MEPs reproduzieren lielen und die
damit Uber alle Kartierungen hinweg als konstante Regionen Bestandteil
des motorischen Reprasentationsareals waren. Demgegenuber standen
Regionen, deren Beteiligung am motorischen Reprasentationsareal im
Zeitverlauf deutlich inkonstanter war und die daher ein mogliches
strukturelles Korrelat fur kortikale Plastizitat darstellten. Als solche
variablen Regionen stellten sich der superiore frontale Gyrus (SFG) und
der supramarginale Gyrus (SMG) heraus. Die ermittelte
Gesamtausdehnung des motorischen Reprasentationsareals blieb

dagegen im Zeitverlauf weitestgehend konstant (p = 0.969).
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Abbildung 13: Lokalisation des motorischen Reprédsentationsareals bei

Patient*innen mit Tumoren der rechten Hemisphére im Zeitverlauf. Die Heatmaps

visualisieren — Uberschneidungen der Kartierungsergebnisse der einzelnen

Patient*innen entsprechend der dargestellten Farbkodierung.
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4. DISKUSSION

4.1 Beantwortung der Hypothese

Zu Beginn stellten wir die Hypothese auf, dass funktionelle
Reorganisationsprozesse in kortikalen motorischen Arealen bei
Patient*innen mit motoreloquenten Gliomen stattfinden und mittels
regelmaldigen nTMS-Kartierungen nachvollzogen werden kdnnen. Um
diese Hypothese zu testen, fuhrten wir eine prospektive Studie mit
wiederholten nTMS-Motorikkartierungen zu definierten Zeitpunkten bei
Gliompatient*innen durch und verglichen die Stimulationsergebnisse. In
der Auswertung der Daten konnten wir bei individueller Betrachtung
funktionelle Reorganisationsprozesse bei mehr als der Halfte unserer
Patient*innen  nachweisen. Weiterhin zeigten sich auch auf
Gruppenebene im langfristigen Verlauf signifikante Veranderungen des
kortikalen motorischen Reprasentationsareals.

Im folgenden Abschnitt werden wir unsere Ergebnisse diskutieren und in

den Kontext der aktuellen Literatur einordnen.
4.2 Interpretation der CoG-Verlagerungen

Als messbares Korrelat fur die kortikale funktionelle Reorganisation
motorisch eloquenter Hirnareale wurden insbesondere Verlagerungen in
der Position der CoGs herangezogen. Diese weisen im Vergleich zu
anderen Messparametern, wie bspw. der Position von Hotspots oder der
Grole des motorischen Reprasentationsareals, bei wiederholten nTMS-
Kartierungen eine hohere Reliabilitat auf. Dadurch werden
Veranderungen im Zeitverlauf, die sich durch Messungenauigkeiten
ergeben konnten, unwahrscheinlicher (Forster et al., 2014; Nazarova et
al., 2021). Fur eine moglichst genaue Berechnung der CoGs ist eine

Kartierung mit ausreichend vielen positiven Stimulationspunkten
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notwendig. Dies konnte, mit Ausnahme des COG fur den ADM bei einem
Patienten aufgrund einer bereits vorbestehenden Armparese, in allen
Fallen erreicht werden.

Zur weiteren Einordnung der Ergebnisse ist es entscheidend, ab wann die
gemessene Verlagerungen der CoGs uber das Mal der zu erwartenden
Messungenauigkeit der Methodik hinausgehen, und somit als Ausdruck
kortikaler Plastizitat zu werten sind. Hierfur wurde aus der Literatur die
Test-Retest-Reliabilitat fur nTMS-Motorikkartierungen ermittelt, welche in
den nachfolgend aufgefuhrten Studien im Bereich von 6 mm liegt (Wolf et
al., 2004; Corneal et al., 2005; McGregor et al., 2012; Forster et al., 2014;
Barz et al., 2018). Dieser Wert deckt sich auch mit den Ergebnissen aus
unserer Kontrollgruppe, sodass wir fur die statische Auswertung 6 mm als
Referenzwert annahmen und die CoG-Verlagerungen individuell und auf

Gruppenebene dagegen verglichen.

In unserer Studie traten bei 60 % (9 von 15) der Patient*innen Uber den
gesamten Beobachtungszeitraum signifikante Verlagerungen der CoGs
auf. Diese Verlagerungen wurden bei sechs Patientinnen zwischen der
pra- und postoperativen Kartierung festgestellt, wahrend sie bei den
ubrigen im weiteren Verlauf beobachtet wurden. Bei zwei der erst
genannten Patient*innen konnte zudem eine weitere Verlagerung des
CoG sowohl im kurz- als auch im langfristigen Verlauf festgestellt werden.
Hierbei sei nochmals erwahnt, dass bereits die kurzfristige
Verlaufskartierung im Durchschnitt nach 7 Monaten und somit mit
erheblichem zeitlichem Abstand zum operativen Eingriff durchgefuhrt
wurde. Somit kann eine Verlagerung der motorischen Areale nicht allein
durch den operativen Eingriff und dem damit verbunden mechanischen

Effekt, wie von Conway et al. beim Vergleich von pra- und postoperativen
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Kartierungsergebnissen von 22 Patient*innen mit perirolandischen
Gliomen zur Diskussion gestellt, erklart werden (Conway et al., 2017).

Zu ahnlichen Resultaten gelangten zudem auch Barz et al., die bei circa
40% (6 von 14) ihrer Hirntumorpatient*innen eine funktionelle
Reorganisation von kortikalen Motorikarealen in einem postoperativen
Nachbeobachtungszeitraum von langstens 4 Jahren ohne erneuten
neurochirurgischen Eingriff nachweisen konnten (Barz et al., 2018).

In unserer Studie wurde eine Zunahme der durchschnittlichen CoG-
Verlagerung im  gesamten  Patient*innenkollektiv ~ Uber  den
Untersuchungszeitraum hinweg festgestellt. Dies weist ebenfalls eher auf
langfristige kortikale Reorganisationsprozesse (engl. Long-term Plasticity)
als auf unmittelbar durch die Operation ausgeloste Effekte hin (Duffau,
2001; Duffau et al., 2002).

Weiterhin steht diese Beobachtung im Einklang mit der von Conway et al.
beschriebenen positiven Korrelation zwischen dem Ausmal} des CoG-

shifts und der Lange des Beobachtungszeitraums (Conway et al., 2017).

In Bezug auf die eingangs erlauterten Modelle fur postlasionale kortikale
Plastizitat weisen unsere Ergebnisse auf eine initiale Reorganisation im
ursprunglichen Funktionsareal, und damit meist auch im Tumorgebiet hin.
So kam es in den postoperativen und in den Kkurzfristigen
Verlaufskartierungen nur zu Verlagerungen der CoGs innerhalb des PrG
und damit innerhalb primaren motorischen Funktionsareal.

Im langfristigen Verlauf konnten wir dann auch eine Reorganisation in
perilasional gelegene Regionen mit Verlagerung der CoGs nach anterior
in den mittleren frontalen Gyrus (MFG) sowie nach posterior in den

anterioren postzentralen Gyrus (aPoG) nachvollziehen.
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Die Tatsache, dass die Verlagerung der CoGs bezogen auf die
Koordinatenachsen insbesondere in posterior-anteriorer Richtung
erfolgte, spricht fur die Reliabilitat der gemessenen Werte. In den meisten
vorherigen Studien wurde namlich eine hohe Test-Retest-Variabilitat fur
CoG-Shifts in medio-lateraler, nicht jedoch in posterior-anteriorer Richtung
beschrieben (Forster et al., 2014; Sollmann et al., 2013).

Auch Barz et al. konnten signifikante Verlagerungen der CoGs vor allem
in posterior-anteriorer Richtung nachweisen (Barz et al., 2018).
Interessant ist hierbei, dass sich die CoGs bei signifikanten Verlagerungen
sowohl in der zuvor genannten Studie als auch in unserer Kohorte von der
ehemaligen Tumorlokalisation wegbewegten. Diese Beobachtungen
stimmen auch mit den intraoperativen Ergebnissen von Southwell et al.
uberein. In zwei aufeinanderfolgenden Operationen derselben
Hirntumorpatient*innen konnten sie mithilfe direkter kortikaler Stimulation
motorische Areale in unmittelbarer Nahe zum Tumor identifizieren, die
sich in der ersten, aber nicht mehr in der zweiten Operation abgrenzen
lieRen und sich ebenfalls von der Tumorlokalisation entfernten (Southwell
et al.,, 2016). Zu anderen Ergebnissen kamen Conway et al. in deren
Studie die CoGs in der postoperativen Kartierung tendenziell naher an der

Resektionshohle lagen als praoperativ gemessen (Conway et al., 2017).

Ein moglicher Erklarungsansatz fur die verschiedenen Beobachtungen
liegt in der unterschiedlichen Lange des Untersuchungszeitraums.
Wahrend zwischen der praoperativen und langfristigen Verlaufskartierung
in unserer Studie maximal 18 Monate lagen, waren es bei Conway et al.
41 Monate. Es konnte sich daher bei den beobachteten Veranderungen
um unterschiedliche zeitliche Phasen kortikaler Plastizitat handeln. Dies

wird durch Beobachtungen bei Schlaganfallpatient*innen unterstitzt, die
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eine Schadigung der kortikospinalen Bahnen mit konsekutiver
Hemiparese erlitten hatten. Im Zuge der Rehabilitation zeigte sich hier
eine variierende Aktivierung unterschiedlicher ipsi- und kontralateraler
kortikaler Areale im Zeitverlauf, was auf eine dynamische Reorganisation

des motorischen Netzwerks hindeutet (Marshall et al., 2000).

Insgesamt ist hervorzuheben, dass, obwohl auf Gruppenebene nur im
langfristigen Verlauf signifikante Unterschiede nachgewiesen werden
konnten, bei individueller Betrachtung der Patient*innen bei mehr als der
Halfte im Untersuchungszeitraum eine Reorganisation Kkortikaler
motorischer Funktionsareale stattfand. Diese Beobachtung unterstreicht
die Bedeutung von nTMS als Diagnostikum bei Hirntumorpatient*innen,

auch in der Entwicklung individualisierter Therapiekonzepte.

4.3 Unterschiede in der Stimulationsintensitat

Insgesamt kam es im longitudinalen Verlauf sowohl in der Patient*innen
als auch in der Kontrollgruppe zu keinen signifikanten Veranderungen des
RMT, was fur eine hohe Reliabilitat unserer Kartierungsergebnisse spricht
(Hermsen et al., 2016; Dyke et al., 2018; Ferland et al., 2019).

Der RMT war in unserer Patient*innengruppe im Durchschnitt hoher als in
der Kontrollgruppe. Dieselbe Beobachtung wurde far
Hirntumorpatient*innen kirzlich in zwei anderen Studien (Neville et al.,
2021; Rizzo et al.,, 2021) und fur Schlaganfallpatient*innen in der
Akutphase bereits 2008 gemacht (Swayne et al, 2008).
Tierexperimentelle Daten legen nahe, dass die durch eine erhohte
glutamaterge und/oder reduzierte GABAerge Neurotransmission von
Gliomzellen ausgeloste Exzitotoxizitat und der damit einhergehende
Untergang motorischer Neurone in den primaren kortikalen
Motorikarealen die Grundlage fur die reduzierte kortikale Erregbarkeit
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bzw. den hoheren RMT sein konnten (Marcus et al., 2010; Tantillo et al.,
2020).

In der Patient*innengruppe konnten zudem grof3e interindividuelle
Unterschiede in der Stimulationsintensitat beobachtet werden. Die
zugrundeliegenden Faktoren wurden bereits in vorangegangenen Studien
untersucht. Dabei wurden allgemeine wie auch tumorspezifische Faktoren
identifiziert, die den RMT beeinflussen kdnnen. So konnte gezeigt werden,
dass Frauen und jungere Personen im Durchschnitt hohere
Stimulationsintensitaten aufweisen. Weiterhin kann bei
Tumorpatientinnen eine Infiltration des PrG einen hdheren RMT bedingen.
Ein héheres Tumorgrading, das Vorliegen eines perilesionalen Odems
sowie die Einnahme des Antikonvulsivums Levetiracetam waren hingegen
mit einem niedrigeren RMT assoziiert (Sollman et al., 2017; Eibl et al.,
2023). Diese Faktoren konnten auch zu den Unterschieden in unserer
Studie beigetragen haben, aufgrund der geringeren Gruppengrolie konnte

dies aber nicht eindeutig nachgewiesen werden.
4.4 Beteiligung nicht-motorischer kortikaler Regionen

In unserer Kohorte variierte die Beteiligung einzelner kortikaler Regionen
am motorischen Reprasentationsareal Uber den Untersuchungszeitraum.
Die Einteilung der Kortexoberflache in unterschiedliche Regionen erfolgte
hierbei in Anlehnung an das von Corina et al. publizierte ,cortical
parcellation system® (CPS). So waren Regionen wie der pPrG, als Teil des
anatomisch definierten primaren Motorkortex, aber auch pra- und
supplementarmotorische Areale wie der aPrG oder der MFG uber alle
Kartierungen hinweg konstante Bestandteile des motorischen

Reprasentationsareals, wahrend die Beteiligung des supramarginalen
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Gyrus (SMG) sowie des superioren frontalen Gyrus (SFG) Uber den
Untersuchungszeitrum deutlich variabler war_(Corina et al., 2005).

Diese Ergebnisse stimmen mit den Beobachtungen von Herbet et al.
uberein, die zeigen konnten, dass es trotz des hohen neuroplastischen
Potenzials kortikaler Areale im Vergleich zu subkortikalen Faserbahnen,
insbesondere in den primaren sensomotorischen und unimodalen
assoziierten Regionen, in geringerem Malle zu funktioneller

Reorganisation kommt (Herbet et al., 2016).

Bryszewski et al. beschrieben zudem eine kompensatorisch erhohte
Aktivitat sekundar motorischer Funktionsareale, wie bspw. des pra- (PMC)
oder supplementarmotorischen Kortex (SMA), nach Tumorresektion bei
Patient*innen mit low-grade Gliomen (Bryszewski et al., 2013).

Ahnliche Aktivierungsmuster konnten auch bei Schlaganfallpatient*innen
beobachtet werden (Lidemann-Podubecka & Nowak, 2016). Zudem
wurde in dieser Patient*innengruppe, analog zu unseren Ergebnissen,
ebenfalls eine Beteiligung nicht-motorischer Areale, wie bspw. von
Anteilen des superioren parietalen (SPC) oder des dorsolateralen
prafrontalen Kortex (DLPFC), am motorischen Funktionsareal
beschrieben (Rossini et al., 2003).

Eine Verlagerung in noch distantere kortikale Regionen konnten wir in
unserer  Kohorte  nicht beobachten und ist auch fur
Reorganisationsprozesse im motorischen Reprasentationsareal nicht
anzunehmen. Im Gegensatz dazu konnten bei Lasionen in
spracheloquenten Arealen Reorganisationsprozesse unter Einbeziehung
distanter Areale in der ipsi- aber auch der kontralateralen Hemisphare
nachgewiesen werden. Ein Grund hierfur kdonnte die Organisation der
Sprachfunktion in einem weitldufigen kortikalen und subkortikalen

Netzwerk mit hoherem Adaptationspotential sein (Nieberlein et al., 2023).
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4.5 Limitationen der Studie

Obwohl die Ergebnisse dieser Studie im Einklang mit vorangegangen
Forschungsarbeiten stehen, gilt es einige Einschrankungen zu beachten.
Zum einen ist die Verallgemeinerbarkeit aufgrund der Gruppengrof’e und
der Heterogenitat der Kohorte begrenzt, zum anderen konnten nur bei der
Halfte der initial rekrutierten Patient*innen alle drei vorgesehenen

Verlaufskartierungen durchgefuhrt werden.

Der Hauptgrund fur ein verfrUhtes Ausscheiden aus der Studie war,
insbesondere bei Patient*innen mit hohergradigen Gliomen, ein rascher
Tumorprogress und die damit verbundenen korperlichen, aber auch
motivationalen, Einschrankungen. Aufgrund  des  begrenzten
Stichprobenumfangs war es nicht sinnvoll mdglich  weitere
Subgruppenanalysen durchzuflihren. Die mdglichen Zusammenhange
zwischen funktioneller Reorganisation und Faktoren wie bspw. dem
Resektionsausmall, dem Tumorgrading oder dem Bestehen von
motorischen Defiziten sollten daher Gegenstand nachfolgender

Untersuchungen sein.

Zudem waren Patient*innen mit nicht motoreloquenten Gliomen eine
adaquatere Kontrollgruppe als gesunde Proband*innen, da hierdurch
mogliche Effekte der Operation auf die Kartierungsergebnisse besser

kontrolliert werden konnten.
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Zuletzt beschrankte sich diese Studie auf die Untersuchung kortikaler
Reorganisationsprozesse; inwieweit zusatzlich subkortikale Plastizitat bei
motoreloquenten  Gliomen eine Rolle spielt, und Kkortikale
Anpassungsprozesse beeinflussen kann, wird in einer anderen Arbeit

weiter untersucht.

5. SCHLUSSFOLGERUNG

In unserer Studie konnten wir zeigen, dass die funktionelle Reorganisation
kortikaler motorischer Areale bei Gliompatient*innen regelhaft und
insbesondere im langfristigen Verlauf stattfindet. Dabei werden auch
perilasionale kortikale Regionen, wie der SMG und SFG, kompensatorisch

in das motorische Netzwerk mit einbezogen.

Mit Hilfe von nTMS konnen diese plastischen Veranderungen nicht-invasiv
untersucht werden, weshalb longitudinale Kartierungen bei Patient*innen
mit nicht vollstandig zu resezierenden Tumoren oder Tumorrezidiven
regelhaft durchgefuhrt werden sollten. Dies ermdglicht es, im Sinne eines
individualisierten Behandlungskonzepts weitere operative Therapien

gezielt zu planen und durchzufthren.

Aber auch  generell kann nTMS dazu beitragen  die
Reorganisationsprozesse des Gehirns in Zukunft noch besser zu
verstehen. Denn, frei nach Carr und Shepherd, ohne ein Verstandnis der
zugrunde liegenden Mechanismen mussen wir dieselben Therapieablaufe
immer wieder in exakt derselben Weise durchflihren, ohne wichtige von
weniger wichtigen Teilen unterscheiden oder die Therapiekonzepte fir die

Patient*innen langfristig verbessern zu konnen (Carr & Shepherd, 1987).
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6. ZUSAMMENFASSUNG

Postlasionale neuronale Plastizitat bezeichnet die Fahigkeit des Gehirns
zur Selbstreorganisation und Anpassung durch akute oder chronische
Schadigung und wurde bei Gliompatient*innen bereits in retrospektiven
Studien nachgewiesen. Wir untersuchten nun in einer prospektiven Studie
an Patienten mit Tumoren in motor-eloquenten Hirnarealen, ob und in
welchem Ausmal funktionelle Reorganisationsprozesse nach erfolgter
Tumorresektion stattfinden. Hierflr fuUhrten wir mittels nTMS postoperativ
sowie im kurz- und langfristigen Verlauf Kartierungen der kortikalen
motorischen Hirnareale durch und verglichen die Ergebnisse miteinander.
Es lie3en sich bei mehr als der Halfte unserer Patient*innen signifikante
Verlagerungen der CoGs im Sinne einer funktionellen Reorganisation
nachweisen, welche insbesondere im langfristigen Verlauf stattfanden.
Weiterhin konnten wir zeigen, dass auch benachbarte kortikale Regionen,
wie der SMG und SFG, kompensatorisch in das motorische Netzwerk
miteinbezogen werden. Diese plastischen Veranderungen konnen mit
Hilfe von nTMS nicht-invasiv gemessen werden, weshalb die Methode in
der Diagnostik von Hirntumorpatient*innen zur Optimierung und
Individualisierung der Therapiekonzepte regelhaft Anwendung finden

sollte.
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7. SUMMARY

Post-lesional neuronal plasticity refers to the ability of the brain to
reorganize and adapt itself due to acute or chronic damage and has
already been demonstrated in glioma patients in retrospective studies. In
a prospective study in patients with tumors in motor-eloquent brain areas,
we now investigated whether and to what extent functional reorganization
processes take place after tumor resection. To this end, we used nTMS to
map the cortical motor brain areas postoperatively and in the short and
long term and compared the results with each other. In more than half of
our patients, significant shifts of the CoGs in the sense of a functional
reorganization could be detected. These plastic changes took place
especially in the long-term course. Furthermore, we were able to show that
neighboring cortical regions, such as the SMG and SFG, are also
compensatorily involved in the motor network. These plastic changes can
be measured non-invasively with the help of nTMS, which is why the
method should be used regularly in the diagnostics of brain tumour

patients to optimize and individualize therapy concepts.
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