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1. ABKURZUNGSVERZEICHNIS

BAEP Auditorisch evoziertes Potenzial des Hirnstamms (Brainstem Auditory
Evoked Potential)

CT Computertomographie

EEG Elektroenzephalogramm

EMG Elektromyogramm

FMcoMEP Kortikobulbar motorisch evoziertes Potential der Gesichtsmuskulatur

(Facial muscle corticobulbar motor evoked potential)

IONM Intraoperatives Neuromonitoring

MEP Motorisch evoziertes Potential

MRT Magnetresonanztomographie

mTICI Visuell-angiographische Klassifikation der Reperfusion im betreffenden

Stromgebiet (Modified treatment in cerebral ischemia score)

SSEP Somatosensorisch evoziertes Potential
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2. VORWORT

Das intraoperative Neuromonitoring (IONM) ist eine etablierte multimodale Technik zur
Uberwachung der funktionellen Integritat des Nervensystems und findet bei verschiedensten
Operationen am zentralen und peripheren Nervensystem, sowie bei vaskularen Eingriffen an
den hirnversorgenden Gefallen Anwendung. Aufgrund der Echtzeitiiberwachung ist ein
sofortiges Feedback an den Operateur bei Signalveranderungen maoglich, was in der Theorie
durch eine unmittelbare Anpassung des chirurgischen Vorgehens einen permanenten
Schaden am Nervensystem verhindern kann. Dariber hinaus kénnen Signalveranderungen

auch zu Prognosezwecken des postoperativen Outcomes eingesetzt werden.

Im Rahmen dieser kumulativen Habilitationsschrift werden neue Erkenntnisse zum
Stellenwert des IONM bei der endovaskularen und neurochirurgischen Behandlung
neurovaskularer Erkrankungen dargestellt. Hierbei wird insbesondere auch der Aspekt der
IONM-bedingten Verbesserung der funktionellen Ergebnisse beleuchtet, was bei vielen
Eingriffen nach wie vor nicht mit hoher Evidenz bewiesen ist. Im zweiten Teil der
Habilitationsschrift werden neben der Signaloptimierung von evozierten Potentialen
insbesondere |IONM-basierte Warnkriterien bei der Resektion infratentorieller Prozesse
behandelt.

Die Bedeutung der wissenschaftlichen Arbeiten fur das Fachgebiet der Neurochirurgie wird in
der Zusammenfassung des kumulativen Habilitationsprojektes in Kapitel 3 erlautert. Kapitel 4
bietet einen Hintergrund zu den etablierten Anwendungsgebieten des IONM bei
neurochirurgischen Eingriffen und ordnet die Fragestellungen der Teilprojekte des
Habilitationsprojekte in diesen Kontext ein. In Kapitel 5 werden die eigenen
wissenschaftlichen Arbeiten zum Stellenwert des IONM bei der endovaskuldren und
neurochirurgischen Behandlung neurovaskularer Erkrankungen zusammengefasst. Kapitel 6
befasst sich mit der Verbesserung von Signalqualitdt und mit Warnkriterien beim IONM

wahrend der Resektion infratentorieller Tumore.

Diese Habilitation umfasst insgesamt 8 Originalarbeiten als Erstautor, 3 Originalarbeiten mit
geteilter Erstautorenschaft, 7 Originalarbeiten als Koautor und 2 Kasuistiken (siehe

Publikationsverzeichnis in Kapitel 8).
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3. EINLEITENDE ZUSAMMENFASSUNG

Die dieser kumulativen Habilitation zugrundeliegenden Publikationen befassen sich zum
einen mit dem Stellenwert und Nutzen des IONM wahrend endovaskularer und
neurochirurgischer Interventionen bei neurovaskularen Erkrankungen. Zum anderen wurden
IONM-Methoden und Warnsignale zur Uberwachung der funktionalen Integritdt des
Hirnstammes und Nervus facialis wahrend Operationen am Kleinhirnbrickenwinkel

untersucht.

In Teilprojekt 1 (Kapitel 5.1) wird dargestellt, inwiefern sich das neurologische Outcome nach
der EinfGhrung von routinemaRigem IONM beim elektiven Clipping von Aneurysmen
verandert hat. Hierfir wurde das Outcome von zwei Kohorten vor und nach 2007 verglichen.
Wir konnten zeigen, dass - im Gegensatz zu dem was angenommen wurde - die Einfuhrung
des IONM auf das neurologische Gesamtergebnis keinen signifikanten positiven Effekt hatte.
In der Kohorte mit IONM wurde aber vermehrt temporares Clipping eingesetzt, mutmalRlich
aufgrund der besseren Uberwachbarkeit kortikaler Perfusion wéhrend der Ischamiezeit.
Insgesamt stellt diese Studie in Frage, ob das IONM tatsachlich bei allen neurovaskularen
Eingriffen erforderlich ist, oder es komplexen Fallen vorbehalten bleibe sollte, wo langere
temporare Clipzeiten zu erwarten sind. Der von uns durchgeflhrte Vergleich mit einer
historischen Kontrollgruppe kénnte auch als Grundlage fir die ethische Rechtfertigung einer

prospektiven Studie dienen, bei der Kohorten mit und ohne IONM verglichen werden.

In Teilprojekt 2 (Kapitel 5.2) wurde die Dynamik untersucht, mit der sich motorisch evozierte
Potentiale (MEPs) bei der angiographisch-gesteuerten mechanischen endovaskularen
Thrombektomie ischamischer Schlaganfille erholen. Uberdies wurde die Vorhersagekraft
dieser Potentialerholung in Bezug auf das klinischen und bildmorphologische Outcome mit
der Vorhersagekraft der visuellen Reperfusion des Gefallbaumes in der Angiographie
verglichen. Die MEPs normalisierten sich nach durchschnittlich 4,5 Minuten. Die
Vorhersagekraft in Bezug auf neurologische Defizite und auf das Infarktausmal in der
Magnetresonanztomographie (MRT) war fur den Biomarker ,MEP-Erholung“ deutlich besser
als flr die angiografisch-visuelle Bewertung der Reperfusion, wobei die MEP-Erholung
spezifischer war (86% versus 21%) bei ahnlicher Sensitivitat beider Methoden (90% versus
95%). Dies sind klinisch relevante Erkenntnisse, denn sie zeigen den zusatzlichen Wert des
MEP-Monitorings in einem Bereich, in dem das IONM bislang keine Anwendung fand. Durch
die deutlich héhere Spezifitat erlaubt die MEP-Erholung eine bessere Abwagung von Risiken
und Nutzen vor etwaigen zusatzlichen Thrombektomie-Mandvern in distalen GefalRgebieten,

da sie ein funktionelles Korrelat zum realen Perfusionsstatus des Hirnparenchyms darstellt.

In Teilprojekt 3 (Kapitel 6.1) beschaftigten wir uns mit der Signaloptimierung von auditorisch

evozierten Potenzialen des Hirnstamms (BAEPs). Die intraoperative Uberwachung des
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BAEPs wird zur Beurteilung der funktionellen Integritat der Hérbahn bei Eingriffen am
Kleinhirnbrickenwinkel eingesetzt. Dabei wird das BAEP mit einer Elektrodenmontage
bestehend aus einer praaurikularen Elektrode und einer Vertex-Elektrode abgeleitet. Diese
Montage ist vor allem aufgrund der niedrigen Amplitude anfallig fur Storsignale. Wir haben
daher untersucht, ob eine alternative nicht-zephale Elektrode, die Gber dem ipsilateralen Erb-
Punkt (am Punctum nervosum des Plexus cervicalis lateral des M. sternocleidomastoideus)
angebracht wird, einen positiven Effekt auf das Signal-Rausch-Verhaltnis haben kann. Unter
Verwendung von Erb-Vertex-Montagen waren im Vergleich zu Praaurikular-Vertex-Montagen
die Amplituden fur Welle IV (+65%, p < 0,001) und Welle V (+54%, p < 0,001) signifikant
hoher. Das Verwenden einer Elektrodenmontage zwischen dem Erb-Punkt und dem Vertex
fuhrte durch die groReren Amplituden zu einer leichteren Erkennung von pathologisch

Wellenformen (insbesondere Welle V), was einen methodischen Fortschritt darstellt.

In Teilprojekt 4 (Kapitel 6.2) untersuchten wir ein modifiziertes Warnkriterium flr
kortikobulbdare MEPs der Gesichtsmuskulatur (FMcoMEPs) bei Tumorresektionen im
Kleinhirnbriickenwinkel. Ublicherweise wird eine Amplitudenreduktion von Uber 50% auf der
ipsilateralen Seite als Warnkriterium verwendet. Dieses weist aber eine hohe Rate falsch-
positiver Ergebnisse auf. Daher errechneten wir ein neues Warnkriterium aus dem Verhaltnis
des ipsilateralen versus kontralateralen Anstiegs der Exzitationsschwelle des FMcoMEPs
vom Beginn bis zum Ende der Operation. Die Vorhersagekraft des neuen bilateralen
Schwellenwertkriteriums in Bezug auf die postoperative Fazialisparese war deutlich sensitiver
und spezifischer als die des Ublicherweise verwendeten unilateralen Amplitudenkriteriums.
Mit diesem eindeutigen Ergebnis stellen wir somit das in dieser Operation routinemafig

verwendete Warnkriterium in Frage und forderten weitere Untersuchungen.

In Teilprojekt 5 (Kapitel 6.3) wurde in einer sich anschlieRenden Studie eine weitere Methode
untersucht, ob sich die Vorhersagekraft des neuen FMcoMEP-basierten bilateralen
Schwellenwertkriteriums in Bezug auf die postoperative Fazialisparese verbessert, wenn nicht
wie ublich bei einem Schwellenwertanstieg eines einzelnen Gesichtsmuskels gewarnt wird,
sondern erst, wenn sich alle Gesichtsmuskeln der betreffenden Seite verschlechtern. Wir
konnten nachweisen, dass bei der Aufzeichnung des FMcoMEPs von mehreren
Gesichtsmuskeln erst von einer erhdhten Gefahr fir eine permanente Fazialisparese
auszugehen war, wenn sich die Signale aller aufgezeichneten ipsilateralen Gesichtsmuskeln
verschlechterten. Insbesondere dieser Befund ist klinisch relevant, da verfriihte und potenziell
falsch-positive Warnungen an den Operateur mit einer Anderung des chirurgischen
Vorgehens vergesellschaftet sein konnen und sogar eine unnétig frihzeitige Beendigung der
Tumorresektion mit Belassen eines Tumorrestes zur Folge haben konnten. Eine Warnung
erst auszusprechen, wenn sich alle Gesichtsmuskeln der affektierten Seite verschlechtern,
nannten wir ,optimistischen Ansatz‘. Die klare Uberlegenheit dieses Ansatzes im

retrospektiven Setting ebnet den Weg flir zukiinftige prospektive Untersuchungen.
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4. KLINISCHER UND WISSENSCHAFTLICHER HINTERGRUND

Die Geschichte des IONM reicht zurick bis ins Jahr 1898, als Fedor Krause (Berlin) die
monopolare Stimulation zur Identifikation des N. facialis bei der Neurektomie des N.
vestibulocochlearis flr die Therapie eines dekompensierten Tinnitus einsetzte.?® Zur gleichen
Zeit nutzte Viktor Horsely erstmals die intraoperative Stimulation von Hirngewebe wahrend
epilepsiechirurgischer Eingriffe.’® Ab den 1970er Jahren wurden somatosensorisch evozierte
Potenziale (SSEPs) bei spinalen Operationen eingefiihrt.*” In den 1980er Jahren wurden dann
auch BAEPs bei neurochirurgischen Eingriffen am Kleinhirnbriickenwinkel eingefiihrt,®
wohingegen MEPs erst in den 1990er Jahren zunehmend im Operationssaal etabliert

wurden.*®

Aufgabe des IONM ist es, mit neurophysiologischen Methoden funktionales Nervengewebe,
wie zum Beispiel den kortikospinalen Trakt oder motorische Nerven, zu identifizieren, und
Veranderungen vor einem dauerhaften Funktionsverlust zu erkennen. Die angewandten
Methoden mussen eine hohe Sensitivitat fur das frihzeitige Erkennen von potenziell noch
reversiblen Veranderungen aufweisen. Gleichsam sollten sie auch eine gute Spezifitat zeigen,
um falsche oder verfriihte Warnungen zu vermeiden und somit unnétige Anderungen der
Operationsstrategie oder einen Abbruch der Operation zu umgehen. Der wesentliche
Unterschied zwischen IONM und neurophysiologischer Diagnostik im konventionellen Sinne
sind die notige Anpassung der Methoden an die Narkosebedingungen, die notwendige
Echtzeitinterpretation der Ergebnisse und deren unmittelbarer Einfluss auf das operative und

anasthesiologische Vorgehen.

Die auf die intraoperative Situation adaptierte Anwendung von SSEPs, MEPs, BAEPs, sowie
des freilaufenden Elektromyogramms (EMG) und Elektroenzephalogramms (EEG) sind
etabliert.

Intraoperativ werden MEPs mittels transkranieller elektrischer Stimulation oder bei Exposition
des Motorkortex mit direkt kortikaler Stimulation ausgeldst. Dies gilt sowohl fur MEPs der
Extremitatenmuskulatur als auch fiir kortikobulbare MEPs, bei denen Muskeln, die durch
Hirnnerven innerviert sind, GUberwacht werden. Um bei einem anasthesierten Patienten eine
Aktivierung des MEPs zu erreichen, wird eine hochfrequente Pulsserie (5 — 7 anodale
Einzelpulse, 250 — 500 Hz) verwendet. Die Stimulationselektroden werden nach dem 10-20-
EEG Schema Uber C4, C2, Cz, C3 und C1 platziert. Dies ermdglicht eine dem operativen
Zugang und der anatomischen Lokalisation angepasste Stimulation mit moglichst niedrigen
Stimulationsintensitaten.*® Die bevorzugte Anasthesieform ist die total intravendse Anasthesie

(eine Kombination aus Propofol und einem mittellang wirksamen Opioid).

Ist in einem Operationsfeld ein Hirnnerv zu identifizieren, wird ein direktes

Stimulationsverfahren verwendet und Muskelsummenaktionspotenziale aufgezeichnet. Die
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direkte Nervenstimulation des intrazisternalen Teils des Nervus facialis dient vor allem der
frGhzeitigen Identifikation und Kartierung des Nervens wahrend Tumorresektionen im

Kleinhirnbriickenwinkel.®

Die BAEPs reflektieren die elektrische Fortleitung eines Gerduschs entlang der Horbahn. Ein
Klickgerdusch wird mit 60 dB Uber der angenommenen Horschwelle mittels
Luftleitungskopfhérern auf das Ohr Ubertragen; die Gegenseite wird mit einem weil’en
Rauschen vertadubt. Die Reizantworten werden ipsi— und kontralateral vom Mastoid, den
Ohrlappchen oder dem praaurikularen Punkt referenziert zu Cz abgeleitet. In Abhangigkeit
vom Signal-Rausch-Verhaltnis sind 800 — 1500 Mittelungen fir ein gut reproduzierbares
Signal nétig. Die abgeleiteten Wellen | — V werden am ehesten an folgenden Orten generiert:
| im distalen Abschnitt des N. acusticus, Il im proximalen Abschnitt des N. acusticus im
Ubergang zum Nucleus cochlearis, Ill im Nucleus cochlearis, IV im Ubergang des Lemniscus
lateralis zum inferioren Colliculus und V im inferioren Colliculus. Die Wellen Ill — V werden
bilateral generiert.?> BAEP sind sehr robust gegeniiber Anasthetika. Ursachlich fir BAEP-
Veranderungen konnen direkte mechanische oder thermische Einflisse, z.B. durch das
Bohren in Nahe des Labyrinths und der Cochlea, der Einsatz des bipolaren Kauters in
unmittelbarer Nahe des Hornervs, oder eine Retraktion des Kleinhirns mit dem Spatel fir den
Zugang zum Kleinhirnbrickenwinkel sein. Eine Unterbrechung der Manipulation fiihren haufig
zur Potenzialerholung. Intraoperativ werden meist nur Veranderungen des Wellenkomplexes
IV/V beurteilt.

Bei der intraoperativen SSEP-Technik wird wie bei der konventionellen Diagnostik beidseitig
am Nervus medianus Uber dem Handgelenk und am Nervus tibialis posterior Uber dem
Malleolus medialis supramaximal alternierend gereizt. Die Reizantworten werden gemal des
internationalen EEG-Schemas an den Elektrodenpositionen C3’, C4’ und CZzZ’ jeweils zu Fz
referenziert. Eine Amplitudenminderung von ber 50% und eine Verlangerung der kortikalen
Latenz von Uber 10% gelten als Warnkriterien. Bei neurochirurgischen Eingriffen liegt die

Sensitivitat dieser Methode typischerweise bei circa. 80%.%°

Beim intraoperativen Elektromyogramm werden Spontanentladungen in den Muskeln mit
Subdermalnadeln aufgezeichnet. Ihr Auftreten wird als Echtzeit-Feedback zur Identifikation
nervaler Strukturen genutzt. Manipulation und Irritation fiihren zu typischen EMG-Mustern, die
entsprechend der Terminologie nach Repetition, Morphologie, sowie Frequenz der
Entladungen beschrieben werden. Zeichen fir eine akute axonale Schadigung sind dabei

hochrepetitive Muster wie die sog. A-trains im EMG des Nervus facialis.

Das EEG misst die kortikale elektrische Summenaktivitdt der senkrecht zur Hirnrinde
angeordneten kortikalen Neurone der Hirnrinde. Dies begriindet eine hohe Sensitivitat des
EEGs gegenuber hypoxisch-ischdmischen Ereignissen, sodass die Doméane des EEG neben

der Uberwachung der Narkosetiefe, vor allem die extrakranielle vaskulare

Klinischer und wissenschatftlicher Hintergrund | 9



Chirurgie ist. Um Uber die Anasthetika hinaus hypoxische oder ischamische Effekte zu sehen,

ist eine flachere Narkosefuhrung notig.

Potenziale werden intermittierend aufgezeichnet. Veranderungen werden meist im Vergleich
zum Ausgangswert zu Operationsbeginn beurteilt. Der zeitliche Verlauf von
Potenzialanderungen wird als ,transient* und ,permanent” sowie das qualitative Ausmal} als
,vollstandig“ und ,unvollstéandig reversibel“ beschrieben. Erst der postoperative klinische
Verlauf erlaubt die Kategorisierung der IONM-Veranderung in richtig oder falsch positiv bzw.
richtig oder falsch negativ. Potenzialanderungen konnen technisch (z. B. Dislokation von
Elektroden), anasthesiologisch (Anderung des Anasthesieverfahrens) und operativ (z. B.
Liquorverlust und Einsinken des Hirnparenchyms; Ischamie) bedingt sein. Die Erkennung der
kritischen und potenziell zu einem neurologischen Ausfall fihrenden Potenzialanderungen ist

wesentlich fir die adaquate (also richtig positive) Warnung des Operationsteams.

Anhand der vorhandenen Evidenzlage wurden Warnkriterien entwickelt, die in vielen Fallen
eine zeitgereichte Intervention ermdglichen, aber hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft noch

weiterer Verfeinerung bedurfen.

Bei MEPs wird bei spinalen Eingriffen nach dem ,Alles — oder — Nichts“ Prinzip beurteilt.?22
Bei Eingriffen am motorischen Kortex und der Pyramidenbahn bzw. am kortikobulbaren Trakt
kénnen auch im Seitenvergleich auftretende transiente MEP-Amplitudenanderungen und ein
Anstieg der motorischen Schwelle einen Hinweis auf entstehende mechanische oder
ischamische Verletzungen sein.?'*® Die Uberwachung der FMcoMEPs ist eine besonders
haufig verwendete Methode zur Uberwachung des Nervus facialis und findet seit 2005
weltweit zunehmend intraoperativ Anwendung.*® FMcoMEPs werden proximal der Lasion
aktiviert und erméglichen dadurch eine kontinuierliche Uberwachung, auch wenn der Nervus
facialis intraoperativ durch Tumoranteile oder anatomische Verlagerung nicht visualisiert
werden kann. Viele Gruppen verwenden bei FMcoMEPs ahnliche Warnkriterien wie bei
Extremitaten-MEPs, d.h. eine Warnung an den Operateur wird ausgesprochen, sobald die
Amplitude eines der abgeleiteten Gesichtsmuskeln um 50% sinkt.24892% Obwohl dieses
Warnkriterium weltweit am meisten Anwendung findet, ist seine Anwendbarkeit wegen der
notwendigen hohen (supramaximalen) Stimulationsstromstarken teils nur eingeschrankt
moglich."1%-3¢ Alternative Warnkriterien fiir FMcoMEPs sind Gegenstand aktueller Forschung
und basieren auf dem Prinzip, die Amplitude durch Erhéhung der Stimulationsstromstarke
konstant zu halten. Hier wird dann bei einer Erhéhung der Stimulationsstromstarke gewarnt.3®
Sowohl beim Amplitudenkriterien als auch beim Schwellenwertkriterien bedarf es weiterer
Untersuchungen, da es durch beide Methoden nach wie vor zu falsch-positiven und falsch-
negativen Ereignissen kommt, bei denen der Operateur entweder unnétig gewarnt wird bzw.

nicht rechtzeitig eine Warnung stattfindet.

Als Warnkriterien fir BAEPs werden eine Latenzverzégerung von > 0.5 ms und eine
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Amplitudenminderung von > 50% verwendet.5! Bei einem Verlust der Welle V wird in 30% der
betroffenen Patienten ein Horverlust beobachtet.®®* Eine schlechte Ableitbarkeit der
Wellenkomplexe IV und V aufgrund einer geringen Amplitude kann die Interpretation des
BAEPs erschweren. Hier setzt Teilprojekt 3 an, bei dem wir Uber eine zusatzliche nicht-

zephale Referenzelektroden, das Signa-Rausch-Verhaltnis der BAEPs optimieren.

In den meisten Studien zum Vergleich von IONM-Methoden oder Warnkriterien werden zur
Ergebnisinterpretation die IONM-Parameter als diagnostischer Test untersucht.’®3 Hierfiir
werden Signalverdnderungen und Outcome-Parameter dichotomisiert (Warnschwelle
erreicht/nicht erreicht; Postoperatives neurologisches Defizit vorhanden/nicht vorhanden),
was die Berechnung von Sensitivitat und Spezifitdt, sowie pradiktiver Werte erlaubt. Jedoch
gestaltet sich die Zuordnung transienter Veranderungen bei diesen binaren
Klassifikationstests problematisch: Wird eine nur transiente IONM-Veranderung als Resultat
einer erfolgreichen chirurgischen Intervention verstanden, wiirde sie als richtig positiv und das
fehlende neurologische Defizit jedoch haufig als falsch positiv interpretiert werden. Die in
diesem Kontext beobachteten Einschrankungen der Vorhersagekraft von |IONM als
diagnostischer Test werden dann mit der Reversibilitat von Potenzialanderungen erklart, weil
der Operateur ja eine Warnung erhalten und seine Vorgehensweise geandert hat. Ob diese
Annahme richtig ist, kdnnten nur verblindete Studien definitiv klaren, die sich bei der
gegebenen Methodenvaliditdt aus ethischen Grinden schwierig gestalten. Aus den
diskutierten Grinden missen oftmals andere Wege gefunden werden, den Stellenwert des
IONM fir eine bestimmte Operation festzustellen. Eine Méglichkeit ist dabei der Vergleich des
Outcomes vor und nach Einfiihrung von IONM bei einer bestimmten Operation, so wie dies in
Teilprojekt 1 fir das elektive Aneurysmaclipping erfolgt. Eine andere Mdglichkeit ist, die
Beweislage umzukehren und IONM bei Interventionen zu validieren, wo nachweislich
dysfunktionales Nervengewebe wieder in einen funktionstlichtigen Zustand Gberfihrt wird. In
diesem Zusammenhang konnte in einer Pilotstudie von Shiban et al.*° gezeigt werden, dass
MEPs sich nach erfolgreicher mechanischer Thrombektomie ischamischer Schlaganfalle
erholen. Hier sind jedoch weitere Validierungen notwendig, um den zeitlichen Zusammenhang
genauer zu erfassen und die MEP-Erholung auch mit anderen Parametern wie dem Outcome
und dem postoperativen MRT zu korrelieren. Diese Fragestellung wird in Teilprojekt 2

bearbeitet.

Fir die Etablierung neuer Warnkriterien des IONM sollte stets eine vorlaufige Validierung an
einem retrospektiven Datensatz vorgenommen werden, da nur nach dem Nachweis einer
wahrscheinlichen Aquivalenz zu etablierten Warnkriterien eine prospektive Untersuchung
ethisch zu rechtfertigen ist. Aufgrund dieser Problematik sind die Teilprojekte 4 und 5 als
retrospektive Studien angelegt, die im Verlauf (bei Nachweis der Gleichwertigkeit des neuen
Warnkriteriums) die Moglichkeit von prospektiven Gruppenvergleichen mit verschiedenen

Warnkriterien eroffnen.
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5. INTRAOPERATIVES NEUROMONITORING IN DER BEHANDLUNG
ZEREBROVASKULARER ERKRANKUNGEN

5.1. Outcome vor und nach Einfilhrung des intraoperativen Neuromonitorings

beim elektiven mikrochirurgischen Clipping intrakranieller Aneurysmen

(Teilprojekt 1: Greve T et al. J Neurosurgery 2019)'?

Das IONM wird inzwischen routinemaRig bei diversen neurochirurgischen Eingriffen wie z.B.
Hirn-, Schadelbasis- oder Wirbelsaulentumoren?3* und vaskuldren Erkrankungen**
angewendet. Neuere Publikationen berichten Uber den Einsatz des IONM in der
zerebrovaskularen Chirurgie, wobei dessen Bedeutung beim elektiven Clipping
intravaskularer Aneurysmen kontrovers diskutiert wird. Die wenigen grélieren Analysen, die
bislang durchgefiihrt worden sind, sprechen eher fir den Einsatz des IONM, da es einen
gewissen pradiktiven Wert fur postoperative Defizite hat.”-16:20.28.324244 |nsbesondere
transiente Veranderungen evozierter Potentiale stellen dabei Warnhinweise einer drohenden
Ischamie dar, die durch das Versetzen eines GefaRclips oder des Hirnspatels, die Anderung
der operativen Strategie, oder die lokale Anwendung des Vasodilatators Nimodipin umgangen

werden kdnnte, 16324244

Eine wesentliche Limitation der vorhandenen Studien zum IONM in der zerebrovaskularen
Chirurgie ist ihr meist retrospektiver Charakter®#' und ein damit einhergehendes Fehlen
genauerer Angaben zu den unmittelbaren Reaktionen des Chirurgen auf Veranderungen von
SSEPs und MEPs. Wenige Studien nehmen auf transiente Anderungen Bezug,3?424446 von
denen wiederrum nur eine grolRere Studie auch die Reaktionen des Operateurs mit
einschlieRt.324? Die Outcome-Verbesserung durch IONM beim Aneurysma Clipping wurde in

den Studien zum Thema nicht untersucht.

Da sich aufgrund der Datenlage randomisierte prospektive Studien zum Outcome von
Aneurysmaclipping mit und ohne IONM derzeit ethisch nur schwer rechtfertigen lassen,
verglichen wir das neurologische Outcome einer Kohorte nach Einfuhrung des
routinemafligen IONM (SSEP und MEP) beim mikrochirurgischen Clipping nicht gebluteter
Aneurysmen (138 Patienten) mit einer historischen Kontrollkohorte vor Einfihrung des IONM
(136 Patienten).’? Es gab keinen signifikanten Unterschied in der Geschlechtsverteilung, der
Nachbeobachtungszeit, den Risikofaktoren der Subarachnoidalblutung, dem Aneurysma-
Durchmesser, der Komplexitat und der Lokalisation. Das Alter war in der IONM-Gruppe hdher
(57 vs. 54 Jahre, p = 0,012).

Es zeigte sich jedoch, dass in der Gruppe nach Einfiihrung des IONM signifikant haufiger ein
temporarer Clip gesetzt wurde als in der historischen Kontrollgruppe (21,7% vs. 2,9%).

Temporares Clipping bedeutet dabei der vorlibergehende Verschluss des proximalen
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zufihrenden GefaRanteils mit einem Clip, um das Aneurysma wahrend des Clippings von der
Blutversorgung zu trennen. Dabei besteht natirlich die Gefahr der Ischamie im von diesem
Gefal versorgten Hirnparenchym. Eine haufigere Anwendung von temporarem Clipping unter
IONM kénnte also darauf hindeuten, dass der Operateur durch die Rickmeldung des IONM
eine erhohte Sicherheit bezlglich der Hirnperfusion hatte und diese Technik somit einfacher

und haufiger anwendete.

In der Gruppe vor Einfihrung des IONM gab es 8 (5,8%) und in der Gruppe nach Einfihrung
des IONM gab es 10 (7,2%) neue permanente postoperative Defizite. Somit war eine leichte
Tendenz zu weniger postoperativen Defiziten zu verzeichnen. Bei den Patenten mit IONM
wurden Sensitivitat, Spezifitdt und die Vorhersagewerte bestimmt. Bei 12 falsch-positiven
Fallen und 6 falsch-negativen Fallen betrug die Sensitivitdit des SSEP/MEP-Monitorings
45,5%, die Spezifitat 89,8%, der positive pradiktive Wert 27,8% und der negative pradiktive
Wert 95,0%. Der vermutete positive Einfluss des IONM auf das neurologische
Gesamtergebnis beim elektiven Aneurysma Clipping erreichte keine Signifikanz (Tabelle 1).
Unsere Studie legt nahe, dass die IONM aus medizinischer Sicht nicht bei allen
neurovaskularen Eingriffen zwingend erforderlich ist. Entsprechend sollten komplexe Eingriffe
bzw. Hochrisikopatienten identifiziert werden, bei denen beispielsweise temporares Clipping

wahrscheinlich angewendet werden muss, um so vom Mehrwert dieser Technik zu profitieren.

IONM Pra-IONM Gruppenunterschied

N Prozeduren 138 136
Symptomatische Ischamie postoperative 10 (7,2%) 9 (6,6%) Nicht signifikant
Defizite am 1. postoperativen Tag, die 11 (8,0%) 14 (10,3%)  Nicht signifikant
prinzipiell durch IONM detektierbar sind

Hemisyndrom 9 14

Vigilanzstérung 2 0
Absolute Risikoreduktion 2,3% [-4,5% bis 9,1%] Nicht signifikant
Number needed to treat 43,0 [10,9 bis =]
Defizite am 1. Postoperativen Tag, die 7 (5,1%) 4 (2,9%) Nicht signifikant
prinzipiell nicht durch IONM detektierbar sind

Hirnnervendefizite / Ataxie 4 1

Sehstérungen 3 3
Defizite am letzten Follow-up, die prinzipiell 5(3,6%) 7 (5,1%) Nicht signifikant
durch IONM detektierbar sind

Hemisyndrom 4 7

Vigilanzstérung 1 0
Absolute Risikoreduktion 1,5% [-3,3% bis 6,4%] Nicht signifikant
Number needed to treat 65,6 [15,7 bis =]
Defizite am letzten Follow-up, die prinzipiell 3(2,2%) 3(2,2%) Nicht signifikant
nicht durch IONM detektierbar sind

Hirnnervendefizite / Ataxie 2 0

Sehstérungen 1 3

Tabelle 1: Vergleich des Outcomes vor und nach Einfiihrung des IONM.

Werte in eckigen Klammern sind 95%-Konfidenzintervalle. (aus Greve T et al. J Neurosurg 2019 mit

Modifikationen)2
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5.2. Motorisch evozierte Potenziale in der mechanischen endovaskuldaren
Thrombektomie ischamischer Schlaganfalle und ihre Vorhersagekraft fur das

neurologische Outcome

(Teilprojekt 2: Greve T et al. Clin Neurophysiol 2020)"3

Im Gegensatz zum routinemafigen Einsatz von IONM in der Neurochirurgie, befindet sich das
IONM bei kathetergestutzten Interventionen an den HirngefalRen in der Erprobung. Dabei
bestatigen Studien, dass nach mechanischer Thrombektomie ischamischer Schlaganfalle
trotz visuell-angiographisch erfolgreicher Rekontrastierung des GefaRbaumes die
tatsachliche Perfusion des ischamischen Hirnparenchyms oft unvollstandig bleibt und dass
dies mit einem beeintrachtigten funktionellen Ergebnis verbunden ist.62' Gerade hier ware es
daher hilfreich, die funktionelle Rekonstitution des betroffenen Hirnparenchyms bereits
wahrend der Intervention Uberprifen zu kénnen. Erst eine Fallserie berichtete Uber die
Durchfuhrbarkeit der Technik im Rahmen der mechanischen Rekanalisation von

Schlaganfallen.*

Daher untersuchten wir die Dynamik der Erholung von Extremitaten-MEPs (M. abductor
pollicis brevis bilateral) nach der Thrombektomie bei 35 Patienten mit ischamischem
Schlaganfall und Hemisyndrom (49% Frauen, Alter 73,9 + 14,4 Jahre). Wir verglichen die
Vorhersagekraft der MEP-Erholung und der angiografisch-visuellen Bewertung der
erfolgreichen Rekontrastierung des GefalRbaumes, objektiviert durch einen Wert von 2b oder
3 auf der ,Modified treatment in cerebral ischemia“ (mTICI) Skala, was einer Wiedererdffnung
von mindestens 50% des vorher verschlossenen Gefaldterritoriums entspricht (Tabelle 2). Die
Outcome-Parameter waren die neurologische Verbesserung nach 3 Monaten und
postinterventionelle MRT-Veranderungen, die einer Ischamie entsprechen (Diffusionsstérung,

T2-Hyperintensitat).

Klinisches Outcome Bildmorphologisches Outcome
Neurologische Keine Kein Nachweis = Nachweis von
Verbesserung Neurologische von Ischamien Ischamien der

Verbesserung der Pyramidenbahn

Pyramidenbahn

o MEP-Erholung Korrekt positiv Falsch positiv Korrekt positiv Falsch positiv
%’ Keine MEP-Erholung Falsch negativ Korrekt negativ Falsch negativ Korrekt negativ
g mTICI = 2b Korrekt positiv Falsch positiv Korrekt positiv Falsch positiv
@ mTICI < 2b Falsch negativ Korrekt negativ Falsch negativ = Korrekt negativ

Tabelle 2: Ubersicht der zu untersuchenden Biomarker hinsichtlich ihrer Vorhersagekraft in Bezug auf die
genannten Outcome-Parameter.
(aus Greve T et al. Clin Neurophysiol 2020 mit Modifikationen)?3

Wir konnten zeigen, dass nach Thrombektomie eine MEP-Erholung in 21 Fallen erkennbar
war. Dies geschah nach einer medianen Zeitspanne von 4,5 Minuten (Bereich 2 - 11 min). Die

Sensitivitat und Spezifitdt der MEP-Erholung flr eine neurologische Verbesserung lagen bei
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86% und 85%, wohingegen sie fur den angiographisch-visuellen Rekanalisierungsstatus bei
95% und 23% lagen. Sensitivitat und Spezifitdt der MEP-Erholung fir eine Ischamie im
postinterventionellen MRT betrugen 90% und 86%, fur den angiographisch-visuellen
Rekanalisierungsstatus lagen sie bei 95% und 21%. Zur Bestimmung von EffektgroRen wurde
die diagnostische Odds Ratio beider Biomarker berechnet. Sie zeigte sich nur fur die MEP-
Erholung signifikant verschieden vom Nullwert 1, nicht aber fir mTICI 2 2b. Ein Fallbeispiel
findet sich in Abb. 1.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 1 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Greve T, Wagner A, llle S, Wunderlich S, Ikenberg B, Meyer B, Zimmer C, Shiban E, Kreiser
K. Motor evoked potentials during revascularization in ischemic stroke predict motor
pathway ischemia and clinical outcome.

Clin Neurophysiol. 2020 Sep;131(9):2307-2314.

https://doi.org/10.1016/j.clinph.2020.05.026

Abb. 1: Fallbeispiel.

Patient mit linksseitiger Hemiparese, Aphasie und Neglect. a. Native Computertomographie (CT), die keine
Ischdmie zeigt und CT-Perfusion, die einen groBen 'tissue-at-risk"-Bereich (griin) vor der mechanischen
Thrombektomie zeigt. b. Digitale Subtraktionsangiographie der vorderen Zirkulation (a.p.) mit M1-Segment vor und
nach der Thrombektomie, welche zu einer vollstdndigen Reperfusion fiihrt (entsprechend mTICI 3). c. MEPs des
Musculus abductor pollicis brevis vor und nach der Thrombektomie mit Erholung der kontralateralen Amplitude
(unteres Feld). d. Diffusionsgewichtete MRT der Capsula interna (oberes Feld) und der Zentralregion (unteres
Feld) drei Tage nach Thrombektomie. Es zeigt sich ischdmisches diffusionsgestértes Gewebe, das die
motorischen Bahnen verschont. (aus Greve T et al. Clin Neurophysiol 2020 mit Modifikationen)’3

Die Vorhersagekraft in Bezug der MEP-Erholung war insbesondere deutlich spezifischer als
fur die angiografisch-visuelle Bewertung der Reperfusion (mTICI), und zwar sowohl in Bezug
auf neurologische Defizite als auch auf das Infarktausmal® im MRT. Extremitaten-MEPs
koénnten so bei der Nutzen-Risiko-Abwagung vor zusatzlichen gefahrlichen Thrombektomie-
Mandvern in distalen Gefallgebieten dienlich sein. Informationen Uber die Integritat
motorischer Bahnen kdnnten in Zukunft auch bei anderen endovaskularen Behandlungen
verfugbar gemacht werden. Denkbar ware der Einsatz bei der Embolisation von
arteriovendsen Malformationen, wo Uber die temporare Tests-Okklusion von Feeder-Arterien
eine relevante Ischamie innerhalb von Minuten sichtbar werden wirde. Ein weiteres
Einsatzgebiet kdnnte die ballongestiitzte endovaskulare Aneurysmabehandlung sein, wo
Echtzeit-Informationen Uber eine drohende kritische Hypoperfusion aufgrund Balloninflation
(analog zur Verlangerung der temporaren Clipzeit im zuerst vorgestellten Teilprojekt) die
Sicherheit und Flexibilitat der Interventionstechnik erhéhen wirde. Diese Studie unterstreicht

den zusatzlichen Wert des MEP-Monitorings in einem Feld, was bis jetzt kaum IONM einsetzt.
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6. INTRAOPERATIVES NEUROMONITORING IN DER BEHANDLUNG
INFRATENTORIELLER TUMORE

6.1. Verbesserung der Signalqualitat auditorisch evozierter Potenziale durch

neuartige Ableitungsmontage am Erb-Punkt

(Teilprojekt 3: Greve T et al. Clin Neurophysiol 2020)

Im Weiteren beschaftigten wir uns mit der Rolle des IONM bei Eingriffen im
Kleinhirnbriickenwinkel, bei denen die Hérfunktion besonders gefahrdet ist. Das BAEP wird
abgeleitet, um die funktionelle Integritat der Hérbahn entlang des Nervus vestibulocochlearis
bis zum Mesenzephalon zu beurteilen und den Operateur im Falle einer drohenden
Verletzung der genannten Strukturen zu warnen.?* Das BAEP wird normalerweise mit einer
Elektrodenmontage bestehend aus einer praaurikularen Elektrode referenziert zu einer
Vertex-Elektrode abgeleitet. Diese Ableitungsmontage ist vor allem aufgrund der niedrigen
Amplitude und dem damit suboptimalen Signal-Rausch-Verhaltnis anfallig fir Storsignale.?*
Wir haben daher untersucht, ob eine alternative nicht-zephale Elektrode, die Uber dem
ipsilateralen Erb-Punkt (am Punctum nervosum des Plexus cervicalis lateral des M.
sternocleidomastoideus) angebracht wird,*® das Signal der BAEPs robuster machen kann.
Die Daten von 30 Patienten (57% Frauen, Alter 54 + 15 Jahre) mit normalem Gehdr, die sich
infratentoriellen Operationen (darunter 15 mikrovaskuldre Dekompressionen des Trigeminus-
Nervens) unterzogen, wurden prospektiv analysiert. Die Elektroden wurden praaurikular
(A1/A2) und am linken und rechten Erb-Punkt (EP1/EP2) platziert (Abb. 2). Sie wurden jeweils
auf die Vertex-Elektrode (CZz') referenziert. Es wurde eine Klickschallstimulation (80 - 95 dB
Uber Hoérpegel) appliziert. Bei intraoperativen Ausgangsbedingungen wurden die Latenzen

und Amplituden der Wellen | - V aller Ableitungen analysiert.

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 1 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Greve T, Beyer F, Szelenyi A. Intraoperative Erb's Point-Vertex recording increases
brainstem auditory evoked potential wave V amplitude.
Clin Neurophysiol. 2020 Feb;131(2):420-424.

https://doi.org/10.1016/j.clinph.2019.11.025

Abb. 2: Elektrodenpositionen und Beispiel-Wellenmuster fiir verschiedene Ableitungen.

Links schematische Zeichnung der Elektrodenpositionen Cz', A1 (linker prdaurikuldrer Punkt), EP1 (linker Erb-
Punkt) und EP2 (rechter Erb-Punkt). Rechts beispielhaft drei aufeinanderfolgende, intraoperative BAEP-
Aufzeichnungen von einem normalhérenden Probanden unter Verwendung von zwei verschiedenen Ableitungen
wie angegeben. (aus Greve T et al. Clin Neurophysiol 2020 mit Modifikationen)'
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Bei Verwendung der linksseitigen EP1-CZz' und rechtsseitigen EP2-CZz' Ableitungen waren im
Vergleich zur linksseitigen A1-Cz' und rechtsseitigen A2-Cz' Ableitung die Amplituden fur
Welle IV (links +65%, p < 0,001; rechts + 43%, p = 0,002) und Welle V (links +54%, p < 0,001;
rechts + 48%, p < 0,001) signifikant erhdht (Abb. 3). Nur in der linken Ableitung EP1-Cz' gab
es eine Tendenz zu einer geringeren Reproduzierbarkeit der Welle |, was zu einer geringen
Abnahme der Amplitude fuhrte (-35%, p = 0,005).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 2 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Greve T, Beyer F, Szelenyi A. Intraoperative Erb's Point-Vertex recording increases
brainstem auditory evoked potential wave V amplitude.
Clin Neurophysiol. 2020 Feb;131(2):420-424.

https://doi.org/10.1016/j.clinph.2019.11.025

Abb. 3: BAEP-Wellenamplituden unter Verwendung verschiedener Ableitungen.

Die Grafik zeigt die Amplitudenmittelwerte und Standardabweichungen fiir die Wellen | bis V fiir die Ableitungen
EP1-Cz', EP2-CZ', A1-CZ' und A2-CZ'. Sterne markieren statistisch signifikante Amplitudenunterschiede zwischen
den Ableitungen: * p < 0,05, ** p < 0,01, ** p < 0,001. (aus Greve T et al. Clin Neurophysiol 2020 mit
Modifikationen)'!

Die technisch einfache Ergénzung einer nicht-zephalen Elektrode am Erb-Punkt, die eine
Elektrodenableitung zwischen diesem Punkt und dem Vertex erzeugt, erhoht die Amplitude
der Wellen Il — V in BAEP-Ableitungen im Vergleich zu Ableitungen zwischen dem
praaurikularen Punkt und dem Vertex signifikant. Dieser Effekt ist fir die Welle V besonders
ausgepragt. Die Ursache der erhdhten Amplitude von Welle Il — V interpretieren wir am
ehesten im Kontext des etablierten Dipolmodell der BAEP-Entstehung.®3° In
Ubereinstimmung mit diesem Modell wurde gezeigt, dass die Wellen IV und V bei horizontalen
Aufzeichnungen (in jenem Fall Mastoid zu Mastoid) im Vergleich zu vertikalen
Aufzeichnungen (in jenem Fall Vertex zu Mastoid) in der Regel geringer ausgepragt sind,'’
was auch im Falle der verschiedenartigen Vektorausrichtung zwischen Erb-Vertex und

Praaurikular-Vertex eine Rolle spielen durfte.

Diese Studie stellt einen bedeutenden Fortschritt dar, da die Welle V bevorzugt fir die
intraoperative Beurteilung der BAEP-Veranderung verwendet wird und erheblich anfallig fur
Signalstérungen ist. Durch die neuartige Ableitungsmontage kann die intraoperative BAEP-
Aufzeichnung durch Verbesserung des Signal-Rausch-Verhaltnisses erheblich verbessert

werden.
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6.2. Prognostischer Wert eines bilateralen Schwellenwertkriteriums fir
kortikobulbar motorisch evozierte Potentiale in Bezug auf die postoperative

Funktion des Nervus facialis.

(Teilprojekt 4: Greve T et al. J Clin Monit Comput 2020)"®

Der Erhalt der Funktion des Nervus facialis ist bei Eingriffen am Kleinhirnbrickenwinkel von
enormer Bedeutung, insbesondere bei der Resektion von Vestibularisschwannomen.
FMcoMEPs werden hier eingesetzt, um die funktionelle Integritdt des Nervens zu beurteilen,
den Chirurgen im Falle einer drohenden Verletzung zu warnen und eine Beeintrachtigung der
postoperativen Funktion zu prognostizieren. Dabei wird bislang meist nur die 50-prozentige
Amplitudenabnahme,®82° oder ein unilateraler Anstieg der Exzitationsschwelle um 20 mA3®
(vom Beginn zum Ende der Operation) als Warnkriterium verwendet. Wir untersuchten daher
retrospektiv ein modifiziertes Warnkriterium, welches aus dem Verhaltnis des prozentualen
Anstiegs der ipsilateralen versus kontralateralen Exzitationsschwelle des FMcoMEPs
errechnet wird. Ein intraoperativer Anstieg von = 20% ipsilateral versus kontralateral (vom
Beginn zum Ende der Operation) wurde mit der postoperativen Funktion der
Gesichtsmuskulatur am Tag 1, Tag 7 und nach 3 Monaten korreliert. Eine ipsilaterale
Amplitudenabnahme = 50% und eine ipsilaterale Erhéhung der Exzitationsschwelle um einen
Absolutwert von = 20 mA dienten als Referenz-Warnkriterien (Tabelle 3). Wir schlossen 79
Patienten (60% Frauen, Alter 48 + 16 Jahre) ein, die sich einer Kleinhirnwinkeltumor-
Resektion unter FMcoMEP-Monitoring unterzogen. Die  Tumoren umfassten
Vestibularisschwannome (68%), Meningeome (19%) und andere (13%). Der mittlere

Tumordurchmesser betrug 2,7 + 1,1 cm.

Warnkriterien als diagnostischer Test Test negativ Test positiv

Bilaterales Verhaltnis des prozentualen Anstiegs der ipsilateralen = < 20% > 20%

Schwellenwert- versus kontralateralen Exzitationsschwelle des

kriterium FMcoMEPs vom Anfang zum Ende der Operation

Unilaterales Absoluter Anstieg der ipsilateralen Exzitationsschwelle = <20 mA =20 mA

Schwellenwert- des FMcoMEPs vom Anfang zum Ende der Operation

kriterium

Unilaterales Prozentuale Reduktion der ipsilateralen Amplitude des < 50% = 50%

Amplituden- FMcoMEPs vom Anfang zum Ende der Operation

kriterium

Outcomeparameter Outcome Outcome
negativ positiv

Funktion Verschlechterung des House-Brackmann Score Maximal 1 = 2 Punkte

Gesichtsmuskulatu Punkt schlechter

r postoperativ schlechter

Tabelle 3: Ubersicht iiber Warnkriterien und Outcomeparameter.
(aus Greve T et al. J Clin Monit Comput 2020 mit Modifikationen)'®

Sensitivitdt und Spezifitat des bilateralen Schwellenwertkriteriums waren am Tag 1 und 7
postoperativ den Referenzkriterien deutlich Gberlegen. Nach 3 Monaten waren das bilaterale
und das unilaterale Schwellenwertkriterien ahnlich in ihrer Vorhersagekraft, wohingegen das

Amplitudenkriterium zu allen Zeitpunkten deutlich schlechter abschnitt (Tabelle 4).
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Zeitpunkt Outcome Warnkriterium Sensitivitat | Spezifitat Falsch- Falsch-

positiv negativ positiv

(House- Rate Rate

Brackmann

Anstieg = 2)
Tag 1 26,6 % Bilaterales 76,2 % 98,2 % 23,8 % 1,9 %
Tag 7 16,5 % Schwellenwertkriterium = 84,6 % 90,3 % 15,4 % 9,7 %
3 Monate 5,9 % 100 % 82,0 % 0% 18,0 %
Tag 1 26,6 % Unilaterales 52,4 % 88,9 % 47,6 % 11,1 %
Tag 7 16,5 % Schwellenwertkriterium = 53,9 % 83,9 % 46,2 % 16,1 %
3 Monate 59 % 100 % 85,3 % 0% 14,8 %
Tag 1 26,6 % Unilaterales 47,6 % 33,3 % 52,4 % 66,7 %
Tag 7 16,5 % Amplitudenkriterium 61,5 % 32,3 % 38,5 % 67,7 %
3 Monate 5,9 % 50,0 % 39,3 % 50,0 % 60,7 %

Tabelle 4: Ubersicht iiber Sensitivitit und Spezifitit des neuen Warnkriteriums und der Referenzkriterien.
Werte in eckigen Klammern sind 95%-Konfidenzintervalle. (aus Greve T et al. J Clin Monit Comput 2020 mit
Modifikationen)'®

Um die EffektgroRe zu berechnen, wurde die diagnostische Odds Ratio gebildet. Sie war am
Tag 1 fur das bilaterale Schwellenwertkriterium circa 20-fach und am Tag 7 circa 10-fach
hoher als fur das unilaterale Schwellenwertkriterium. Das Amplitudenkriterium schnitt auch
hier deutlich schlechter als beide Schwellenwertkriterien ab. Eine Berechnung der
diagnostischen Odds Ratio fir den Zeitpunkt 3 Monate postoperativ war bei einer Sensitivitat
von 100% fur die Schwellenwertkriterien nicht méglich (Abb. 4).

Aufgrund bestehender Urheberrechtsrestriktionen kann Fig. 2 der Originalpublikation nicht
abgedruckt werden und es wird auf die Originalpublikation verwiesen.

Greve T*, Wang L*, Thon N, Schichor C, Tonn JC, Szelenyi A. (*equal contribution)
Prognostic value of a bilateral motor threshold criterion for facial corticobulbar MEP
monitoring during cerebellopontine angle tumor resection. J Clin Monit Comput. 2020
Dec;34(6):1331-1341.

https://doi.org/10.1007/s10877-019-00434-5

Abb. 4: Diagnostische Odds Ratio der Warnkriterien.
Die diagnostischen Odds Ratios und ihre 95%-Konfidenzintervalle in eckigen Klammern sind auf einer
logarithmischen Skala aufgetragen. (aus Greve T et al. J Clin Monit Comput 2020 mit Modifikationen)®

Neue Warnkriterien mussen vor ihrem Gebrauch in der Klinik pravalidiert werden. Wir zeigen
hier daher zunachst retrospektiv, dass ein bilaterales Schwellenwertkriterium fiir FMcoMEPs
die postoperative Fazialisfunktion besser vorhersagt als etablierte Warnkriterien, welche nur
ipsilaterale  Ableitungen berlcksichtigen. Ursachlich fur diese Uberlegenheit ist
wahrscheinlich, dass falsch-positive Signale, z.B. aufgrund von Pneumocephalus oder
Anasthesie-Effekten, besser herausgefiltert werden. In Anbetracht dieser Ergebnisse sind nun

prospektive Studien notwendig und auch ethisch zu rechtfertigen.
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6.3.

Vorhersagekraft kortikobulbar motorisch evozierter Potentiale in Bezug auf die

Bilaterale und optimistische Warnparadigmen verbessern die

postoperative Funktion des Nervus facialis.

(Teilprojekt 5: Greve T et al. Cancers (Basel), 2021)"

In dieser sich anschlieRenden Studie untersuchten wir im Rahmen der Operation von
Vestibularisschwannomen, ob sich ein Unterschied in der diagnostischen Vorhersagekraft von
FMcoMEPs ergibt, wenn Warnungen erst abgegeben werden, sobald sich alle abgeleiteten
ipsilateralen Gesichtsmuskeln Uber die Warnschwelle hinaus verschlechtern. Diesen
neuartigen Ansatz nannten wir ,optimistischen Ansatz“ und stellten ihm den normalerweise
verwendeten ,pessimistischen Ansatz* gegeniber, bei dem eine Warnung abgegeben wird,
sobald sich einer Gesichtsmuskeln verschlechtert. Dieser neue optimistische Ansatz wurde
retrospektiv untersucht, da nicht bekannt war, ob hierdurch Warnungen maoglicherweise

verspatet oder gar nicht abgegeben werden.

IONM-Daten von 60 Patienten (43% Frauen, Alter 51,5 + 13,4 Jahre), die sich der Resektion
eines Vestibularisschwannoms unterzogen, wurden retrospektiv analysiert. Das bilaterale
Schwellenwertkriterium wurde definiert als das Verhaltnis des prozentualen Anstiegs der
ipsilateralen versus kontralateralen Exzitationsschwelle des FMcoMEPs vom Beginn zum
Ende der Operation (Warnschwelle = 20%). Es wurden zwei Vergleichskriterien definiert: Zum
einen eine ipsilaterale Erhdohung der Exzitationsschwelle des FMcoMEPs um einen
Absolutwert von = 20 mA und zum anderen alle intraoperativen Veranderungen des IONM,
welche zu einer tatsachlichen Warnung des Operateurs fihrten (prospektiv erhoben). Der
Outcome-Parameter war die Gesichtsmuskelfunktion, dichotomisiert zwischen keiner/milder
Verschlechterung (erhaltener Lidschluss, House-Brackmann-Score < 3) und relevanter

Verschlechterung ohne vollstandigen Lidschluss (House-Brackmann-Score = 4) (Tabelle 5).

Warnkriterien als diagnostischer Test Test negativ Test positiv

Bilaterales Verhaltnis des prozentualen Anstiegs der <20% > 20%

Schwellenwert- ipsilateralen versus kontralateralen

kriterium Exzitationsschwelle des FMcoMEPs vom Anfang

zum Ende der Operation

Unilaterales Absoluter Anstieg der ipsilateralen <20 mA =20 mA

Schwellenwert- Exzitationsschwelle des FMcoMEPs vom Anfang

kriterium zum Ende der Operation

Intraoperative Bei prolongierter A-train Aktivitat, Keine Warnung

Warnung an den Amplitudenreduktion > 50% (Anhebung der Warnung

Chirurgen Stimulationsstromstarke notwendig), MEP-Verlust

Outcomeparameter Outcome Outcome
negativ positiv

Funktion Verschlechterung auf der House-Brackmann-Score Funktion stabil = Funktion

Gesichtsmuskulatu =~ mit Lidschlussparese ab House-Brackmann Grad 4 /verschlechtert, verschlechtert

r postoperativ Absolutwert < , Absolutwert
3 24

Tabelle 5: Ubersicht iiber Warnkriterien und Outcomeparameter.
(aus Greve T et al. Cancers (Basel) mit Modifikationen)’#
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Mit beiden Schwellenwertkriterien waren alle postoperativen Fazialisparesen korrekt
intraoperativ erkannt worden (Falsch-negativ Rate 0%). Fur die tatsachlichen intraoperativen

Warnungen war das zumindest fur Tag 7 und nach 3 Monaten der Fall.

Das optimale Warnkriterium war in unserem Setting jedoch das bilaterale
Schwellenwertkriterium kombiniert mit dem neuen optimistischen Berechnungsansatz
(Tabelle 6).

Zeitpunkt Outcome Warnkriterium Sensitivitat Spezifitat Falsch- Falsch-
positiv negativ positiv
(House- Rate Rate
Brackmann
Anstieg +
Lidschluss-
parese)
Optimistischer Ansatz
Tag 1 10% Bilaterales 100 % 98 % 0% 2%
Tag 7 7% Schwellenwertkriterium = 100 % 95 % 0 % 5%
3 Monate 3% 100 % 81 % 0% 9%
Tag 1 10% Unilaterales 100 % 80 % 0% 20 %
Tag 7 7% Schwellenwertkriterium 100 % 79 % 0% 21 %
3 Monate 3% 100 % 75 % 0% 25 %
Pessimistischer Ansatz
Tag 1 10% Bilaterales 100 % 76 % 0 % 24 %
Tag 7 7% Schwellenwertkriterium 100 % 74 % 0% 26 %
3 Monate 3% 100 % 70 % 0% 30 %
Tag 1 10% Unilaterales 100 % 59 % 0% 41 %
Tag 7 7% Schwellenwertkriterium 100 % 57 % 0 % 43 %
3 Monate 3% 100 % 55 % 0% 45 %
Intraoperative Warnung an den Operateur (prospektiv)
Tag 1 10% 83 % 56 % 17 % 44 %
Tag 7 7% 100 % 56 % 0% 44 %
3 Monate 3% 100 % 54 % 0 % 46 %

Tabelle 6: Ubersicht iiber Sensitivitit und Spezifitit der Warnkriterien.
(aus Greve T et al. Cancers (Basel) mit Modifikationen)™

Bei Verwendung dieses Ansatzes als Warnkriterium war die Falsch-positiv Rate deutlich
niedriger und die Spezifitat deutlich héher als flr die anderen Kriterien. Ein Warnparadigma,
welches dem neuen optimistischen Ansatz folgt, kdnnte also spezifischere Warnungen

abgeben, ohne dass kritische Ereignisse Ubersehen werden (Falsch-negativ Rate 0%).

In dieser Studie wurde der optimistische Ansatz retrospektiv analysiert, da es bei Anwendung
dieses Ansatzes bisher keine ausreichende Evidenz gab, dass dieser die relevanten Gefahren
erkennt. Wir zeigten, dass eine relevante Gefahr fur die Gesichtsmuskelfunktion erst besteht,

wenn sich die Signale aller Gesichtsmuskeln der affektierten Seite verschlechtern.

Mit den neu gewonnenen Erkenntnissen in der vorliegenden Studie, die die relative
Ungefahrlichkeit eines einzelnen sich verschlechternden Muskels hervorheben, kénnen nun
prospektive Studien zum Vergleich des neuen optimistischen Ansatzes mit den traditionell

verwendeten Warnparadigmen ethisch gerechtfertigt werden.
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Weitere Veroffentlichungen des Habilitanden, die nicht teil des kumulativen

Habilitationsprojektes sind (kumulativer Journal Impact Factor: 31,874)

1.

Judson RL, Greve T, Parchem RJ, Blelloch R.

MicroRNA-based discovery of barriers to dedifferentiation of fibroblasts to pluripotent
stem cells.

Nature Struct Mol Biol. 2013 Oct;20(10):1227-35.

Journal Impact Factor (2013): 11,633.

Greve T, Judson RL, Blelloch R.

Review.

microRNA control of mouse and human pluripotent stem cell behavior.
Annu Rev Cell Dev Biol. 2013;29:213-239.

Journal Impact Factor (2013): 20,241.
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10. ANHANG

Die Originalarbeiten der Teilprojekte 1 — 5 des kumulativen Habilitationsprojektes sind unter

folgenden Adressen einsehbar:

1.

Greve T, Stoecklein VM, Dorn F, Laskowski S, Thon N, Tonn JC, Schichor C.
Introduction of intraoperative neuromonitoring does not necessarily improve overall long-
term outcome in elective aneurysm clipping.

J Neurosurg. 2019 Mar 29;132(4):1188-1196.
https://doi.org/10.3171/2018.12.jns182177

Greve T, Wagner A, llle S, Wunderlich S, Ikenberg B, Meyer B, Zimmer C, Shiban E,
Kreiser K.

Motor evoked potentials during revascularization in ischemic stroke predict motor
pathway ischemia and clinical outcome.

Clin Neurophysiol. 2020 Sep;131(9):2307-2314.
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2020.05.026

Greve T, Beyer F, Szelenyi A.

Intraoperative Erb's Point-Vertex recording increases brainstem auditory evoked
potential wave V amplitude.

Clin Neurophysiol. 2020 Feb;131(2):420-424.
https://doi.org/10.1016/j.clinph.2019.11.025

Greve T*, Wang L*, Thon N, Schichor C, Tonn JC, Szelenyi A. (*equal contribution)
Prognostic value of a bilateral motor threshold criterion for facial corticobulbar MEP
monitoring during cerebellopontine angle tumor resection.

J Clin Monit Comput. 2020 Dec;34(6):1331-1341.
https://doi.org/10.1007/s10877-019-00434-5

Greve T, Wang L, Katzendobler S, Geyer LL, Schichor C, Tonn JC, Szelenyi A.

Bilateral and optimistic warning paradigms improve the predictive power of intraoperative
facial motor evoked potentials during vestibular schwannoma surgery.

Cancers (Basel). 2021 Dec 9;13(24):6196.

https://doi.org/10.3390/cancers13246196
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