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ZUSAMMENFASSUNG

Die moderne neurochirurgische Onkologie verfolgt das Kon-
zept der maximalen Tumorentfernung mit gleichzeitiger Funk-
tionserhaltung. Dies ist bei Gliomen eine Herausforderung, da
Tumorgrenzen nicht immer sichtbar sind und anatomische
Landmarken verschoben sein kdnnen. Im folgenden Artikel
werden intraoperative neurophysiologische Methoden zur
Lokalisation und Uberwachung des Primar Motorischen Kortex
und der Pyramidenbahn in der supratentoriellen Tumorchirur-
gie diskutiert.

ABSTRACT

In modern neuro-oncological surgery, the key concept is maxi-
mal but safe tumor resection. However, this is a surgical challen-
ge as tumor borders may be invisible, and anatomical landmarks
might be distorted. In this review, we discuss intraoperative
neurophysiological monitoring and mapping methods to iden-
tify the primary motor cortex and corticospinal tract in supra-
tentorial tumor surgery.

ABKURZUNGEN

GTR gross total resection
MEP  Motorisch evoziertes Potenzial

Einleitung - das Neuroonkologische Dilemma

Wahrend der Operation von Hirntumoren werden 2 Konzepte ver-
folgt: das Ausmass der Resektion, welches mit dem Uberleben kor-

reliert, und die Vermeidung von neuen neurologischen Defiziten,
was sichin der Lebensqualitdt wiederspiegelt [1, 2]. Deshalb sollte
die Tumorentfernung nicht nur nach anatomischem Wissen son-
dern funktionsgeleitet erfolgen [1-6].

Eine komplette Resektion oder fast komplette Resektion «gross
total resection (GTR)» bleibt der Goldstand fiir die meisten intra-
kraniellen Tumoroperationen und die Evidenz hierfiir steigt fiir so-
wohl héhergradige als auch niedriggradige Gliome [7-9]. In den
praoperativen MRI Bildern werden bis zu 50 % aller Hirntumoren
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falschlicherweise als «eloquent» und damit als inoperabel einge-
schatzt [1,2,10]. Intraoperatives Mapping dient also nicht nur
dazu, wichtige eloquente Bahnen zu finden und die Funktion zu er-
halten, sondern hilft auch zu verifizieren, ob ein vor der Operation
als eloquent angenommener Tumor intraoperativ wirklich eloquent
liegt[1].

Wenn man aber eine komplette Tumorentfernung anstrebt, ist
oft der letzte und tiefste Punkt des Tumors in der Ndhe von elo-
quenten Bahnen und so eine Verletzung dieser und ein bleibendes
neurologisches Defizit eine Gefahr. So kann der neuroonkologische
Vorteil einer kompletten Tumorentfernung [7,9-13] durch ein
neues neurologisches Defizit gemindert werden [14]. Deshalb ist
das wichtige Konzept eine maximale aber sichere Tumorentfernung
und dieses kann durch intraoperative neurophysiologische Metho-
den geleitet werden. In einer Metaanalyse von 90 Studien mit 8091
Patienten konnte gezeigt werden, dass intraoperatives Mapping
bei Operationen von eloquent gelegenen Gliomen die spdte neu-
rologische Defizitrate von 8,2 auf 3,4 % reduzieren kann und gleich-
zeitig den Prozentsatz der «gross total resection» von 58 auf 75 %
verbessert [2].

Fiir diese funktionell geleitete neurochirurgische Operations-
technik gibt es 2 neurophysiologische Methoden: das Mapping und
das Monitoring.

Elektrisches kortikales Mapping wurde bereits friih zur Identifi-
zierung eloquenter kortikaler Areale etabliert [15-18]. Spater
wurde das subkortikale Mapping eingefiihrt, um wichtige Bahnen
wie die Pyramidenbahn intraoperativ lokalisieren zu konnen [2-
4,19-22]. Eine gleichzeitig intraoperativ kontinuierliche Uberwa-
chung (Monitoring) evozierter Potenziale wie z. B. der motorisch
evozierten Potenziale (MEP) erlaubt eine Echtzeit-Riickmeldung
tiber die Integritdt und Intaktheit des funktionellen Systems
[5,6,23-26]. Beide Methoden, Mapping und Monitoring, sind weit
verbreitet und haben die Sicherheit von Tumoroperationen deut-
lich verbessert [1,5, 16, 20,22, 23, 26-28]. Im folgenden Artikel
werden Mapping-Techniken zum Aufsuchen der Pyramidenbahn
diskutiert.

Andsthesie

Mapping zur Lokalisation motorischer Areale kann im Rahmen einer
Wachoperation [2, 15, 29, 30] oder fiir die primdr motorische Funk-
tion und die Pyramidenbahn unter Allgemeinandsthesie durchge-
fiihrt werden [4-6, 28,31].

Fiir die Allgemeinandsthesie ist die Standardempfehlung eine
total Intravendse Andsthesie mittels Propofol und Remifentanyl
[32,33]. Es kann aber auch eine geringe Dosis an inhalativen Ands-
thetika in ausgewahlten Fdllen beigemischt werden. Kurz wirksa-
me Muskelrelaxantien sollten nur zur Intubation verabreicht wer-
den und anschliessend sollte eine Erholung mit der «train-of-four»
Stimulation getestet werden [32].

Die Technischen Hintergriinde

Konstant-Strom Stimulatoren sind sicherer und zuverldssiger fiir
das intraoperative Mapping als Konstant-Spannungsstimulatoren,
denn sie funktionieren unabhdngig von der Oberflachenimpedanz
des Gewebes [29]. Bei der Verwendung von Konstant-Spannung

Stimulatoren hangt der ausgegebene Strom von der Gewebeim-
pedanz ab. Dies kann nicht nur die Sicherheit deutlich beeintrdch-
tigen, sondern ist ein zusétzliches Problem, wenn Stimulations-
intensitdten mit dem Abstand, z. B. der Pyramidenbahn, ins Ver-
hdltnis gesetzt werden sollen; hier sollten deshalb Konstant-Strom
Stimulatoren bevorzugt werden [6].

Klassische Stimulationspulse sind rechteckig und entweder mono-
phasisch oder biphasisch [29]. Fiir das kortikale Mapping wird eine
anodale Stimulation und fiir das subkortikale Mapping eine kathodale
Stimulation empfohlen [34-29].

Das Stimulationsparadigma

Fiir das intraoperative Mapping werden hauptsdchlich 2 Paradig-
men verwendet. Die klassische Penfield-Technik verwendet eine
Frequenz von 50 oder 60 Hz, meistens eine Pulsbreite von 1 ms und
eine Applikationsdauer von bis zu 4 Sekunden [15-17,20]. Unter
Andsthesie ist die ausgeldste Antwort eine tonische Muskelkontrak-
tion, welche (abhangig von der Stimulationsintensitat) nach wenigen
Millisekunden beginnt und deren Amplitude mit der Stimulusdauer
wadchst [4, 35, 36]. Dies kann die Bestimmung der motorischen
Schwelle deutlich erschweren [32].

Ein anderes, eher neueres Konzept ist die «short train» oder auch
Hochfrequenzstimulation. Normalerweise sind dies 4-9 monopha-
sische rechteckige Pulse mit einer Pulsbreite von 0,2-0,5 ms und
einem Inter-Stimulus-Intervall von 2-4 ms (entsprechend 250-
500 Hz), sowie einer Wiederholfrequenz bis zu 2Hz [5, 19, 24, 33,
37]. Unter Andsthesie triggert die zeitliche Summation mehrerer
absteigender Pulse letztendlich die MEP Antwort [24] mit einer de-
finierten und einfach zu messenden Amplitude [6, 32, 35]. Deshalb
ist zur Bestimmung von motorischen Schwellen der Reizantworten
die «short-train» Stimulation der Penfield Stimulation iberlegen
[4,6,19,32]. Quantifizierbare Warnkriterien konnen einfacher eta-
bliert und verglichen werden.

Wenn man die Ladung betrachtet, die beide Paradigmen appli-
zieren, dann wird offensichtlich, wieso die Penfield Stimulation eine
hohere intraoperative Anfallsrate auslost als die «short train» Stimu-
lation [38]. Fiir die Penfield Stimulation sind intraoperative Anfdlle
von 5-20% beschrieben[17,20,36-38]. Im Gegensatz dazu liegen
bei der “short train” Stimulation die Raten bei 1-4 % [5,37-39].

In einer kiirzlich publizierten Studie wurde gezeigt, dass in be-
stimmten Féllen, also Patienten mit einer schweren Epilepsie, Tumor-
infiltration der Pyramidenbahn oder praoperativen Strahlentherapie,
die Penfield Stimulation scheitern kann und nur die “short train” Sti-
mulation zuverlassige Antworten auslost [4].

Die Auswahl der Stimulationssonde

Es gibt verschiedene Mappingsonden. Die am haufigsten verwen-
deten Stimulationssonden sind bipolare Sonden, meistens mit 2
spharischen Elektroden mit einem Abstand von 5mm [15,17].
Diese Sonden sind sehr selektiv und aktivieren besonderes das Ge-
webe unter den beiden Elektroden. Ist die gesuchte Struktur - z. B.
die Pyramidenbahn - weiter vom Stimulationsort entfernt, dann
wird das elektrische Feld weniger homogen und die Auslésung einer
Reizantwort unwahrscheinlicher [6, 19, 32].
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Eine alternative Moglichkeit ist die Stimulation mit einer Mono-
polaren Sonde [40]. Hier ist die Stimulationssonde selber die aktive
Elektrode und der Strom fliesst zu einer weiter weg platzierten Refe-
renzelektrode [41]. Das so generierte radidre elektrische Feld ermog-
licht, dass der Strom senkrecht das Axon aktiviert und so eine effek-
tivere Stimulation ausldst [ 19]. Diese monopolaren Stimulationsson-
den sind zuverldssiger, wenn man mit quantitativen motorischen
Schwellenwerten arbeiten mochte und versucht eine Distanz zur Py-
ramidenbahn abzuschatzen [6,41].

Sind beide Sonden (bipolar und monopolar) mit derselben In-
tensitdt und demselben Stimulationsparadigma eingestellt, dann

» Abb. 1 Dynamischer Mapping Sauger. Die Sauger-Spitze enthalt
gleichzeitig eine monopolare Stimulationssonde. Der Stimulations-
sauger wird mittels eines Konnektors am Griff verbunden. Der Sau-
ger ist elektrisch isoliert bis auf die Spitze. Der Sauger kann fiir die
fiir subpiale Dissektion benutzt werden und gleichzeitige Stimulation
zu jedem Zeitpunkt und an jeder Stelle der Tumorresektion. Quelle:
Neurochirurgie Inselspital, Bern.
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ist die monopolare Stimulation sensitiver mit einer friihen Antwort,
aber weniger fokalen Stimulation. Eine bipolare Stimulation ist spe-
zifischer und selektiver, aber es sollte beachtet werden, dass eine
Reizantwort nur dann ausgeldst wird, wenn die Sonde bereits sehr
nah an der aufzusuchenden Struktur ist.

Die traditionelle Kombination ist eine bipolare Sonde mit dem
Penfield Paradigma und die monopolare Stimulation mit dem
«short train» Paradigma, aber auch andere Kombinationen sind
moglich [4,19].

Subkortikales Mapping und der Abstand zur
Pyramidenbahn

Wenn intraoperatives Mapping dazu genutzt wird, um eine maxi-
male aber sichere Tumorentfernung zu ermdglichen [1], dann ist
eine wichtige Frage, wie weit die Pyramidenbahn vom aktuellen
Resektionsort und damit aktuellen Stimulationsort entfernt ist.
Die Auslosung einer Reizantwort hdngt von der Ladung ab, wel-
che wiederum mit der Stimulationsintensitdt und Pulsbreite korre-
liert [19]. Und die Stromdichte vermindert sich mit der Entfernung
vom Stimulationsort. Dies bedeutet, dass mit hdherer Stimulations-
intensitdt grossere Gewebeareale durchdrungen werden und vice
versa [6]. Dies bedeutet, dass mit hdherer Stimulationsintensitat
MEP Antworten bereits ausgel6st werden kénnen, obwohl die Py-
ramidenbahn noch weiter entfernt ist. Mit geringerer Stimulations-
intensitdt werden MEP nur in der ndheren Umgebung ausgelost.
Dieses Verhdltnis zwischen Stimulationsintensitdt und Distanz
der Sonde zur Pyramidenbahn wurde von vielen Arbeitsgruppen

— M

Vi

M

» Abb. 2 Mapping-Fenster. Freilaufendes EMG-Fenster (links) und getriggertes EMG Fenster (rechts). Ein akustischer Alarm Ton wird ausgeldst,
sobald eine getriggerte MEP Antwort eine definierte Amplitude tbersteigt. Die Stimulationsintensitdt kann manuell schrittweise gemindert werden,
wenn die Resektionsgrenze sich der Pyramidenbahn ndhert. In dieser Abbildung Gesichtsmuskeln (orange), Armmuskeln (gelb) und Bein (blau).

Quelle: Neurochirurgie Inselspital, Bern.
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Pre-OP MRI
)

Post-OP MRI

> Abb. 3 Fallbeispiel MRI. Oben: praoperative axiale FLAIR und sagittale T2 Schicht eines Tumors im superioren und medialen Gyrus frontalis. Mitte: Dar-
stellung der Pyramidenbahn (DTI Fiber tracking mit navigierten TMS Punkten als Startpunkt) im Verhéltnis zum Tumor (da es sich hier um eine Naviga-
tions-Bildgebung handelt, sind die Seiten invertiert). Unten: postoperative axiale FLAIR und sagittale T2 Schicht welche eine komplette Resektion eines
Lower Grade Gliom (Oligodendriogliom WHO I LOH 1p/19q) zeigen. Der Patient hatte direkt nach der Operation ein SMA Syndrom der supplementar
motorischen Areale (SMA), welches innerhalb eines Monates vollstandig reversibel war. Zum intraoperativen Mapping und Monitoring siehe » Abb. 4.

Quelle: Neurochirurgie Inselspital, Bern.

untersucht, um einen MEP Schwellenwert (in mA) mit der Entfer-
nung (in mm) zur Pyramidenbahn zu korrelieren [42-46].

Wenn man alle diese verschiedenen Studien vergleicht, dann ist
darauf zu achten, dass z. T. verschiedene Stimulationssonden, eine
unterschiedliche Anzahl von Pulsen im Train und unterschiedliche
Pulsbreiten sowie Polaritdten verwendet wurden. So kann es rat-

sam sein, eine definierte Pulsbreite und Anzahl von Stimuli zu de-
finieren und subkortikal monopolar kathodal zu stimulieren [3, 6,
31,32]. Bis jetzt konnte noch keine definitive Aussage zu diesem
Abhdngigkeitsverhdltnis gemacht werden, aber die vage Faustregel
«1mA korreliert mit T mm» wird zunehmend fiir kathodale mono-
polare «short train» Stimulation verwendet.
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Mapping Alarmkriterien

Bei welchem Stimulationswert (in mA) sollte man nun mit der Tu-
morresektion aufhéren? Verschiedene Studien haben gezeigt, dass
mit tieferen Stimulationsintensitdten das Risiko der mechanischen
Verletzung der Pyramidenbahn steigt [5, 6,31, 44]. Unter Verwen-
dung von subkortikaler monopolarer kathodaler «short train» Sti-
mulation hatten wir in einer Studie diese Abhangigkeit genau un-
tersucht und eine Wahrscheinlichkeitsbeziehung zwischen Verlet-
zung der Pyramidenbahn und tiefster Stimulationsintensitét
aufgestellt. Wir konnten aber ebenfalls zeigen, dass Werte bis und
unter 3mA immer noch sicher sein kdnnen, vorausgesetzt direkt
kortikal iberwachte MEP sind stabil und subkortikales Mapping
wird mit sehr hoher Haufigkeit wiederholt [6,41]. Es existiert also
ein Sicherheitskorridor zwischen niedrigen Stimulationsschwellen
und Verletzung der Pyramidenbahn und somit bleibenden post-
operativen motorischen Defiziten [6,41]. Jedoch einen definierten
tiefsten Mappingwert zum Aufhdren der Tumorresektion festzule-
gen, hangt von vielen Faktoren ab, wie Tumorhistopathologie, ge-
plantes Ziel der Resektion, Infiltration des Tumors in andere elo-
quente Areale und Art der Blutstillung - und deshalb variiert das
klinisch interne Sicherheitslimit zwischen verschiedenen neurochi-
rurgischen Zentren [3-6,31,43-46].

Konventionelles intermittierendes und punktuelles Mapping
kann die Gefahr eines nicht ausreichenden zeitlichen und rdumli-
chen “Abtastens” bewirken - und dann kénnen permanente motori-
sche Defizite durch eine mechanische Verletzung der Pyramiden-
bahn trotz moderaten und scheinbar sicheren Stimulationswerten
auftreten [6]. Deswegen ist zu empfehlen, subkortikales Mapping
nicht intermittierend - sondern kontinuierlich - direkt wdhrend
der Tumorentfernung durchzufiihren. Dies ist absolut notwendig,
wenn sehr tiefe Stimulationswerte von/unter 3 mA in der direkten
Néhe zur Pyramidenbahn verwendet werden.

Kontinuierliches dynamisches Mapping

Wir haben kiirzlich ein neues Mapping-Protokoll beschrieben: Wir
haben ein Instrument entwickelt, welches eine kontinuierliche sub-
kortikale Stimulation ermdglicht, ohne dabei den chirurgischen Work-
flow der Tumorentfernung zu unterbrechen [3]. Dies wurde erreicht,
indem wir eine monopolare Stimulationssonde in einen klassischen
chirurgischen Saugerintegriert haben (> Abb. 1) [3]. Die positive MEP
Antwort wurde mit einem Alarm-Ton verbunden, um ein Echtzeit-
Feedback fiir den Chirurgen zu erméglichen (> Abb. 2) [3]. In einer
initialen Studie konnten wir die Sicherheit und Zuverldssigkeit der
Methode bei hocheloquent gelegenen Tumoren demonstrieren — mit
einer Rate von 3 % bleibender motorischer Defizite (aufgrund einer
vaskularen und nicht einer mechanischen Lasion der Pyramidenbahn)
[3]. In einer weiteren Studie konnten wir bei Glioblastomen eine kom-
plette Resektion des Kontrastmittel aufnehmenden Anteils (CRET)
von 69% und eine permanente Defizitrate von 4 % (vaskuldre Lésio-
nen) trotz Tumornahe zur Pyramidenbahn zeigen [14].

Kiirzlich wurde das Konzept des dynamischen Mapping eben-
falls verwendet - aber mit direkter Stimulation Giber den CUSA
[47,48]. In sehrseltenen Féllen kdnnte dies mit Mapping Ergebnis-
seninterferieren [49]. Eine Integration in einen klassischen Sauger
erscheint aus unserem Standpunkt ergonomischer, da dann das
kontinuierliche Mapping bei allen chirurgisch wichtigen Schritten

>Abb. 4 Fallbeispiel Neuromonitoring und Mapping-Konzept. Der
Tumor ist anterior des Gyrus prazentralis lokalisiert. So kann eine
Streifenelektrode zur direkten Stimulation und Uberwachung der MEP
platziert werden (DCS MEP). Die chirurgische Herausforderung liegt
aber vielmehr in einem spéteren Schritt. Sobald die Tumorresektion
beginnt und in der Tiefe reseziert wird, ist keine subpiale Schicht mehr
vorhanden und anatomische Landmarken helfen nicht viel weiter. Hier

ist subkortikales Mapping essentiell, um den genauen Verlauf der
Pyramidenbahn zu finden. Quelle: Neurochirurgie Inselspital, Bern.

inklusive subpialer Dissektion (mit verschiedenen Instrumenten)
und Hamostase benutzt werden kann [3, 14]. Eine Integration der
Stimulationssonde in ein chirurgisches Instrument (CUSA oder Sau-
ger) kann die Zuverlassigkeit, Akzeptanz und die ergonomische
Handhabung des subkortikalen Mappings erhéhen (> Abb. 3 und
> 4) [3,47-48].

Mogliche Fallstricke

Mapping kann nur Informationen tiber den Ort der Stimulation und
distal davon angeben. Ist das Ziel eine Information tiber die kom-
plette Integritdt des primar motorischen Systems zu erhalten, dann
werden zusétzlich MEP Monitoring-Methoden benétigt [5, 6,41].
Ischdamie z. B. durch unbeabsichtigte Koagulation eines Gefdss-
Perforators kann nur so erkannt werden [25, 26]. Deshalb sollten
Mapping Techniken mit Monitoring Techniken kombiniert werden.
Solange die MEP (v. a. direkt kortikal evozierte MEP) stabil sind,
ist ein permanentes motorisches Defizit sehr unwahrscheinlich
[5,6,23, 25,26,41]. Der Nachteil ist, dass MEP Verdnderungen
plotzlich auftreten konnen und in zirka 40 % der Fille irreversibel
sein kénnen [6, 25,41].

FAZIT

Kontinuierliches subkortikales Mapping erlaubt eine Echtzeit
Uberwachung am Ort der Tumorresektion. Dies kann durch
die Integration der Stimulationssonde in ein chirurgisches
Instrument wie z. B. den Sauger erreicht werden. Mithilfe
von der Variation der Stimulationsintensitdt kann der
Abstand zur Pyramidenbahn abgeschdtzt werden. Diese
Methoden sind v. a. von Vorteil, wenn das Ziel ist, das
ResektionsausmalR zu erhdhen und eine Tumorentfernung
sehr nahe der Pyramidenbahn durchgefiihrt wird. Eine
Analyse der Auswirkung auf das Langzeitiiberleben der
Patienten ist aber noch ausstehend.
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