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Referat

Hintergrund und Ziele: Bei Operationen im Kleinhirnbriickenwinkel besteht das Risiko einer
Schadigung des Nervus facialis. Bereits in den 1980er Jahren wurden elektrophysiologische
Monitoring-Verfahren eingesetzt, die vor einer solchen Schadigung warnen sollten. Gegenstand der
vorliegenden Arbeit ist die Entwicklung eines quantitativen und automatisierten Verfahrens auf Basis
dieser Methoden, um intraoperativ verlasslich das Risiko einer Schadigung des N. facialis einschatzen

zu kénnen.

Methoden: Zunichst wurde eine Methode entwickelt, um pathologische Muster der
intraoperativen Facialis-Elektromyographie (EMG), namentlich den ,A-train“, automatisiert zu
identifizieren. Die Gesamtmenge dieser A-trains (,Trainzeit”) wurde mit dem funktionellen Ergebnis
korreliert. Die darauf basierende, echtzeitfahige Plattform wurde dann so erweitert, dass in
Multikanaltechnik gemessen werden konnte; die Abhangigkeit der Ergebnisgiite von der Kanalzahl
wurde statistisch untersucht. Abschliefend fand eine direkte vergleichende Untersuchung zwischen
automatisierter und visueller Analyse statt, bei der auch die dynamische Risikoentwicklung bei

progredienter Summation pathologischer Aktivitat untersucht wurde.

Ergebnisse: Das erstellte System analysiert das intraoperative Facialis-EMG verldsslich und in
Echtzeit. Es konnte gezeigt werden, dass die Summe der A-train Aktivitat hoch signifikant mit dem
funktionellen Ergebnis korreliert. Die automatisiert errechnete Trainzeit entspricht dabei einer
kleinen, aber hoch reprasentativen Stichprobe der tatsachlichen Gesamtmenge von A-trains. Die
Korrelation zwischen Trainzeit und postoperativer Facialisfunktion steigt mit zunehmender Zahl der
verwendeten EMG-Kanale. Das Risiko fiir eine Parese entwickelt sich mit steigender Trainzeit gemaR
einem charakteristischen Verlauf, der mit einer invertiert sigmoidalen Kurve dargestellt werden

kann.

Schlussfolgerungen: Mittels automatisierter Quantifizierung von A-trains anhand des
Parameters ,Trainzeit” kann intraoperativ eine Risikoeinschdtzung fir die Entwicklung einer
postoperativen Facialisparese vorgenommen werden, um die Operationsstrategie sinnvoll und

dynamisch anzupassen.

Bibliographische Beschreibung. Prell, Julian: Echtzeitmonitoring des Nervus facialis: Die
automatisierte Analyse der intraoperativen Elektromyographie. Halle, Univ., Med. Fak., Habilitation,

71 Seiten, 2013
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1 Einleitung

Bei der operativen Entfernung von Akustikusneurinomen besteht ein erhebliches Risiko fir die
Entstehung einer Facialisparese. Die Wahrscheinlichkeit fiir das Auftreten dieser Komplikation
wird in der Literatur mit bis zu 70% angegeben®?. Der dabei beschriebene Zusammenhang mit
der TumorgréBRe kommt dadurch zustande, dass der entlang der Tumorkapsel verlaufende N.
facialis bei groReren Neurinomen durch deren Masse breit ausgewalzt und auch in die Lange
gezogen wird. Die unvermeidlichen Manipulationen beim Versuch, einen solchermalien
bedrangten Nerv von der Tumorkapsel zu 16sen, kénnen selbst bei vorsichtigster Praparation

zu einer direkten Schadigung fihren®®*; vermutlich spielen allerdings auch

manipulationsbedingte Stérungen der Mikrozirkulation eine Rolle****.

Eine schwere postoperative Facialisparese stellt fir den betroffenen Patienten eine
Katastrophe dar. Die kosmetische Beeintrachtigung kann erheblich sein und fihrt nicht selten
zur sozialen Isolation. Hinzu kommen funktionelle, durchaus alltagsrelevante Einschrankungen.
So kénnen viele Patienten mit hohergradigen Facialisparesen etwa nur mit Miihe trinken, weil
Flissigkeit auf der betroffenen Seite aus dem Mundwinkel lduft. Vor allem dann, wenn auch
die Funktion des N. trigeminus beeintrachtigt ist (was gerade bei sehr groRen Tumoren
durchaus vorkommt), ist der Lidschlussreflex sowohl im afferenten, als auch im efferenten
Schenkel beeintrachtigt. Es droht dann als sekunddre Komplikation eine Keratitis
neuroparalytica, die in letzter Konsequenz bis zur einseitigen Erblindung fiihren kann.

Die technischen Verbesserungen der folgenden Jahrzehnte haben dazu beigetragen, dass der
N. facialis heute in aller Regel anatomisch erhalten werden kann*’. Leider bedeutet dies aber
nicht zwangslaufig, dass auch seine Funktion postoperativ gewahrleistet sein muss. Aus den
bereits ausgefiihrten Griinden ist der N. facialis bei Patienten mit Akustikusneurinomen haufig
ungewohnlich empfindlich, so dass er auch moderate Manipulationen mit funktionellen
Defiziten quittieren kann. Der Umfang, in dem diese Empfindlichkeit zunimmt, kann dabei
allerdings nicht vorhergesagt werden, so dass der Operateur wahrend des Eingriffs im
Unklaren dariber bleibt, ob der Nerv die Pradparation toleriert oder nicht. Wie sich
herausstellte, war das Uberwachungsprinzip ,Handauflegen” namlich nicht geeignet, um
ykleinere”, trotzdem aber hinreichend schadliche Manipulationen aufzudecken.

In den 1970-80er Jahren wurde aufgrund dieser unbefriedigenden Situation systematisch das
neurophysiologische Monitoring des N. facialis aus der Parotis-Chirurgie in die Neurochirurgie

%627 " Dazu werden mehrere Nadelelektroden in die Gesichtsmuskulatur

eingefiihrt
eingestochen, iber welche dann ein Elektromyogramm (EMG) abgeleitet wird. Manipulationen
am N. facialis fiihren zu einer Depolarisation der axonalen Membran, wodurch
Aktionspotentiale generiert werden. Diese laufen orthodrom nach distal und bedingen nach
Freisetzung von Acetylcholin an der motorischen Endplatte eine Depolarisation der
Membranen derjenigen Muskelzellen in der mimischen Muskulatur, die zu der entsprechenden
motorischen Einheit gehéren. Uber den dadurch verursachten Calciumeinstrom in die
Muskelzelle kommt es zur elektromechanischen Kopplung und Kontraktion der Muskelfasern.

Wenn nur wenige motorische Einheiten auf diese Weise aktiviert werden, kommt kein



duBerlich sichtbarer Bewegungseffekt zustande; die Gber die Muskelmembranen wandernden
elektrischen Depolarisationen, oder vielmehr ihre Summation als Summenaktionspotentiale,
kénnen aber trotzdem (iber die eingestochenen Nadeln erfasst werden. Die dabei jeweils
zwischen zwei Ableitelektroden erzeugte Spannung ist gering; sie liegt im Bereich von wenigen
hundert bis tausend pV. Mittels eines dafiir geeigneten Differentialverstarkers kann diese
Spannung vom Grundrauschen getrennt und dargestellt werden™.

In der Frihzeit des neurophysiologischen intraoperativen Neuromonitorings des N. facialis
erfolgte die Darstellung vornehmlich akustisch Uber einen im Operationssaal aufgestellten
Lautsprecher, wobei die Signale in einigen Fallen simultan (iber ein Oszilloskop dargestellt

wu rden5'14'21'27

. Bei diesen Monitoring-Sitzungen stellte man fest, dass sich unter Manipulation
in der Gesichtsmuskulatur ein breites Spektrum von elektrischen Entladungsmustern entfaltet.
Ein sicherer Zusammenhang zwischen dem Gesamtausmal dieser ,,spontanen”, oder vielmehr
chirurgisch evozierten Aktivitdat und moglichen funktionellen Defiziten konnte zunachst nicht
nachgewiesen werden, so dass erste Versuche einer qualitativen Untersuchung und
Differenzierung der verschiedenen Entladungsmuster erfolgten. Aufgrund der im Schwerpunkt
akustischen Uberwachung wurden die Muster zunichst gemiR ihrem Klang, und dabei
durchaus lautmalerisch, eingeteilt. So sprach man von popcorn-, machinegun- oder bomber-
potentials”’. Wohl auch aufgrund der methodischen Beschrinkungen gelang es zu diesem

Zeitpunkt nicht, einzelnen Mustern eine prognostische Bedeutung zuzuweisen.

Im Jahr 2000 veroffentlichten Romstock et al. ihre Ergebnisse aus der visuellen Analyse des
intraoperativen Facialis-EMG™®. Sie hatten erstmals die kompletten elektromyographischen
Daten zahlreicher Patienten digital aufzeichnen und frei scrollbar an einem
Computerbildschirm retrospektiv auswerten kdnnen. Dabei war aufgefallen, dass ein distinktes
Potentialmuster, der sogenannte ,A-train“, deutlich gehduft mit postoperativen
Facialisparesen einherging. Samtliche anderen Muster schienen fiir das funktionelle Ergebnis
unerheblich zu sein.
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Abbildung 1: Chirurgisch evozierte "Spontanaktivitdt" im EMG nach Romstock. Aus Prell, Julian: Automatisierte
Analyse der intraoperativen Fazialis-Elektromyographie. Halle, Univ., Med. Fak., Diss., 71 Seiten, 2007

Diese Veroffentlichung aus dem Jahr 2000 war Anlass und Ausgangspunkt fiir die vorliegende
Arbeit. Nachdem der A-train als pathognomonisch fiir postoperative Facialisparesen
identifiziert war, stand am Anfang unseres Forschungsprojektes der Wunsch nach einem
automatisierten Analyseverfahren. Dieses sollte in der Lage sein, A-trains verldsslich zu
identifizieren und von anderen Mustern zu unterscheiden. Am Ende stand das Ziel,
prognostische Aussagen hinsichtlich der zu erwartenden Facialisfunktion zu jedem beliebigen,
intraoperativen Zeitpunkt zu ermdglichen.

Die diesem Projekt entstammenden Forschungsergebnisse wurden als wissenschaftliche
Artikel veroffentlicht. Die vier wesentlichen Arbeiten, welche Grundlage der vorliegenden
kumulativen Habilitationsschrift sind, bauen aufeinander auf und beschreiben folgende
Aspekte:



1. Die automatisierte Identifikation von A-trains
Publiziert in:

Prell J, Rampp S, Romstéck, Fahlbusch R, Strauss C: Traintime as a quantitative EMG
parameter for facial nerve function during acoustic neuroma surgery, J Neurosurg.
2007 May;106(5):826-32

2. Die Ubertragung des Analysesystems in den Operationssaal: Echtzeitfihiges
Monitoring von A-trains

Publiziert in:

Prell J, Rachinger J, Scheller C, Alfieri A, Strauss C, Rampp S: A real-time monitoring
system for the facial nerve. Neurosurgery. 2010 Jun;66(6):1064-73; discussion 1073

3. Prognostische Fihigkeiten: Abhéingigkeit von der Kanalzahl und Einfluss der
Kanalverteilung

Publiziert in:

Rampp S, Rachinger J, Scheller C, Alfieri A, Strauss C, Prell J: How many
electromyography channels do we need for facial nerve monitoring? J Clin
Neurophysiol. 2012 Jun;29(3):226-9

4. Direkter Vergleich zwischen visueller und automatisierter Analyse: Eine auf der A-
train-Quantitdt basierende Risiko-Stratifizierung

Publiziert in:

Prell J, Strauss C, Rachinger J, Alfieri A, Scheller C, Herfurth K, Rampp S: Facial nerve
palsy after vestibular schwannoma surgery: Dynamic risk-stratification based on
continuous EMG-monitoring. Clin Neurophysiol. 2013 Aug 27. [Epub ahead of print]

Diese vier Artikel vollziehen chronologisch die Hauptentwicklung des Projekts nach und bilden
somit die Gliederung der vorliegenden Arbeit. Die Abstracts dieser Artikel, sowie die
dazugehorigen Web-, bzw. DOI-Links, Gber welche die online publizierten Artikel erreichbar
sind, finden sich jeweils am Ende der aus dieser Gliederung resultierenden Kapitel. Den
Abstracts jeweils vorangestellt sind eine integrative Darstellung der darin untersuchten
Aspekte der automatisierten Analyse des intraoperativen EMG, sowie eine wissenschaftliche
Einordnung der erzielten Ergebnisse. Zu Beginn werden die technischen Grundlagen erldutert,
welche im Rahmen dieses Forschungsprojekts entwickelt wurden. Diese Grundlagen machten



die Analyse Uberhaupt erst moglich und konnten in den angefiihrten Publikationen nur
kursorisch dargelegt werden.

Neben den vier genannten Artikeln entstanden flankierend finf weitere wissenschaftliche
Artikel, die Nebenaspekte der automatisierten Analyse des intraoperativen Facialis-EMG
untersuchten. Diese Artikel werden an geeigneter Stelle im Rahmen der integrativen
Darstellung zitiert:

e Rampp S, Prell J, Thielemann H, Posch S, Strauss C, Romstéck J: Baseline correction of
intraoperative electromyography using discrete wavelet transform. J Clin Monit Comput
(2007) 21:219-226

e Prell J, Rampp S, Rachinger J, Scheller C, Naraghi R, Strauss C: Spontaneous EMG-activity
during microvascular decompression in trigeminal neuralgia, J Clin Neurophysiol. 2008 Aug;
25(4).225-32

e Prell J, Rampp S, Rachinger J, Scheller C, Alfieri A, Marquardt L, Strauss C, Bau V: Botulinum
toxin for temporary corneal protection after surgery for vestibular schwannoma. J
Neurosurg. 2011 Feb;114(2):426-31

e Rampp S, Prell J, Rachinger JC, Scheller C, Strauss C: Does Electrode Placement Influence
Quality of Intraoperative Monitoring in Vestibular Schwannoma Surgery? Cen Eur
Neurosurg. 2011 Feb;72(1):22-7

e Prell J, Rampp S, Ache J, Laule S, Rachinger J, Scheller C, Alfieri A, Strauss C: The Potential of
Quantified Lower Cranial Nerve EMG for Monitoring of Anesthetic Depth. J Neurosurg
Anesthesiol. 2012 Apr;24(2):139-45



2 Die automatisierte Identifikation von A-trains

Die urspriingliche Definition des A-trains gemdR der visuellen Analyse nach Romstdck
lautete™®:

The A train is a distinct EMG waveform of sinusoidal pattern that
produces a high-frequency sound from the loudspeaker. It always
started suddenly and had typical maximum amplitudes ranging from
100 to 200 uV and never exceeding 500uV. Off-line measurement of
frequency showed a range of 60 to 210 Hz, and the A train duration
varied between milliseconds and several seconds. (...) We repeatedly
recorded A trains of short duration with a more or less rhythmic
sequence.

In Verbindung mit den Abbildungen in der entsprechenden Publikation ldsst diese Definition
ein klares Bild des Musters entstehen. Um A-trains aber mittels eines automatisierten
Suchalgorithmus aufspiiren zu kénnen, ist eine ,Ubersetzung” dieser Definition in Termini
notig, welche in einer digitalen Umgebung verstandlich, eindeutig und verbindlich sind.

2.1 Der A-train in der automatisierten Analyse: Grundlagen und
Begriffe

Chirurgisch evozierte Muster im Facialis-EMG sind diskret. Das bedeutet, dass ein solches
Muster einem Ereignis entspricht, das auf der Zeitachse scharf umrissen auftritt. Das Ereignis
hat einen Anfang und ein Ende. Aufgrund der diskreten Natur von A-trains sind viele gangige
Methoden in der Biosignalanalyse, wie z.B. die Fourier-Transformation und verwandte
Verfahren, nur sehr bedingt geeignet, A-trains zu identifizieren. Wir entschieden uns daher fir
eine andere Herangehensweise, die der diskreten Natur von A-trains Rechnung tragt. Hierfiir
wurde eine Definition des A-trains festgelegt, die auf den Begriffen Element, Entitdt und
Frequenz basiert.

2.1.1 Das Element als Baustein

Samtliche im intraoperativen Facialis-EMG beobachtbaren, chirurgisch evozierten oder
»spontanen” Muster sind aus einzelnen Elementen aufgebaut, die sehr wahrscheinlich
Summenaktionspotentialen entsprechen diirften. Diese entstehen aus der Summation von sich
raumlich durch das Ableitfeld der differentiell verschalteten Elektroden bewegenden
Depolarisations-/Repolarisationswellen der Aktionspotentiale an Muskelzellmembranen. Man
darf annehmen, dass es sich bei den Elementen um die elektrische Aktivitdt nicht etwa
einzelner Muskelzellen, sondern ganzer motorischer Einheiten handelt.



Einzelne Aktionspotentiale von Muskelzellmembranen stellen sich im EMG (blicherweise
biphasisch dar. Durch die Summation zahlreicher Potentiale (die motorischen Endplatten
haben ja eine voneinander abweichende, rdaumliche Position in Relation zu den beiden
Ableitelektroden) ist es aber typisch, dass eine motorische Einheit im Gegensatz dazu ein
triphasisches Potential, bzw. Element generiert. Auch kdnnen eine oder mehrere Phasen des
Elements, abhangig von ihrer Amplitude, sich im Grundrauschen verlieren. Summa summarum
liegt die Zahl moglicher Phasen einzelner Elemente also zwischen 1 und 3. Ein typisches
Element hat eine Gesamtlange von ca. 4-12ms.

323 04s 323 05s 32307s 323 08s 3231s 32311s 32313s

[ 100pV

D ——
10ms

Abbildung 2: Kurzer A-train aus funf Elementen in starker Spreizung auf der Zeitachse. Man erkennt deutlich die
einzelnen, triphasischen Elemente: Das erste wurde umrahmt und die Extrema seiner drei Phasen mit 1-3
nummeriert®.

Das automatisierte Analyseverfahren muss also im ersten Schritt die Elemente markieren
konnen und dazu in der Lage sein, zu erkennen, aus wie vielen Phasen einzelne Elemente
bestehen. Dies ist insbesondere deshalb wichtig, weil gerade der A-train ein auRerordentlich
hochfrequentes Muster darstellt (siehe 2.1.3). Bei einem solchen Muster kénnen Elemente
partiell miteinander verschmelzen, was dann die Frequenzbeurteilung erheblich erschweren
wirde. Da aber die Frequenz ebenfalls ein entscheidendes Kriterium fiir die Identifikation von
A-trains ist (siehe 2.1.3), muss der Analysealgorithmus an dieser Stelle ausgesprochen robust
sein.

2.1.2 Entitaten: Blaupausen motorischer Einheiten

Die genaue Form eines Elements, also seine Geometrie (positive und negative Amplitude,
Flache, Dauer zwischen den Nulliniendurchgédngen, Steilheit etc.) kommt durch die Zahl der
beteiligten Membranen und deren raumliche Konfiguration relativ zu den Ableitelektroden
zustande. Da A-trains ausgesprochen geordnete Muster sind, die aus hochgradig gleichartig
imponierenden Elementen bestehen, liegt die Vermutung nahe, dass dieses Muster ein
Phianomen einzelner, oder zumindest einer genau festgelegten und innerhalb des A-trains



unveranderlichen Zahl motorischer Einheiten ist. In Abwesenheit gesicherter, hierflr
spezifischer zellbiologischer und elektrophysiologischer Erkenntnisse bleibt dieser
Gedankengang natirlich bis zu einem gewissen Grad hypothetisch. Wir konnten Gruppen
geometrisch hochgradig &hnlicher Elemente also nicht direkt als Ausdruck einzelner
motorischer Einheiten bezeichnen, sondern wahlten stattdessen den neutralen Begriff der
Entitcit. Dieser Begriff kennzeichnet gleichermallen eine einzelne, spezifische ,Blaupause” fiir
Elemente. In Zusammenschau aller Befunde sind wir Gberzeugt, dass eine Entitat Ausdruck der
elektrischen Aktivitat einer einzelnen motorischen Einheit oder allenfalls weniger, hochgradig
synchronisierter Einheiten ist.

Jits

100ms

Abbildung 3: Bereich mit mehreren A-trains aus Elementen unterschiedlicher Entitat. Man erkennt mehrere A-
trains, die aus Elementen einer hochamplitudigen Entitit bestehen, sowie A-trains aus Elementen einer
niedrigamplitudigen Entitat™.

Ein gegebener A-train besteht definitionsgemall immer ausschlieflich aus Elementen
derselben Entitat. Hierdurch unterschiedet er sich von anderen hochfrequenten
Entladungsmuster, wie z.B. dem C-trains, der dhnliche Maximalfrequenzen erreicht, dabei aber
recht eindeutig ein Uberlagerungsphianomen zahlreicher motorischer Einheiten
unterschiedlicher raumlicher Konfiguration darstellt und somit sehr ungeordnet imponiert™®.
Das automatisierte Analyseverfahren muss in der Lage sein, Entitdten mit hoher Zuverlassigkeit
voneinander zu trennen.

2.1.3 Frequenzen bei A-trains

Grundsatzlich liegt die Feuerrate motorischer Einheiten im Bereich der Gesichtsmuskulatur
deutlich hoher als bei anderen Muskeln des menschlichen Kérpers®*. Wahrend tblicherweise
Entladungsfrequenzen motorischer Einheiten Gber 20Hz als pathologisch gelten, werden in der
Gesichtsmuskulatur bei gesunden Probanden an der ersten feuernden Einheit zunachst
durchschnittlich 14,3Hz gemessen; bei zunehmender Kraftentfaltung steigt diese Frequenz auf
29,4 Hz. Erst ab diesem Wert (der sog. ,Rekrutierungsfrequenz”) wird die nachste motorische
Einheit aktiviert, um ,auszuhelfen”. Diese ungewdhnlich groBe Spannweite wurde als ,,range of
control“ bezeichnet®. An der Gesichtsmuskulatur und, wenn auch in geringerem Umfang, an
der Muskulatur der oberen Extremitdt tragt sie wohl zusammen mit insgesamt kleinen
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motorischen Einheiten dazu bei, dass Kraft sehr fein moduliert werden kann. GroRere, frih
aktiv werdende motorische Einheiten wiirden dazu fiihren, dass bei zunehmender Innervation
die Kraft sprunghaft anstiege. Im Rahmen einer Dissertationsarbeit an der Neurologischen
Klinik der Universitat Halle-Wittenberg wurde flir motorische Einheiten im M. orbicularis oris
eine mediane Frequenz von knapp 23Hz bei einer Obergrenze von ca. 40Hz festgestellt*.

A-trains weisen laut Romstock et al. eine deutlich hohere Entladungsfrequenz auf, die 60-
210Hz betragt®. Es handelt sich also um ein eindeutig pathologisches Signal. Viel spricht dafir,
dass es sich beim A-train um ein Muster mit der maximalen Entladungsfrequenz handelt, zu
der die entsprechende motorische Einheit Gberhaupt fahig ist. Wenn man fir die einzelnen
Elemente eine Dauer von 4-12ms anlegt und dann noch die absolute Refraktdrzeit von
Muskelzellmembranen von ca. 1-2ms mit einrechnet, resultiert ein Frequenzbereich von ca.
70-200Hz fir diese ,biologische Hochstgeschwindigkeit”. Flir ein Feuern der Einheiten ,am
Anschlag” spricht auch der Umstand, dass A-trains laut Romstoéck niederamplitudiger sind als
andere Muster des intraoperativ beobachteten EMG™; so etwas ist Ublicherweise bei
Aktionspotentialen der Fall, die in der relativen Refraktarzeit ausgeldst werden.

Aus der Natur des A-trains als ,Muster der biologischen Hochstgeschwindigkeit” ergibt sich
indirekt eine weitere charakteristische Eigenschaft, die schon Romstock beobachtet hatte,
namlich die der weitgehend konstanten Frequenz. A-trains sind sehr regelmaRig und dndern
ihre Frequenz allenfalls graduell und in einem Uberschaubaren Rahmen (beschrieben als
»sinusoidal).

2.1.4 Definition des A-trains in der automatisierten Analyse

Aus den Ausfiihrungen in 2.1.1 bis 2.1.3 ergibt sich fir den A-train die folgende

Definition: A-trains bestehen aus mono- bis triphasischen Elementen
identischer Entitdit, die mit einer stetigen Frequenz von 60-210Hz
aufeinander folgen.

Laut Romstock betrdgt die minimale Ldnge eines A-trains ,unter 100 Millisekunden“®. Aus
Grinden der Praktikabilitit wurde nun festgelegt, dass ein A-train aus mindestens vier
Elementen bestehen muss, denn bei weniger Elementen kann nicht sinnvoll von einer stetigen
Frequenz gesprochen werden.

Fiir das Kriterium der , Stetigkeit” legten wir fest, dass die Frequenz innerhalb eines A-trains
sich innerhalb von 300ms um hochstens 20Hz verdandern darf.



2.2 Technische Umsetzung: Von der Definition zur automatisierten
Analyse

Um eine Analyse auf den oben ausgefiihrten Grundlagen realisieren zu kénnen, musste eigens
ein Computerprogramm entwickelt werden. Dieses Programm untersucht intraoperativ
gemessene und digital gespeicherte Datensidtze anhand eines mehrstufigen Algorithmus.
Samtliche Voreinstellungen sind dabei ,fest verdrahtet”; eigene Anpassungen an die jeweiligen
Datensatze missen nicht mehr vorgenommen werden. Das System arbeitet also voll
automatisiert. Seine Funktionsweise wurde bereits detailliert in meiner Dissertation
beschrieben®® und soll an dieser Stelle in gekiirzter Form dargestellt werden.

2.2.1 Markierung und Vermessung von Elementen

Im ersten Schritt werden die EMG-Daten auf Elemente hin abgesucht. Dazu werden
Wendepunkte, also Minima und Maxima, in den Daten isoliert und so miteinander kombiniert,
dass sinnvolle mono- bis triphasische, Gberschneidungsfreie Elemente entstehen. Um das zu
erreichen, wird ein bestimmtes Regelwerk abgearbeitet. So konnen beispielsweise nicht zwei
Maxima innerhalb eines Elements direkt aufeinander folgen; auch dirfen sie nicht zu weit
voneinander entfernt stehen. Im Nebenschluss erfolgt eine genaue Vermessung jedes
einzelnen Elements.

Nach Abschluss dieses Arbeitsschrittes liegt dem Programm also eine vollstindige Liste
samtlicher Elemente in allen untersuchten Kanéalen vor. Fiir jedes dieser Elemente sind nun
folgende, teilweise voneinander abhadngige geometrischen Parameter bekannt:

e Beginn

e Ende

e  Maximalamplitude
e  Minimalamplitude
e Gesamtamplitude
o Zeitliche Ausdehnung
e Fliiche

e Schwerpunkt

e Symmetrie

e Streuung

e Mittelwert

Grundsatzlich liegen nun bereits vollstandige Informationen (ber das AusmaB der
Spontanaktivitdt entlang der Zeitachse vor, wobei eine , Artdiagnose” noch nicht maoglich ist;
diese nahere Differenzierung erfolgt dann durch die Schritte 2.2.2 und 2.2.3. Im Rahmen eines
Nebenprojekts konnten jedoch erfolgreich die Informationen Uber diese Gesamtmenge an
Spontanaktivitat genutzt werden, um anhand von EMG-Ableitungen aus der Schlund-, Rachen-
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und Zungenmuskulatur Rickschlisse auf ein bevorstehendes Erwachen narkotisierter
Patienten zu ziehen®.

2.2.2 Bildung von Entitaten

Wie unter 2.1.2 ausgefiihrt, definiert sich die Entitat Gber ihre Geometrie. Nachdem die bei der
Suche nach Elementen gemessenen Kennwerte deren Geometrie sehr gut beschreiben,
konnen diese Kennwerte herangezogen werden, um die Gesamtmenge der Elemente in
Gruppen ahnlicher Elemente — also Entitaten — einzuteilen.

Um dies zu bewerkstelligen, wurde ein urspringlich im Rahmen der EEG-Diagnostik fir die
Klassifikation von Epochen entwickeltes Verfahren, namlich der ,Kosinus-Klassifikator” % an
die gegebenen Erfordernisse angepasst. Dieses mathematische Verfahren spannt anhand der
gemessenen Parameter ein n-dimensionales Koordinatensystem auf, in dem jedes Element
anhand seiner Kennwerte eingetragen wird; im vorliegenden Fall hat das Koordinatensystem
11 Dimensionen, da ja flr jedes Element 11 Parameter gemessen werden. Vor der Eintragung
erfolgt fir jeden Datensatz eine Normalisierung der Parameter auf den Bereich 0-1, um
statistische Verzerrungen und Dysproportionalitdten durch unterschiedliche Dimensionen der

gemessenen Werte zu vermeiden.

0.8.
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Abbildung 4: Bildung von Punktwolken in einem n-dimensionalen Koordinatensystem. Fiir die Abbildung musste
naturgemal die Zahl der Dimensionen von 11 auf 3 gesenkt werden.
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Im nachsten Schritt werden die Winkel zwischen den Vektoren, die durch die so generierten
Datenpunkten und den Nullpunkt des Koordinatensystems generiert werden, miteinander
verglichen; unterhalb eines bestimmten Schwellenwertes dieses Winkels gelten Elemente als
dhnlich. Der Gesamtprozess ist dabei adaptiv. So werden jeweils dhnliche Elemente, bzw.
deren Vektoren automatisch zu einem ,Durchschnittsvektor” zusammengefasst; neu
hinzukommende Elemente werden mit diesem Durchschnittsvektor und nicht mit den
Einzelvektoren verglichen. Am Ende des Gesamtprozesses erfolgt eine Abschlusskorrektur.
Samtliche Vektoren, die gemessen wurden, werden noch einmal mit den gebildeten
Durchschnittsvektoren, also den Entitaten, abgeglichen, um eventuelle Unscharfen aus der
Startphase der Analyse auszugleichen (zu Beginn stehen ja fir die Bildung der ersten
Durchschnittsvektoren nur sehr wenige Elemente zur Verfligung).

Wenn die Bildung der Entitaten abgeschlossen ist, liegen geordnete Listen samtlicher Elemente
aller Kanale vor. Bei einem typischen Patienten mit einer durchschnittlichen Menge von A-train
Aktivitat kdnnen pro Kanal ca. 10-15 Entitaten entstehen.

2.2.3 Frequenzanalyse

Unter Frequenz wird in diesem Zusammenhang die Folgefrequenz von Elementen verstanden.
Es handelt sich also keinesfalls um eine Spektralanalyse oder ein dhnliches Verfahren. Da A-
trains definitionsgemal grundsatzlich aus Elementen derselben Entitdt bestehen, ist zu ihrer
Auffindung die Folgefrequenz der Elemente innerhalb einzelner Entitdten fiir jeden Kanal zu
bestimmen.

Damit das Analyseprogramm einen Signalabschnitt als A-train markiert, missen darin
mindestens vier Elemente derselben Entitdt vorkommen. Immer jeweils zwischen zwei
benachbarten Elementen ergibt sich eine Frequenz gemaR der Formel ,1/Abstand (in
Sekunden)”; diese (dann ja mindestens drei) Frequenzen missen ausnahmslos lber der
Frequenzschwelle liegen, die sich laut der Publikation von Romstdck® bei 60Hz befinden sollte.
Fiir die Erfordernisse der automatisierten Analyse stellte sich allerdings im Rahmen von
Testlaufen heraus, dass es im niedrigeren Bereich des zur Disposition stehenden
Frequenzspektrums, namlich unterhalb von 100Hz, aus technischen Griinden zu einer deutlich
reduzierten Trennscharfe zwischen A-trains und anderen Mustern kam.

Wir entschieden uns daher dadfiir, zunédichst nur Muster mit einer Frequenz von mindestens
100H:z in die Definition des A-trains fiir die automatisierte Analyse mit einzuschliefSen.

Abschnitte, die gemald diesen Kriterien flr A-train Aktivitat positiv markiert wurden, werden
danach noch auf Frequenzstetigkeit untersucht. Dazu gleitet ein 300ms breites Fenster liber
den Datenbereich. Wenn die innerhalb dieses Fensters gemessenen Frequenzen um mehr als
20Hz schwanken, erfolgt ein Abbruch. Der Abschnitt wird dann aus der Liste geldscht und nicht
als positiv markiert.
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2.3 Trainzeit: Mafd zur Quantifizierung von A-trains

Romstock et al. hatten in ihrer Arbeit keinen sicheren Zusammenhang zwischen der Frequenz
oder Amplitude der beobachteten A-trains und dem funktionellen Ergebnis herstellen kénnen.
Hinsichtlich der beobachteten Zahl von A-trains beschreibt er zumindest eine Tendenz; so
hatten Patienten mit einer kleineren Zahl von A-trains (<100) eher geringer ausgepragte
Paresen gezeigt. Statistisch nachweisen konnte er diesen Zusammenhang nicht™®.

Unter der Vorstellung, dass die statistische Analyse im Rahmen der beschriebenen Studie
methodisch durch die rein visuelle und individuell auswerterabhangige Quantifizierung von A-
trains limitiert gewesen sein dirfte, entwickelten wir folgende

Hypothese: Es besteht ein statistischer Zusammenhang zwischen der
Menge der A-train Aktivitdt und dem postoperativen funktionellen
Ergebnis.

Um eine Quantifizierung vornehmen zu kénnen, wurden bei jedem gegebenen Patienten
samtliche Abschnitte, die durch die (unter 2.2 beschriebene) Analyse als A-train Aktivitat
markiert wurden, aufsummiert. Dies geschah fiir samtliche (zunéchst drei) gemessenen Kanéle
des Facialis-EMG. Die drei so gewonnenen Werte in der Einheit ,,Sekunden” wurden wiederum
zu einem einzigen Zahlenwert addiert, den wir dann als Trainzeit bezeichneten.

Definition: Trainzeit ist die Summe sémtlicher Signalabschnitte in allen
untersuchten EMG-Kandilen, die von der automatisierten Analyse als
positiv fiir A-train Aktivitét markiert wurden. Ihre Dimension ist die
Sekunde.

Diesen fir jeden einzelnen Patienten erhobenen Wert korrelierten wir im Folgenden statistisch
mit der postoperativen Facialisfunktion. Trainzeit ist intendiert als Mal flr A-train Aktivitat.
Keineswegs ist sie mit der Gesamtmenge von A-trains in der visuellen Analyse
deckungsgleich! Hierlber wird im Abschnitt 4. noch ausfihrlich zu sprechen sein. Zum jetzigen
Zeitpunkt sei angemerkt, dass das beschriebene Analyseverfahren ausgesprochen restriktiv
arbeitet. Das bedeutet, dass

e aufgrund der streng gewdhlten Kriterien nur ganz eindeutig als A-train klassifizierte
Aktivitat quantifiziert wird
e A-trains teilweise nur partiell markiert werden
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e einige visuell klar als A-train erkennbare Muster gar nicht markiert werden, etwa weil
es aufgrund des Stetigkeitskriteriums zu Abbriichen kommt
e ein Muster im Zweifelsfall kein A-train ist

Diese Scharfe in den Einstellungen der automatisierten Analyse liegt darin begriindet, dass
Kontaminationen der Trainzeit mit anderen EMG-Mustern unbedingt vermieden werden
sollten. Romstdck hatte eindeutig festgestellt, dass diese anderen Muster erstens sehr viel
haufiger als der A-train und zweitens fiir die postoperative Klinik anscheinend bedeutungslos
sind®.

2.4 Trainzeit und postoperative Facialisfunktion: Ergebnisse

Untenstehend finden sich in zusammengefasster Form die Ergebnisse der folgenden
Publikation:

Prell J, Rampp S, Romstdck, Fahlbusch R, Strauss C: Traintime as a quantitative EMG
parameter for facial nerve function during acoustic neuroma surgery, J Neurosurg.
2007 May;106(5):826-32

Zusatzlich wurde das entwickelte Analysesystem genutzt, um im Rahmen einer weiteren Studie
die chirurgisch evozierte EMG-Aktivitat in der Gesichtsmuskulatur wahrend mikrovaskuldrer
Dekompressionen des N. trigeminus zu untersuchen®. Dabei bestatigte sich die Vermutung,
dass es bei diesen Operationen aufgrund der deutlich geringeren Manipulationen am N.
facialis praktisch nicht zu A-trains kommt.

2.4.1 Korrelation zwischen Trainzeit und postoperativer Facialisparese

Fiir die detaillierte Darstellung von Material und Methoden darf auf die eigentliche Publikation
verwiesen werden®. Wir leiteten bei insgesamt 40 Patienten, die Operationen an
Akustikusneurinomen unterzogen wurden, aus den Mm. orbicularis oculi, nasalis und
orbicularis oris jeweils mit zwei in einem Abstand von 5mm eingestochenen, 15mm langen und
nicht isolierten Nadelelektroden das intraoperative EMG ab. Diese Daten wurden postoperativ
offline der oben beschriebenen Analyse zugefiihrt, so dass fiir jeden Patienten ein Wert der
Trainzeit zur Verfligung stand. Die Facialisfunktion wurde praoperativ, sowie postoperativ und
als Langzeitkontrolle nach einem Jahr bestimmt, wobei man sich der weit verbreiteten Skala
von House und Brackmann (HB) bediente™.

Gemessen wurde eine Trainzeit zwischen 0 und 209,48s (Mittelwert 16,77s,
Standardabweichung 36,49s). Insgesamt ergab sich eine statistisch hochsignifikante
Korrelation (Kendall’s T = 0.43; p < 0,001) fiir den Zusammenhang zwischen Trainzeit und der
postoperativen Facialisfunktion. Eine zunehmende Quantitdt von A-train Aktivitdt ging also
mit einem zunehmend schlechten funktionellen Ergebnis einher.
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Abbildung 5: Darstellung von Trainzeit gegen die relative postoperative Verschlechterung des House-Brackmann-
Grades. Aus Griinden der Ubersichtlichkeit ist die Achse der Trainzeit auf 60s begrenztgz.

2.4.2 Grenzwerte fiir Trainzeit

Zur Veranschaulichung dieses Zusammenhanges wurden nach Sichtung der Datenlage
empirisch zwei Grenzwerte der Trainzeit festgelegt und Inzidenz, bzw. Ausmall von
postoperativen Facialisparesen in Hinblick auf die Uberschreitung dieser Grenzwerte
untersucht. Die Grenzwerte wurden bei 0,5s, bzw. 10s angesetzt. Die Patienten wurden
Uberdies in zwei Gruppen (A und B) eingeteilt: Patienten der Gruppe A zeigten praoperativ
keinerlei Anzeichen fiir eine Facialisparese; bei Patienten der Gruppe B hingegen bestand eine
solche, meist diskrete, Parese bereits vor der Operation.

Beiden Gruppen gemeinsam war die deutliche Tendenz, jenseits von 10s Trainzeit postoperativ
eine ausgepragte Verschlechterung der Facialisfunktion um mindestens 2 Grade auf der
House-Brackmann-Skala (HB) zu erleiden. Dies war in 80% (Gruppe A), bzw. 75% (Gruppe B)
der Patienten der Fall. Die Grenze von 0,5s hingegen war nur auf die Gruppe A sinnvoll
anwendbar. Hier zeigten 77% der Patienten unter 0,5s keinerlei funktionelle Verschlechterung.
Uber 0,5 sank dieser Wert auf 0%, wobei die Verschlechterung sich zwischen 0,5s und 10s
vergleichsweise milde duflerte und meist auf einen HB-Grad beschrankte (75% der Falle). In
Gruppe B kam es immer zu einer postoperativen Verschlechterung um mindestens einen HB-
Grad, wobei sich die Verschlechterung unterhalb von 10s Trainzeit tatsachlich in 100% der
Falle auf nur einen HB-Grad beschrdankte. Auch wurden in Gruppe B generell ausgepragtere
Trainzeiten gemessen als in Gruppe A (durchschnittlich 27,96s versus 10,75s in Gruppe A).
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Auch im postoperativen Langzeitverlauf spiegelte sich die prognostische Bedeutung der
Trainzeit wieder. 81% der Patienten in Gruppe A mit weniger als 10s Trainzeit hatten nach
einem Jahr keinerlei nachweisbare Facialisparese. Wurde diese Grenze hingegen (iberschritten,
lag die Quote fiir Paresefreiheit bei 60%. In der Gruppe B fand sich ein dhnliches Bild bei
insgesamt schlechterer Prognose: Patienten mit <10s Trainzeit zeigten in 67% der Falle nach
einem Jahr keine Parese mehr, was nur bei 25% der Patienten mit >10s Trainzeit der Fall war.

Ohne préoperative Mit préoperativer
Vorschadigung Vorschadigung
Trainzeit Trainzeit Trainzeit Trainzeit Trainzeit Trainzeit
<0.5s 0,5-10s >10s <05 s 05-10s >10s

Funktion:

000 000

| 0% | 75%  120%  1100% (100% 125% |

Abbildung 6: Die oberste der drei Zeilen beinhaltet den Prozentsatz der Patienten mit Verschlechterung der

Fazialisfunktion um mindestens zwei Paresegrade; in der zweiten Zeile stehen die Patienten mit Verschlechterung
um einen Grad. Bei den Patienten der untersten Reihe blieb die Facialisfunktion stabil. Abbildung abgewandeltaz.

2.4.3 Analyse falsch positiver/negativer Fille

Aus den beschriebenen Ergebnisse leiteten wir fiir die folgenden Wertungen die Forderung ab,
dass Trainzeit >10s zu einer Verschlechterung der Facialisfunktion um mindestens zwei HB-
Grade fiihren und Trainzeit <10s héchstens eine Verschlechterung um einen HB-Grad zur Folge
haben sollte.

Diese Forderung wurde bei 33 von 40 Patienten korrekt erflllt. Wir beobachteten
diesbezliglich insgesamt zwei falsch positive Falle mit hoher Trainzeit (27,74s, bzw. 209,48s)
und maRiger postoperativer Verschlechterung (jeweils HB Grad 2 auf HB Grad 3) und fiinf
falsch negative Falle mit Os, 0,10s, 0,12s, 0,57s, und 0.94s Trainzeit, die dabei erhebliche
funktionelle Verschlechterungen um mindestens zwei HB-Grade, dreimal sogar um vier HB-
Grade, erlitten. Die Falschnegativ-Rate betrug dementsprechend 23%.

Als Ursache der falsch negativen Falle vermuteten wir, dass moéglicherweise mit drei Kanalen
nur ein Teil der pathologischen A-train Aktivitdt Uberhaupt erfasst wird. GemaR dieser

16



Uberlegung wiirde die Aktivitit also aus technischen Griinden ,iibersehen”. Hinsichtlich der
falsch positiven Falle konnten wir zunachst keine zufriedenstellende Erklarung anbieten.
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2.5 Originalpublikation

Traintime as a quantitative EMG parameter for facial nerve function during acoustic
neuroma surgery

Prell J, Rampp S, Romstéck, Fahlbusch R, Strauss C
J Neurosurg. 2007 May;106(5):826-32
DOI: 10.3171/jns.2007.106.5.826

Online: http://dx.doi.org/10.3171/jns.2007.106.5.826

Abstract:

Object: The authors describe a quantitative electromyographic (EMG) parameter for
intraoperative monitoring of facial nerve function during vestibular schwannoma removal. This
parameter is based on the automated detection of A trains, an EMG pattern that is known to
be associated with postoperative facial nerve paresis.

Methods: For this study, 40 patients were examined. During the entire operative procedure,
free-running EMG signals were recorded in muscles targeted by the facial nerve. A software
program specifically designed for this purpose was used to analyze these continuous
recordings offline. By automatically adding up time intervals during which A trains occurred, a
quantitative parameter was calculated, which was named “train time.”

Results: A strong correlation between the length of train time (measured in seconds) and
deterioration of postoperative facial nerve function was demonstrated. Certain consecutive
safety thresholds at 0.5 and 10 seconds were defined. Their transgression reliably indicated
postoperative facial nerve paresis. At less than a 10-second train time, discrete worsening, and
at more than 10 seconds, profound deterioration of facial nerve function can be anticipated.

Conclusions: Train time as a quantitative parameter was shown to be a reliable indicator of
facial nerve paresis after surgery for vestibular schwannoma.
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3 Die Ubertragung des Analysesystems in den Operationssaal:
Echtzeitfihiges Monitoring von A-trains

Nachdem wir, wie unter 2.4 ausgefiihrt, einen klaren Zusammenhang zwischen Trainzeit und
postoperativer Facialisfunktion hatten nachweisen konnen, ergab sich als nachster Schritt der
Wunsch nach einer Anwendung des Prinzips als Monitoringverfahren wahrend der
eigentlichen Operation. Um eine solche Anwendung mdglich zu machen, mussten am initial
entworfenen Analysesystem zahlreiche Verdnderungen vorgenommen werden. Dieses
veranderte System wurde dann im Rahmen von 30 weiteren Operationen an
Akustikusneurinomen statistisch auf seine prognostischen Fahigkeiten hin evaluiert. Die
Ergebnisse dieser Untersuchungen am fertigen Echtzeit-System wurden als wissenschaftlicher
Artikel publiziert:

Prell J, Rachinger J, Scheller C, Alfieri A, Strauss C, Rampp S: A real-time monitoring
system for the facial nerve. Neurosurgery. 2010 Jun;66(6):1064-73; discussion 1073

Weitere technische Aspekte, welche die Elektrodenapplikation und die Elimination von
36,37

Artefakten betrafen, wurden ebenfalls durch unsere Arbeitsgruppe publiziert
Der folgende Abschnitt beschreibt zundchst die erforderlichen technischen Veranderungen
nebst ihren Hintergriinden, um dann auf die Ergebnisse der Untersuchungen beziglich der
prognostischen Fahigkeiten einzugehen.

3.1 Technische Verinderungen in der Echtzeit-Analyse

Bei der initial konzipierten automatisierten Datenanalyse liegen dem Algorithmus von Anfang
an samtliche EMG-Daten vor. Das ist bei der Echtzeitanalyse naturgemaR nicht moglich; die
Daten werden ,,gestreamt” und sofort analysiert, um ein Monitoring im eigentlichen Sinne zu
gewidhrleisten. Aus diesem Unterschied ergeben sich sdmtliche notwendigen Anderungen am
Algorithmus. Diese betreffen in erster Linie die Bildung von Entitdten. Die Detektion von
Elementen und die Frequenzanalyse bleiben praktisch unbeeinflusst.

3.1.1 Fixierte Normierung im Kosinus-Klassifikator

In der offline-Analyse wird fiir jeden einzelnen Datensatz anhand der gemessenen Kennwerte
samtlicher Elemente eine Normierung der 11 geometrischen Parameter auf einen Zahlenraum
von 0-1 vorgenommen, um Verzerrungen zu vermeiden. Erst danach werden die Elemente in
das 11-dimensionale Koordinatensystem eingetragen. In der Echtzeit-Variante des Algorithmus
ist das natdrlich nicht moglich, da sonst die weitere Analyse erst nach Vorliegen samtlicher
Elemente erfolgen kdnnte. Es fiel daher die Entscheidung, standardisierte Wichtungsfaktoren
fir die einzelnen Parameter einzufiihren, die unmittelbar nach Messung auf die erfassten
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Werte angewandt werden. Die GrofRe dieser Wichtungsfaktoren bemald sich nach den
Erfahrungen, die in der ersten Serie von 40 Datensatzen gemacht worden waren. Hierbei
erwies es sich als hilfreich, dass A-trains ein vergleichsweise stereotypes Muster sind. Die
Geometrie ihrer Elemente bewegt sich in Uberschaubaren Grenzen, so dass sich zwischen
verschiedenen Datensdtzen keine allzu grofRen Abweichungen der Wertebereiche ergaben.
Testlaufe zeigten, dass sich mit dieser Vorgehensweise kein relevanter Verlust an
Analysequalitat ergibt.

3.1.2 Wegfall des zweiten Abgleichs in der Klassifikation von Entitdten

Ein formal groReres Problem stellte der eigentlich zweischrittige Kosinus-Klassifikator dar, der
im Normalfall nach Bildung der Durchschnittsvektoren, welche die gefundenen Entitdten
charakterisieren, samtliche Elemente nochmals mit diesen Durchschnittsvektoren abgleicht.
Dieser zweite Analyseschritt ist naturgemal nicht echtzeitfahig. Man musste vermuten, dass
eine komplette Auslassung dieses Schrittes das Analyseergebnis deutlich verdndern kénnte.

Die eigentliche Bedeutung des zweiten Abgleichens liegt in der dadurch erzielten Zunahme der
Trennschirfe zwischen Entitdten. Erfolgt er nicht, so kann es zu Uberschneidungen kommen,
und Elemente kénnen ,falschen” Entitdten zugeteilt werden. Theoretisch kdnnen hieraus
Trainabbriiche resultieren; es werden Elemente innerhalb eines A-Trains als nicht derselben
Entitdt zugehorig erkannt, sodass das Frequenzkriterium, bzw. das Kriterium der Stetigkeit
verletzt wird und der Abschnitt geléscht wird. Auch moglich, wenngleich unwahrscheinlicher,
ware das félschliche Auffinden von A-trains in Signalabschnitten, in denen sich eigentlich keine
A-trains befinden (tatsachlich geometrisch unterschiedliche Elemente werden falschlich als
ahnlich klassifiziert und bilden zufallig eine hohe und stetige Frequenz).

Testldufe zeigten, dass beides grundsatzlich tatsdchlich vorkommen kann. Insgesamt
identifizierte die Echtzeit-Analyse aufgrund der beschriebenen Hintergriinde vergleichsweise
weniger Trainzeit als das offline-Verfahren. Es stellte sich aber auch heraus, dass diese
Abweichung systematischer, bzw. proportionaler Natur war, so dass wir vermuteten, es werde
sich an der Natur der Trainzeit als reprasentatives Mal} flir die Gesamtaktivitat der A-trains
nichts andern und sich lediglich der gemessene Wertebereich verschieben. Eine Ausnahme
hiervon schienen allerdings Datensatzen mit sehr viel Trainzeit zu bilden. Hier ergab sich der
Eindruck, dass die Abweichungen dysproportional hoch sein kénnten.

3.1.3 Online- Trainzeit und technischer Aufbau

Der letztlich gewahlte, technische Aufbau der Echtzeit-Analyse wird ausfiihrlich in der
angefiihrten Publikation beschrieben®®. Hervorgehoben werden soll hier die Zahl der
analysierten Kanédle. Grundsatzlich entschieden wir uns aufgrund der in der Vorstudie
beschriebenen falsch negativen Félle und der hypothetischen Erklarung fiir diese Falle, die Zahl
der untersuchten Kanédle zu erhohen. Jeder der drei untersuchten Gesichtsmuskeln (Mm.
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orbicularis oculi, nasalis, orbicularis oris) wurde nun mit drei Uberlappenden, bipolar
abgeleiteten Kanalen untersucht. Es stellte sich aber heraus, dass aus Griinden der Hardware-
Performance eine stabile Echtzeit-Analyse samtlicher so resultierender neun Kanéle vorlaufig
nicht moglich war. Fiir die vorliegende Studie wurde daher die tatsdchlich in Echtzeit
analysierte Zahl der Kandle auf drei reduziert. Diese drei Kandle entsprachen dabei in ihrer
Lokalisation denjenigen, die in der Vorlauferstudie® bereits untersucht worden waren.

GemaR den bereits geschilderten systematischen Abweichungen durch die verdanderte
Software wurden die Grenzwerte fiir die Trainzeit proportional angepasst. Dabei wurde der
yuntere” Grenzwert von 0,5s auf 0,125s abgesenkt. Der , obere” Grenzwert fiel von 10s auf
2,55 Trainzeit. Um eine moglichst intuitive Visualisierung der Analyseergebnisse zu
gewahrleisten, wurde im Operationssaal eine Bildschirmdarstellung der Trainzeit mittels eines
»Ampeldiagramms” gewahlt. Dabei entsprach der ,griine Bereich” Trainzeit von 0-0,125s. Von
0,125s bis 2,5s zeigte die Ampel ,Gelb”, um dann bei Trainzeit Gber 2,5s auf ,Rot”
umzuspringen.
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3.2 Ergebnisse der Echtzeit-Analyse

Insgesamt konnten die Kernaussagen der Vorarbeit® bestatigt werden; auch in der Echtzeit-
Analyse zeigte sich eine hohe statistische Korrelation zwischen Trainzeit und dem klinischen
postoperativen Ergebnis (Spearman’s p = 0,664; p < 0,001). Es wurden 30 Patienten
untersucht, die ohne Ausnahme an Akustikusneurinomen operiert wurden. Wie in der
Vorgangerstudie fanden klinische Untersuchungen praoperativ, sowie am 10. postoperativen
Tag statt. Die abschlieBende Verlaufskontrolle erfolgte nach sechs Monaten; erfahrungsgemaf
ist der maligebliche Teil der funktionellen Erholung nach diesem Zeitraum bereits eingetreten.
Auch dieses Abschlussergebnis korrelierte in hohem MalR mit der Trainzeit (Spearman’s p =
0,631; p < 0,001). Bei graphischer Auftragung der Trainzeit gegen das funktionelle Ergebnis
ergab sich der Eindruck, dass der statistisch nachgewiesene Zusammenhang fir die Trainzeit
nicht linearer, sondern am ehesten logarithmischer Natur sein kdnnte.
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Abbildung 8: Trainzeit aufgetragen gegen den postoperativen House-Brackmann-Grad. Trainzeit wird in
logarithmischer Skalierung angegeben. Die angepassten Grenzwerte wurden markiert®.
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3.2.1 Bedeutung der gewihlten Grenzwerte in der Echtzeit-Analyse

Erwartungsgemall fiihrten die der Echtzeitfahigkeit geschuldeten Anpassungen des
Analysealgorithmus zu einer Veranderung der gemessenen Trainzeit. Diese betrug nun O-
32,27s bei einem Mittelwert von 4,6s und einer Standardabweichung von 7,41s. Dies
entsprach in etwa einer Viertelung der zuvor offline gemessenen Werte.

Wie in der Vorlauferpublikation wurden die Patienten wiederum in zwei Gruppen A (ohne
praoperativ vorbestehende Facialisparese; n = 21) und B (mit bereits prdoperativ vorhandener
Parese; n = 9) eingeteilt. Fir beide Gruppen wurde getrennt die Bedeutung der gewahlten
Trainzeit-Grenzen von 0,125s und 2,5s untersucht. Nachdem sich in der Analyse der Daten der
Eindruck ergab, dass sich bei weiterer Zunahme der Trainzeit deutlich Gber 2,5s hinaus eine
weitere prognostische Verschlechterung zu ergeben schien, wurde eine weitere Grenze von
10s Trainzeit (Ampelfarbe: ,Schwarz”) definiert und untersucht. Wie in der Vorgangerstudie
unterschieden sich Patienten mit, respektive ohne funktionelle Vorschadigung. Die Grenze von
2,5s war fur beide Gruppen gleichermallen anwendbar. Die Grenzen von 0,125 und 10s
hingegen missen fiir die Gruppen differenziert betrachtet werden.

</>0,125s Trainzeit

Bei keinem einzigen Patienten aus Gruppe B wurden weniger als 0,125s Trainzeit gemessen. In
Gruppe A hingegen wurde dieser Wert von neun Patienten unterschritten, die ganz
Uberwiegend ein sehr gutes postoperatives Ergebnis zeigten: Unmittelbar postoperativ fand
sich in vier Fallen HB1, in zwei Fillen HB2 und in drei Féllen HB3; nach 6 Monaten bestand bei
acht von neun Patienten HB1 und bei einem Patienten HB2.

</>2,5s Trainzeit

Die Grenze von 2,5s Trainzeit entsprach in ihrer Aussage in etwa der Grenze von 10s Trainzeit
aus der offline-Analyse. Diese Grenze hatte fiir beide Gruppen Geltung. Trainzeit Gber 2,5s war
stark mit einer hochgradigen postoperativen Parese von HB4 oder mehr assoziiert; Trainzeit
unterhalb von 2,5s hingegen ging in den allermeisten Fallen mit einem besseren funktionellen
Ergebnis (HB<4) einher. Dabei muss hervorgehoben werden, dass klinisch der Unterschied
zwischen HB kleiner Grad 4 oder groBer/gleich Grad 4 erheblich ist. Patienten mit einer
Facialisparese HB4 oder mehr konnen das Auge auf der betroffenen Seite nicht mehr
vollstandig schlieRen, so dass eine nicht unerhebliche Gefahr einer Cornea-Erosion besteht, die
im schlimmsten Fall in eine Ulzeration und konsekutive Erblindung minden kann.
Grundsatzlich kommt es in den meisten Fallen lber einen Zeitraum von ca. sechs Monaten hin
zu einer funktionellen Erholung um 1-2 B-Grade, so dass der Augenschluss nach diesem
Zeitraum fast immer gewahrleistet ist (einzige Ausnahme in der vorliegenden Serie: Bei einer
Patientin wurde ein postoperativer HB5 beobachtet, der sich nach sechs Monaten nur auf HB4
erholte). Gerade in Hinblick auf diese giinstige Langzeit-Prognose spielt eine konsequente,
interdisziplindre Fiihrung dieser Patienten eine groRe Rolle, was im Rahmen einer weiteren
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Studie von unserer Arbeitsgruppe untersucht wurde. Dabei konnte das Zeitintervall mit
unvollstandigem Lidschluss durch eine Injektion von Botulinum-Toxin in den M. levator
palpebrae ,Uberbriickt” werden®’.

Insgesamt wurde bei 16 Patienten Trainzeit von weniger als 2,5s gemessen. Dabei war Gruppe
A mit 13 Patienten deutlich Uberreprasentiert. 15 der 16 Patienten hatten am zehnten
postoperativen Tag einen HB-Grad <4 (4x HB1, 4x HB2, 7x HB3, 1x HB4). Nach sechs Monaten
hatten diese 15 Patienten ohne Ausnahme HB-Grade 1 oder 2. Der eine Patient mit HB4 am
zehnten postoperativen Tag (Trainzeit: 1,41s) zeigte nach diesem Zeitraum eine Facialisparese
gemal HB3. Trainzeit Gber 2,5s wurde bei 14 Patienten gemessen, wobei hier die Gruppe B mit
6 Patienten Uberreprasentiert war. Insgesamt neun dieser 14 Patienten fielen am zehnten
postoperativen Tag mit einer Facialisparese von mindestens HB4 auf (1x HB1, 1x HB2, 3x HB3,
8x HB4, 1x HB5). Die Bedeutung der Grenze von 2,5s Trainzeit flir das friih postoperative
funktionelle Ergebnis wurde mit dem Exakten Fisher-Test untersucht. Ihre Uberschreitung war
auch in diesem Test mit einem schlechten (HB>3) funktionellen Ergebnis am zehnten
postoperativen Tag assoziiert (p = 0,0014).

Uberdies war eine Uberschreitung dieser Grenze mit einer klinischen Verschlechterung im
Langzeitergebnis gegenliber dem Ausgangsbefund assoziiert (Exakter Fisher-Test mit p =
0,0022). Zehn von zwolf Patienten (83,3%) mit einer solchen Verschlechterung hatten Gber
2,5s Trainzeit, wohingegen 14 der 18 Patienten (77,8%) mit in der Abschlusskontrolle stabilem
oder verbessertem klinischem Status weniger als 2,5s Trainzeit gehabt hatten.

</> 10s Trainzeit

Vor allem fiir die Gruppe A ergab sich der Eindruck, dass ein Uberschreiten dieser zusatzlichen
Grenze mit einer weiteren Verschlechterung der Prognose vergesellschaftet sein dirfte. In der
Gruppe B lieB sich das nicht eindeutig feststellen, wobei in diesem Zusammenhang die niedrige
Patientenzahl in dieser Gruppe (n = 9) eine klare Aussage behinderte. Insgesamt fand sich im
Unterschied zu samtlichen anderen Subgruppen kein einziger Patient mit >10s Trainzeit, der
nach sechs Monaten eine unbeeintrachtigte Facialisfunktion aufwies.
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GroupA GroupB

HBI: - HBI: -
HB Il: 66.6% HB IIl: 50%
HB IIl: 33.3% HB III: 50%
HB IV - HB IV - HB I -
HB II: 33.3%
HB IIl: 50%
HBI: 40% HBI: - HB IV:16.7%
HB II: 60% HB II: 25%
HBIII: - HB IIl: 50%
HB IV: - HB IV: 25%
HBI: 75% HBI: 33.3%
0.125sec - HBI: - 0.125sec -, HBIl: 66.7%
2.5sec HB IIl: 25% 2.5sec HB IlI: -
HB IV: - HB IV: -
HBI: 88.9% HBI: -
HBII: 11.1% HB II: -
HBIII: - HB III: -
HBIV: - HB IV: -

Abbildung 9: Funktionelle HB-Ergebnisse in der Verlaufskontrolle nach 6 Monaten. Die Patienten wurden
getrennt fir die Gruppe A und B gemaB Trainzeit in grine, gelbe, rote und schwarze Subgruppen
zusammengefasstzs.

3.2.2 Bedeutung der Operationsdauer?

Grundsatzlich ist die Vermutung legitim, dass die Trainzeit kein unabhdngiges MaR, sondern
indirekter Ausdruck der Operationsdauer sein kénnte. GemaR dieser Uberlegung wiirde dann
wahrend der gesamten Praparation am N. facialis proportional der Operationszeit Trainzeit
gemessen. Nachdem es auch nahe liegt, dass groRere Tumoren mit langeren (und
schwierigeren) Operationen verbunden sein dirften, kbnnte der Operateur dann statt auf das
Monitoring ebenso gut auf die Uhr im Saal sehen, um das Risiko flir eine postoperative
Facialisparese einzuschatzen.

Die gemessene Trainzeit zeigte sich allerdings statistisch unabhangig von der Operationsdauer
(Spearman’s p 0,056 mit p = 0,770). Darliber hinaus konnte flir die meisten Subgruppen
gezeigt werden, dass das klinische Ergebnis (bei vergleichbarer Trainzeit) statistisch nicht von
der Operationsdauer abhangt. Dieser Nachweis gelang aus methodischen Griinden (aufgrund
niedriger Patientenzahl keine Statistik moglich) in einigen Subgruppen nicht. Betroffen hiervon
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waren Patienten der Gruppen A und B mit >10s Trainzeit, sowie die Patienten der Gruppe B
mit 0,125s-2,5s Trainzeit.

3.3 Wertung und Einordnung der Ergebnisse

Basierend auf 15 richtig negativen, neun richtig positiven, fiinf falsch positiven und einem
falsch negativen Untersuchungsergebnis ergab sich fiir die Grenze von 2,5s Trainzeit
hinsichtlich der Fahigkeit zur Vorhersage einer schweren (HB>3) postoperativen Facialisparese
eine Spezifitdit von 75% und eine Sensitivitdit von 90%. Die Ergebnisse bestatigten, dass
Trainzeit ein Indikator fir das postoperative funktionelle Ergebnis ist. Wie in der
vorhergehenden Studie standen allerdings grundsatzlich klaren statistischen Aussagen von
hoher Signifikanz Einzelfdlle gegenilber, die im Sinne falsch positiver und falsch negativer
Ergebnisse interpretiert werden mussten und die, gerade in Hinblick auf die vorgeschlagenen
Grenzwerte, die Aussagekraft der Methode fiir ein intraoperatives Monitoring limitierten.

Die weiteren Schritte des Gesamtprojektes beschaftigten sich daher im Schwerpunkt mit der
Reduktion, bzw. Einordnung dieser falsch positiven und falsch negativen Ergebnisse.
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3.4 Originalpublikation

A real-time monitoring system for the facial nerve.

Prell J, Rachinger J, Scheller C, Alfieri A, Strauss C, Rampp S
Neurosurgery. 2010 Jun;66(6):1064-73; discussion 1073
DOI: 10.1227/01.NEU.0000369605.79765.3E

Online: http://dx.doi.org/10.1227/01.NEU.0000369605.79765.3E

Abstract:

Objective: Damage to the facial nerve during surgery in the cerebellopontine angle is indicated
by A-trains, a specific electromyogram pattern. These A-trains can be quantified by the
parameter “traintime,” which is reliably correlated with postoperative functional outcome.
The system presented was designed to monitor traintime in real-time.

Methods: A dedicated hardware and software platform for automated continuous analysis of
the intraoperative facial nerve electromyogram was specifically designed. The automatic
detection of A-trains is performed by a software algorithm for real-time analysis of
nonstationary biosignals. The system was evaluated in a series of 30 patients operated on for
vestibular schwannoma.

Results: A-trains can be detected and measured automatically by the described method for
real-time analysis. Traintime is monitored continuously via a graphic display and is shown as an
absolute numeric value during the operation. It is an expression of overall, cumulated length of
A-trains in a given channel; a high correlation between traintime as measured by real-time
analysis and functional outcome immediately after the operation (Spearman correlation
coefficient [p] = 0.664, P < .001) and in long-term outcome (p = 0.631, P <.001) was observed.

Conclusion: Automated real-time analysis of the intraoperative facial nerve electromyogram is
the first technique capable of reliable continuous real-time monitoring. It can critically
contribute to the estimation of functional outcome during the course of the operative
procedure.
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4 Prognostische Fahigkeiten: Abhdngigkeit von der Kanalzahl
und Einfluss der Kanalverteilung

In  den Vorarbeiten waren wiederholt falsch positive und falsch negative
Untersuchungsergebnisse aufgefallen. Die Falschnegativ-Rate betrug bis zu 23%*, die
Falschpositiv-Rate bis zu 25%°%. Wahrend der intraoperativen Messungen im Rahmen der
unmittelbaren Vorgéngerstudie®® wurden EMG-Daten aus der Gesichtsmuskulatur bereits
neunkanalig erfasst (siehe 3.1.3), wenngleich aus Grinden der Hardware-Performance nur
eine automatisierte Analyse von drei Kanélen erfolgen konnte. Dabei fiel auf, dass gerade A-
trains sich offenbar raumlich nur sehr begrenzt ausbreiten. Haufig waren diese Muster in
einem EMG-Kanal klar zu sehen, im direkt benachbarten Kanal allerdings schon nicht mehr.
Diese Beobachtung stltzte zum einen unsere Vorstellung, dass A-trains das Korrelat der
Aktivitat einzelner motorischer Einheiten oder sehr kleiner Gruppen solcher Einheiten sind
(siehe 2.1.2). Zum anderen untermauerte sie eine bereits diskutierte mogliche Erklarung fiir
falsch negative Untersuchungsergebnisse® dahingehend, dass bei Untersuchung einer
begrenzten Zahl von EMG-Kanédlen wichtige Aktivitdat moglicherweise ,iibersehen” wird, weil
sie aulRerhalb des Beobachtungsfensters stattfindet.

Aufgrund dieser Uberlegungen fiihrten wir eine systematische Analyse der kompletten
neunkanaligen EMG-Daten des in der Vorlauferstudie® untersuchten Patientenkollektivs
durch, um die Frage nach dem Einfluss der Kanalzahl zu klaren. Dazu formulierten wir folgende

Hypothese: Die Korrelation zwischen Trainzeit und postoperativem
funktionellen Ergebnis verbessert sich mit steigender Kanalzahl.

Fiir den Versuchsaufbau wurde der fir die Echtzeit-Analyse angepasste Auswertungs-
Algorithmus eingesetzt und das Datenmaterial in einer Art ,online-Simulation” durch die
Analyse gestreamt. Die untenstehend erlduterten Ergebnisse dieser Aufarbeitung wurden
wiederum als wissenschaftlicher Artikel publiziert:

Rampp S, Rachinger J, Scheller C, Alfieri A, Strauss C, Prell J: How many
electromyography channels do we need for facial nerve monitoring? J Clin
Neurophysiol. 2012 Jun;29(3):226-9

4.1 Phidnomenologie: Wie, wann und wo treten A-trains auf?

31,39

Ubereinstimmend mit zuvor gemachten Beobachtungen zeigte sich, dass A-trains

ausschlieBlich nach Duraeréffnung auftreten und immer mit direkten oder indirekten
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Manipulationen des N. facialis verbunden sind. Hierin unterscheiden sie sich von allen anderen
Mustern.

Meist beschrankten sich A-trains auf eine einzelne Kanalgruppe, also auf das EMG, das aus
einem der Muskeln Mm. orbicularis oculi, nasalis und orbicularis oris abgeleitet wurde. Dass A-
trains gleichzeitig in mehreren Kanalgruppen beobachtet wurden, kam zwar vor, war aber eher
die Ausnahme. A-trains waren dabei keineswegs immer in allen drei Kandlen einer
Kanalgruppe zu sehen. Es kam vor, dass sie in einem oder zwei Kanalen so niederamplitudig
wurden, dass sie vom Grundrauschen nicht mehr zu unterscheiden waren. Am haufigsten
konnten sie dabei in zwei Kanalen einer Kanalgruppe identifiziert werden.

T i T L T R s YT L RV S

200pV|

100ms

M. orb. oculi
N

D e s b O b P e A A e A et

M. nasalis
N

A b, ot sttt i Pt om0 bl J o gl iy s sl
it pa i e e T
3 ’wvwmmwwmwmbwww ' |

M. orb. oris
N

Abbildung 10: Beispiel mit A-trains in mehreren Kanalgruppen gleichzeitig. Die Amplitudenunterschiede in den
eng benachbarten Kanalen der Gruppen sind gut zu erkennen®.

4.2 Einfluss der Kanalzahl auf die Korrelation mit dem funktionellen
Ergebnis

Die kumulative Trainzeit aus allen neun Kanalen betrug 0,17s bis 92,35s. Patienten mit
schwerer postoperativer Parese (HB>3) zeigten dabei einen Medianwert von 14,33s Trainzeit;
dieser Wert betrug bei Patienten ohne eine solche schwere postoperative Parese nur 2,13s
Trainzeit.

Es wurde bei jedem der 30 Datensatze fir jede sinnvolle Kombination von 1-9 Kanélen jeweils
eine kumulative Trainzeit errechnet. Dabei wurden lediglich Kombinationen ausgeschlossen,
die mehrere Kandle aus einer Kanalgruppe subsummiert hatten, ohne dass alle Kanalgruppen
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abgedeckt waren (Beispiel: Zwei Kanadle aus dem M. orbicularis oculi und keine Kanale aus
beiden anderen Muskeln). Kombinationen mit identischer Kanalzahl wurden dann gruppiert
und statistisch in Hinblick auf die prognostische Aussagekraft der sich daraus jeweils
ergebenden Trainzeit untersucht.

Dabei zeigte sich, dass die mediane Korrelation fiir Kombinationen aus zwei Kanalen bereits
hoch signifikant mit dem postoperativen Outcome korreliert (Spearman’s p 0,55, p < 0,001).
Hier sei angemerkt, dass das visuell/akustische Fazialismonitoring mit nur zwei Kanilen dem

international géngigen Standard entspricht*?!

. Bei Hinzuziehung weiterer Kanéle stieg der
Korrelationskoeffizient stetig auf zuletzt 0,69 bei Verwendung aller neun EMG-Kanale. Diese
Steigerung selbst war wiederum statistisch hoch signifikant (p < 0,0001 bei einseitiger

Analyse).
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Abbildung 11: Auftragung der resultierenden Korrelationskoeffizienten abhdngig von der Zahl der verwendeten
Kandle (in Klammern die Zahl der mdglichen Kombinationen). Die Korrelation steigt auf maximal 0,69 bei
Verwendung aller 9 Kandle (nur eine mogliche Kombination)gs.
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Ubereinstimmend hiermit zeigte sich bei steigender Kanalzahl eine stetige Zunahme des
Kontrasts zwischen den gemessenen Trainzeiten derjenigen Patienten, bei denen sich
postoperativ eine schwere Facialisparese (HB>3) zeigte und den Trainzeiten der Patienten, bei
denen das nicht der Fall war.
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Abbildung 12: Darstellung des Kontrasts zwischen Patienten mit (schraffiertes Feld) und ohne (grau unterlegtes
Feld) schwere postoperative Facialisparese. Die mediane Trainzeit pro Kanal (Ordinate) ist jeweils als feine graue
Linie eingezeichnet. Mit zunehmender Kanalzahl (Abszisse) gelingt eine deutlichere Trennung beider Gruppen.

4.3 Kanalverteilung: A-train ,,Hot Spots“

Die A-trains waren keineswegs gleichmaRig liber die gemessenen Kandle und Kanalgruppen
verteilt, sondern wiesen mitunter ausgepragte Konzentrationen auf. Wir bezeichneten Kanale
als ,Hot Spot Channel”, wenn darin mehr als ein Drittel der in allen neun Kanadlen gemessenen
A-train Aktivitat konzentriert war. Eine solche Konzentration fand sich bei 17 von 30 Patienten.
Mehr als ein Hot Spot pro Patient fand sich allerdings nie. In drei Féllen befand sich der Hot
Spot in der Kanalgruppe des M. orbicularis oculi; in vier Falle wurde er im M. nasalis
festgestellt, und in den verbleibenden zehn Fallen beobachteten wir ihn im M. orbicularis oris.
Bei immerhin sieben der 30 Patienten fand sich gar ein Hot Spot, der mehr als zwei Drittel der
A-train Gesamtaktivitat auf sich vereinte.

Ein statistischer Zusammenhang zwischen dem Auftreten eines Hot Spots und dem
postoperativen funktionellen Ergebnis konnte nicht nachgewiesen werden (Exakter Fisher
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Test, p = 0,26). Die Wahrscheinlichkeit, einen Hot Spot zu erkennen, stieg mit zunehmender
Zahl bertcksichtigter EMG-Kandle. Die Halfte der insgesamt (mit neun Kanilen) zu
identifizierenden Hot Spots konnte mit fiinf EMG-Kanalen nachgewiesen werden; mit sieben
Kanalen gelang bereits der Nachweis von ca. 80% der Hot Spots.
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Abbildung 13: Wahrscheinlichkeit, alle im Datensatz vorhandenen Hotspots zu erkennen, in Abhangigkeit von der
verwendeten Kanalzahl. Der Zusammenhang erscheint klar und linear®®.

4.4 Zeitvorteil: Frithere A-train Detektion mit mehr Kanadlen

Neben der verbesserten Korrelation und der steigenden Trennscharfe tragt eine erhohte
Kanalzahl offenbar auch dahingehend zu potentiell verbesserten Monitoring-Fahigkeiten bei,
als dass die ersten A-trains unter Verwendung einer héheren Kanalzahl friiher erkannt werden.
Bei 10 von 30 Patienten wurden unter Einsatz von neun Kandlen die ersten A-trains
durchschnittlich 88 Minuten (!) friher gesehen, als wenn der Standard-Setup mit jeweils einem
Kanal im M. orbicularis oculi und einem Kanal im M. orbicularis oris verwendet worden wére.
Dieser Standard-Setup war nur in 60% der Falle in der Lage, die ersten auftretenden A-trains zu
erkennen. Weitere A-trains nach diesem ersten Auftreten folgten mit einer medianen Latenz
von 749s.
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4.5 Wertung und Einordnung der Ergebnisse

Basierend auf einer Interelektrodendistanz der parallel eingestochenen Elektroden und den
beobachteten Mustern der Kanalverteilung ist davon auszugehen, dass A-trains von bipolar
applizierten Nadelelektroden nur in einem sehr begrenzten Radius um ihren Entstehungsort
detektiert werden kdénnen; vermutlich ist dieser Radius nicht wesentlich gréRer als 1cm. Der
Umstand, dass unsystematisch auftretende Hot Spot Aktivitat in einem hohen Prozentsatz der
analysierten Falle beobachtet wurde und die Tatsache, dass die prognostische Aussagekraft
der Trainzeit klar mit steigender Kanalzahl zunimmt |dsst vermuten, dass die Abdeckung eines
moglichst grolRen Teils der Gesichtsmuskulatur mit méglichst zahlreichen EMG-Kanalen fir die
Gute eines Facialismonitorings eine entscheidende Rolle spielt.

Bei nur sehr unvollstandiger Abdeckung (z.B. mit den beiden , Standard-Kanalen”) dirfte ein
groRer Teil der pathologischen A-train Aktivitat Gbersehen werden. Folge hiervon waren zum

2832 nd die anhand

einen die falsch negativen Fille, die im Vorfeld beobachtet worden waren
der nun vorliegenden Ergebnisse weitgehend erklart sein diirften. Doch auch ein zweiter Punkt
ist von erheblicher Bedeutung: Die hohe Wahrscheinlichkeit, dass bei nur geringer Abdeckung
friihe A-trains Gbersehen werden, stellt eine erhebliche direkte Gefahr fiir den N. facialis dar.

Dies erklart sich aus der Kombination von zwei Beobachtungen:

e A-trains treten ausschlieRlich im Rahmen von Manipulationen am N. facialis auf**?**

e Eine steigende Zahl und Menge von A-trains fihrt zu einem schlechteren
postoperativen Ergebniszs"”'38

Wenn diese beiden Aussagen zutreffen, dann stellt jeder einzelne A-train fiir den Operateur
eine bedeutende Warnung dar, die klar darauf hinweist, dass diejenigen operativen Manover,
die gerade stattfinden, unmittelbar schadlich fiir den N. facialis sind. Und noch mehr: Das
Auftreten dieses Musters mahnt dazu, weitere derartige Ereignisse tunlichst zu vermeiden, um
zunehmende Schaden zu verhindern. Fir ein Monitoring im eigentlichen Sinn, das einen
unmittelbaren Einfluss auf die Operationsstrategie haben kann, um das funktionelle Ergebnis
zu verbessern, und das nicht nur unabanderlich stattgehabte Schaden dokumentieren soll, ist
dies eine ganz entscheidende Fahigkeit.
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4.6 Originalpublikation

How many electromyography channels do we need for facial nerve monitoring?
Rampp S, Rachinger J, Scheller C, Alfieri A, Strauss C, Prell J

J Clin Neurophysiol. 2012 Jun;29(3):226-9

DOI: 10.1097/WNP.0b013e318257cabc

Online: http://dx.doi.org/10.1097/WNP.0b013e318257cabc

Abstract:

Purpose: Continuous electromyography (EMG) monitoring is a standard method for
intraoperative monitoring of facial nerve function. Typically, only two or three bipolar channels
are recorded from needle electrodes to detect pathologic activity, which may provide an
incomplete sample. Therefore, we evaluated the influence of channel number on monitoring
quality.

Methods: The EMG data of 30 patients undergoing surgery for vestibular schwannoma were
recorded using 9 bipolar channels from subdermal needle electrodes located in the orbicular
oculi, oris, and nasal muscle. Pathologic A-train activity was evaluated in regard to correlation
to postoperative nerve function. Channel combinations with different channel numbers were
compared.

Results: A-train quantity showed high correlations to postoperative nerve function: Spearman
rank correlation of 0.58 for 2, 0.61 for 3 channels. It increased further with every additional
channel to 0.69 for all 9 channels (48% of variance accounted for). Single channels with more
than one-third of total A-train activity (“hot spots”) were observed in 17 patients, which did
not show consistent spatial patterns and could only be completely detected with a high
number of channels.

Conclusions: Few channels as used in conventional monitoring setups yield acceptable results.
However, correlation between train time and postoperative functional results improves with
every additional EMG channel.
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5 Direkter Vergleich zwischen visueller und automatisierter
Analyse: Eine auf der A-train-Quantitit basierende Risiko-
Stratifizierung

Durch die im Kapitel 4 erlauterten Untersuchungsergebnisse ergaben sich entscheidende
Gesichtspunkte zur Einordnung falsch negativer Untersuchungsergebnisse bei der
automatisierten Analyse des intraoperativen Facialis-EMG. Diese konnten nun logisch sinnvoll
erklart werden. Es bestand aber nach wie vor das ungeléste Problem der falsch positiven
Untersuchungsergebnisse.

Im Vergleich zwischen den Ergebnissen der urspriinglichen offline-Analyse®> und der an
Echtzeitbedingungen angepassten automatisierten Analyse®® fiel auf, dass die Zahl dieser
falsch positiven Falle nach der entsprechenden Systemumstellung zugenommen zu haben
schien, ohne dass die statistische Glite des Gesamtergebnisses hierdurch negativ beeinflusst
wurde. Wie unter 3.1 beschrieben, hatten fir diese Systemumstellung am Algorithmus
erhebliche Verdanderungen vorgenommen werden missen, die sich potentiell am ehesten in
Fallen mit ausgepragter A-train Aktivitat auswirken wirden.

Hypothese: Die fiir die Echtzeitféihigkeit notwendigen
Systemumstellungen stellen die Erklérung fiir die héhere Zahl falsch
positiver Untersuchungsergebnisse dar.

Um diese Hypothese mit der gebotenen Sicherheit untersuchen zu kénnen, war ein direkter
Vergleich zwischen der automatisierten Echtzeit-Analyse und der visuellen Analyse
erforderlich, denn letzteres Verfahren, welches die eigentliche Bedeutung des A-trains
aufgedeckt hatte, sehen wir nach wie vor als ,Goldstandard” in der Beurteilung des
intraoperativen  Facialis-EMG an. Qualitative Abweichungen des Ergebnisses der
automatisierten Analyse von dem Ergebnis der visuellen Analyse missten also als Verfalschung
eingestuft werden. So ware es denkbar, dass die automatisierte Analyse falschlich Signale als
A-train einstuft, die gemaR visueller Analyse einem anderen Mustertypus zugeordnet werden
missten. So kdnnten theoretisch falsch positive Untersuchungsergebnisse entstehen. Sollten
automatisierte und visuelle Analyse allerdings ,gleiche” Ergebnisse liefern, so ware die
Ursache fiir die falsch positiven Untersuchungsergebnisse zumindest nicht auf technischer
Seite zu suchen.

Der Vergleich sollte anhand einer moglichst groRen Fallzahl erfolgen. Es standen insgesamt 79
geeignete, neunkanalige Datensdtze zur Verfiigung. Im Nebenschluss sollten die ermittelten
automatisierten und visuellen Analyseergebnisse genutzt werden, um die Entwicklung des
Risikos einer schweren postoperativen Facialisparese abhéngig von der Trainzeit differenziert
zu untersuchen. Dies war bislang, vor allem aufgrund der numerischen Einschrankungen der
zuvor analysierten Fallserien (40 und 30 Falle), nicht mathematisch sinnvoll moglich gewesen.
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Die nachfolgend erlduterten Ergebnisse dieser Analysen wurden als wissenschaftlicher Artikel
veroffentlicht:

Prell J, Strauss C, Rachinger J, Alfieri A, Scheller C, Herfurth K, Rampp S: Facial nerve
palsy after vestibular schwannoma surgery: Dynamic risk-stratification based on
continuous EMG-monitoring. Clin Neurophysiol. 2013 Aug 27. [Epub ahead of print]

5.1 Direkter Vergleich zwischen automatisierter und visueller
Analyse: Technische Vorgehensweise

Die automatisierte Analyse wurde technisch entsprechend dem unter 3.1 beschriebenen
System neunkanalig durchgefiihrt. Dabei zeigte sich, dass in einigen Fallen einzelne Kanidle
aufgrund von Artefakten nicht verwertbar waren. Insgesamt waren solche nicht verwertbaren
Kanale keineswegs haufig. Von samtlichen 711 (79 x 9) gemessenen Kanalen zeigten sich
lediglich 18 (2,5%) als ungeeignet. Bei der Bildung von Trainzeit gemaR dem bislang gewahlten
Prozedere (Addition der jeweiligen Trainzeit aller einzelnen Kanale) wiirde dieses Phanomen
dennoch zu statistischen Verzerrungen fiihren, welche moglicherweise Einfluss auf die
Ergebnisse haben konnten. Es wurde daher entschieden, stattdessen die Trainzeit als
Durchschnittswert aller beim jeweiligen Patienten verwertbaren Kandle zu berechnen;
Verzerrungen werden so vermieden. Dieser Durchschnittswert wurde als mTTa bezeichnet
(mean Train Time [automated]) und fir den Vergleich mit den Ergebnissen der visuellen
Analyse herangezogen.

Um den visuellen Vergleichswert zu generieren, wurden alle Datensatze neunkanalig analysiert
und samtliche A-trains im Datensatz von Beginn bis Ende handisch digital markiert. Auch bei A-
train-,Salven” wurden nur die eigentlichen A-trains, nicht die dazwischen gelegenen
Signalbereiche gekennzeichnet. Die so entstandenen Markierungen konnten dann fir jeden
einzelnen Kanal zu einer ,visuellen Trainzeit” aufaddiert werden. Analog der Vorgehensweise
bei der automatisierten Analyse wurde aus diesen Werten fir die Einzelkandle dann ein
Durchschnittswert berechnet, die ,durchschnittliche visuell bestimmte Trainzeit”. Diese wurde
als mTTv (mean Train Time [visual]) abgekirzt.

5.2 Ergebnisse des Direktvergleichs

Es war bereits bekannt, dass Trainzeit ein abstraktes MaR fiir die Quantitat der A-train Aktivitat
darstellt und keineswegs dieser Quantitat direkt entspricht (siehe 2.3). Wir waren davon
ausgegangen, dass Trainzeit vielmehr eine vergleichsweise kleine, aber reprasentative
Stichprobe der Gesamtaktivitat darstellt, ohne diese Annahme jedoch bislang belegen zu
konnen. Der Nachweis sollte nun gefiihrt werden.

Die automatisierte Analyse errechnete Os bis 56,21s mTTa bei den 79 Datensatzen. Der
Medianwert lag bei 0,24s, die Standardabweichung bei 6,61s. Die Berechnungen der mTTv
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hingegen ergaben Werte zwischen 0,04s und 5489,26s bei einem Medianwert von 19,41s und
einer Standardabweichung von 710,65s. Im Median betrug das Verhaltnis % damit 0.0146;

die automatisierte Analyse identifizierte also lediglich 1,46% der gesamten A-train Aktivitat.
Dennoch war der berechnete automatisierte Wert hochgradig reprasentativ fir die
Gesamtaktivitat gemaR visueller Analyse. Pearson’s Korrelationskoeffizient zwischen beiden
Parametern betrug 0,944 (p < 0,0001).
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Abbildung 14: Illustration der "Trefferquote" der automatisierten Analyse. Nur 1,46% der gesamten A-train
Aktivitat werden identifiziert; das Ergebnis ist dennoch hochgradig représentativaa.

Sowohl mTTa als auch mTTv waren gleichermallen pradiktiv fiir das funktionelle Ergebnis. Die
errechneten Korrelationskoeffizienten fiir den Zusammenhang zwischen funktionellem
Ergebnis einerseits (friih postoperativ und nach sechs Monaten) und mTTa, bzw. mTTv
andererseits bewegten sich im aus den Vorstudien bekannten Rahmen und unterschieden sich
nicht signifikant voneinander:

Spearman’s p Spearman’s p

friih post-OP nach 6 Monaten
mTTa 0,592, p < 0,0001 0,471, p < 0,0001
mTTv 0,563, p <0,0001 0,479, p < 0,0001

Abbildung 15: Korrelationskoeffizienten fiir visuelle (mTTv) und automatisierte (mTTa) Auswertung von Trainzeit
in Hinblick auf das funktionelle Ergebnis frith postoperativ und nach 6 Monaten®
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Zusatzlich berechneten wir eine ROC-Kurve, um Sensitivitat und Spezifitdit von mTTa und mTTa
fir die Frage nach der Entwicklung einer schweren postoperativen Facialisparese
(Zustandsvariable) zu untersuchen. Beide Kurven verliefen dabei nahezu deckungsgleich. Die
»area under the curve” AUC betrug 0,776 fir mTTA and 0,769 fir mTTv.

1 ROC Plots
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Abbildung 16: ROC-Kurven fiir automatisierte und visuelle Analyse der Trainzeit. Beide Kurven verlaufen sehr
dhnlich®.

Insgesamt schlussfolgerten wir, dass die automatisiert gemal dem Algorithmus der Echtzeit-
Analyse berechnete Trainzeit eine kleine, aber statistisch hoch reprasentative Stichprobe der
Gesamtquantitdt von A-trains darstellt. Die eingangs aufgestellte Hypothese muss somit
verworfen werden.

Die der Echtzeit-Analyse geschuldeten Verédnderungen am Algorithmus
ziehen keinen systematischen Fehler nach sich. Die Ergebnisse der
Analyse werden somit nicht unzuldissig beeinflusst, und es resultieren
keine falsch positiven Untersuchungsergebnisse.
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5.3 Dynamische Risikoentwicklung

Im Rahmen der Vorstudien und auch in der nun diskutierten Arbeit wurde wiederholt ein hoch
signifikanter Zusammenhang zwischen der Trainzeit und der postoperativen Facialisfunktion
belegt. Dazu wurde jeweils eine Rangkorrelation zwischen diesen beiden Parametern fiir eine
definierte Patientengruppe berechnet. Aufgrund des ordinal skalierten House-Brackmann-
Beurteilungssystems fiir Facialisparesen handelt es sich dabei um das hochwertigste formal
mogliche statistische Instrument. Letztlich sagt dieser Korrelationskoeffizient aber nur aus,
dass bei steigender Trainzeit steigende Paresegrade zu erwarten sind. In welcher Weise die
beiden GroRen aber genau zusammenhangen, geht daraus nicht hervor.

5.3.1 Statistische Voraussetzungen und Alternativen

Bei versuchsweiser Auftragung der Daten in verschieden skalierten Koordinatensystemen
hatten wir bereits im Vorfeld den Eindruck gewonnen, dass der Zusammenhang nicht linear
sei, sondern eher logarithmischer Natur®®, wobei die Beurteilung aufgrund der ordinalen und
eben nicht rationalen Skalierung auf der Achse der Facialisfunktion sicher deutlich erschwert
wird. Mit anderen Worten: HB4 ist nicht doppelt so paretisch wie HB2, und der Schritt
zwischen HB1 und HB2 ist in seiner Bedeutsamkeit nicht aquivalent dem Schritt zwischen HB3
und HB4, was jeweils auf einer Rationalskala der Fall ware. Es handelt sich also bereits um eine
sehr grobe Vereinfachung, wenn man diesen postulierten ,logarithmischen Zusammenhang”
so auffasst, dass eine Verzehnfachung der Trainzeit im Mittel einen Anstieg um einen
Paresegrad nach sich zieht.

Um fir eine differenzierte Betrachtung des Zusammenhangs nicht durch die Skalierung
behindert zu werden, entschieden wir uns dazu, den Anstieg des Risikos fiir die postoperative
Entwicklung einer schweren Facialisparese (HB > 3) in Abhédngigkeit von der Trainzeit zu
untersuchen. Hierbei sind beide Achsen des Koordinatensystems rational skaliert.

Diese Betrachtung wird umso besser moglich, je mehr vollstéandige Datensatze zur Verfligung
stehen. Im theoretischen Idealfall gibt es fiir jede denkbare Trainzeit (also jeden Datenpunkt
bis hin zur gewahlten Auflésung) eine Vielzahl von Patienten, so dass fir jeden
Koordinatenpunkt im System eine Wahrscheinlichkeit fir die Entwicklung einer schweren
Parese errechnet werden kann. Praktisch ist dies jedoch kaum mdglich; es missten
abertausende von Datensatzen vorliegen. Somit kann die Wahrscheinlichkeit nicht fur die
einzelnen Datenpunkte bestimmt werden, sondern es missen Intervalle gebildet werden;
faktisch verdandert man damit die Auflosung auf einer Achse des Koordinatensystems. Leere
Intervalle, deren Haufigkeit umso groRer ist, je weniger Datensadtze vorliegen, missen
interpoliert werden. Die Streuung der Daten und der in Hinblick auf die Voruntersuchungen
angenommene, ,logarithmoide” Zusammenhang zwischen Trainzeit und Klinik fiihrten dazu,
dass diese Intervallbildung nicht linear gestaltet wurde. Stattdessen wahlten wir halbe
Dezimalschritte, welche eine (ibersichtliche Visualisierung bei gleichzeitig guter Verteilung der
Daten auf die Intervalle und somit sinkender Notwendigkeit fir Interpolationen bot.
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Abbildung 17: Risikoentwicklung fiir die Auspragung einer schweren (HB > 3) postoperativen Facialisparese (von
0-100%, Ordinate) in Abhdngigkeit von der Trainzeit (Abszisse), die logarithmisch aufgetragen ist. Die aus den
Vorpublikationenzg'32 bekannten, mathematisch umgeformten Grenzwerte sind eingezeichnetas.

5.3.2 Risikoentwicklung: Eine Kurvendiskussion

Die so berechnete Kurve weist fir mTTa, bzw. mTTv eine identische Form auf. Bei Anpassung
der Skalierung gemaR dem zuvor errechneten Faktor 0.0146 (siehe 5.2) waren sie nahezu
deckungsgleich. Die Form der Kurven lasst sich am besten als , invertiert sigmoid” beschreiben.
Bei Auftragung des Risikos fir eine schwere Facialisparese auf der Ordinate mit der Trainzeit
auf der Abszisse kommt es zundchst zu einem steilen Anstieg des Risikos im Bereich zwischen
0% und ca. 15%. Dann vollzieht die Kurve einen Wendepunkt und geht in einen langeren,
weitgehend stetig flachen Anstieg Uber. Dieser fihrt dann bei ca. 50% ,Paresenquote”
wiederum zu einem neuen Wendepunkt mit steilem Risikoanstieg, welcher rasch 100%
erreicht.

Nach mathematischer Umformung und somit Anpassung der aus den Vorstudien bekannten
Grenzwerte an die verdnderten Berechnungsgrundlagen (mTTa entspricht im Median 34% der
»alten” Trainzeit gemalR Echtzeit-Analyse) zeigte sich, dass die niedrigste definierte Grenze
(0,125s Trainzeit in der Echtzeit-Analyse®®) bei ca. 17% Wahrscheinlichkeit liegt und sich somit
in unmittelbarer Ndhe des ersten Wendepunktes der Kurve befindet. Der hochste Grenzwert in
der Echtzeit-Analyse, also 10s Trainzeit?®, liegt auf der Kurve bei ca. 50%, also am zweiten
Wendepunkt. Die klinisch bedeutsame, aber durch falsch positive Fille belastete Grenze von
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2,5s Trainzeit®® findet sich bei ca. 40% Wahrscheinlichkeit fir eine schwere Parese im letzten
Drittel des flachen Risikoanstieges und entspricht somit keinem Wendepunkt der Kurve.
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5.4 Originalpublikation

Facial nerve palsy after vestibular schwannoma surgery: Dynamic risk-stratification based on
continuous EMG-monitoring.

Prell J, Strauss C, Rachinger J, Alfieri A, Scheller C, Herfurth K, Rampp S
Clin Neurophysiol. 2013 Aug 27. [Epub ahead of print]
DOI: 10.1016/j.clinph.2013.07.015

Online: http://dx.doi.org/10.1016/j.clinph.2013.07.015

Abstract:

Objective: A-trains are a pathological pattern in intraoperative EMG-monitoring. Traintime, a
parameter calculated by automated EMG-analysis, quantifies A-train activity. Its extent is
associated with the degree of postoperative facial nerve palsy. However, false positive results
have been observed. A systematic flaw in automated analysis was hypothesized.

Methods: Facial nerve EMG-data from 79 patients undergoing vestibular schwannoma surgery
were analyzed visually. Automated traintime was compared with these results. The
progressive risk for postoperative paresis was calculated with respect to traintime (visual and
automated).

Results: Automated analysis identified a small (1.46%), but highly representative fraction of
overall A-train activity: Pearson’s correlation coefficient between both values was 0.944 (p <
0.001). Both were correlated with clinical outcome in a highly significant way (p < 0.001) with
Spearman’s Rho 0.592 (automated) and 0.563 (visual). Progressive risk development was
visualized as an inverse sigmoid curve with traintime on a logarithmic scale.

Conclusions: Automated traintime is a representative and reliable expression for overall A-train
activity. As risk-development is complex, rigid thresholds are problematic.

Significance: Individual risk for postoperative palsy can be estimated on the basis of the
calculated curve presented. This approach is of higher practical value than a rigid (and low)
threshold.

42


http://dx.doi.org/10.1016/j.clinph.2013.07.015

6 Abschlief3ende Wertung und Einordnung der Ergebnisse

Die vorgestellten Daten belegen, dass die automatisierte Analyse des intraoperativen EMG
mittels eines echtzeitfahigen Algorithmus in der Lage ist, A-train Aktivitdt reprasentativ zu
quantifizieren (siehe 5.2). Der Umstand, dass das Auftreten von A-trains an sich pradiktiv fiir
eine postoperative Facialisparese ist, war bereits im Vorfeld durch die Ergebnisse der visuellen
Analyse durch Romstock et al. bekannt®*. Wahrend Romstock allerdings noch methodisch
aulerstande gewesen war, einen quantitativen Zusammenhang zwischen A-train Aktivitat und
dem postoperativ funktionellen Ergebnis herzustellen, gelang dies nun: Mit Hilfe der
automatisierten Analyse (siehe 2 und 3) und spater auch anhand der visuellen Gegenprobe
(siehe 5) lieR sich zeigen, dass eine groRere Menge von A-train-Aktivitat im Mittel zu einer
starker ausgepragten Funktionsstorung fihrt. Der Gedanke, auf Basis dieses Zusammenhangs
einen Grenzwert einzufiihren und diesen als Warnkriterium aufzufassen, ist naheliegend und
wurde dementsprechend auch verfolgt (siehe 2.4.2 und 3.2.1).

Monitoring anhand eines solchen Grenzwertes stellt sich in der Praxis so dar, dass der
Operateur wahrend des Eingriffs darliber auf dem Laufenden gehalten wird, wie viel ,Reserve”
er noch bis zum Erreichen des Grenzwertes hat, ab dem er mit einer funktionellen Schadigung
rechnen muss. Fast alle gdngigen Techniken des intraoperativen neurophysiologischen
Monitorings arbeiten nach diesem Schema.

Die Natur potentieller Grenzwerte fiir die Trainzeit unterscheidet sich aber grundsatzlich von
der Natur anderer Grenzwerte, namentlich sogenannter evozierter Potentiale, da eine vollig
andere Signalform zugrunde liegt. Bevor auf Trainzeit-Grenzwerte und ihre Bedeutung naher
eingegangen wird, soll zunachst die Natur von Grenzwerten bei evozierten Potentialen
beleuchtet werden.

6.1 Grenzwerte bei evozierten Potentialen

Sowohl akustisch evozierte Potentiale (AEP), als auch somatosensorisch evozierte Potentiale
(SEP) und motorisch evozierte Potentiale (MEP) werden durch eine ,,groRflachige” Stimulation
eines ganzen Nerven oder neuralen Systems generiert und kénnen mehr (MEP) oder weniger
(AEP, SEP) variabel aussehen. Jedes gemessene Potential spiegelt die Integritdt des
entsprechenden Gesamtsystems wieder. Ein Amplitudenverlust gilt ab einer gewissen Grenze
als problematisch und wird somit als Monitoring-Kriterium herangezogen.

Nun geht man in der Neurophysiologie Ublicherweise davon aus, dass Ursache eines
Amplitudenverlustes bei evozierten Potentialen eine reduzierte Zahl leitender Axone ist. Die
Ursachen hierflir kdonnen natirlich vielgestaltig sein; nicht immer muss eine solche
Amplitudenminderung bedeuten, dass tatsdchlich eine groRere Zahl von Axonen (oder der
entsprechenden Somata) zerstort sind. Moglich sind etwa passagere Ausfdlle grundsétzlich
erhaltener Axone durch Odem, Einschrinkung der Mikrozirkulation oder ein gestdrtes
Mikromilieu. Auch Anderungen &uRerer Begleitumstinde, wie etwa die Plasmaspiegel

43



bestimmter Narkotika oder die Kérpertemperatur des Patienten, kdnnen eine Rolle spielen.
Technische Messfehler miissen ebenfalls in Betracht gezogen werden. Schliellich darf auch die
Moglichkeit ganz physiologischer Schwankungen, etwa durch eine variable Potentialform wie
beim MEP, nicht auller Acht gelassen werden.

Im Kontext des intraoperativen Monitorings ist es schlechterdings nicht moéglich, mit Sicherheit
festzustellen, was genau die Ursache einer beobachteten Potentialverschlechterung ist, und ob
sie  permanenter oder passagerer Natur sein wird. Eine vorlbergehende
Potentialverschlechterung, die sich wahrend der Operation wieder zuriickbildet, wird haufig
als prognostisch glinstig angesehen; die Wahrscheinlichkeit, dass es zu einer solchen
Rickbildung kommt, kann moglicherweise sogar durch den Operateur direkt beeinflusst
werden, etwa durch den Versuch einer Verbesserung der Mikrozirkulation mittels
systemischer oder topischer Gabe von Calciumantagonisten®®. Wahrend sogar vollstandige und
irreversible Ausfdlle des evozierten Potentials vorkommen kénnen, ohne dass der Patient
postoperativ ein funktionelles Defizit aufweist, entspricht dies seltenen Ausnahmen, und nicht
der Regel.

Der Grenzwert von 50% fiir die Signalamplitude des evozierten Potentials, der heute
beispielsweise bei der intraoperativen Beurteilung von MEPs im Rahmen der supratentoriell

82255 muss immer in diesem Gesamtkontext gesehen

kraniellen Neurochirurgie ublich ist
werden. Er bedeutet keineswegs, dass der Operateur bis zu 50% des neuralen Systems
verlieren darf, ohne postoperative Ausfalle beflirchten zu missen. 50% sind vielmehr auf die
Gesamtheit aller Patienten gerechnet so etwas wie die ,Relevanzgrenze” gemall im Vorfeld
gemachter  Erfahrungen: Ab  einem  Amplitudenverlust von 50% ist die
Potentialverschlechterung evident, sie entspricht hochstwahrscheinlich keiner physiologischen
Schwankung oder technischen Messungenauigkeit mehr. Bei einem Verlust von 50% muss der
Verlust quasi als signifikant betrachtet werden, was in diesem Zusammenhang bedeutet, dass
er sich eindeutig vom ,Grundrauschen” unterscheidet. Wenn sich die Verschlechterung
fortsetzt und permanenter Natur ist, besteht eine hohe Wahrscheinlichkeit fir ein

postoperatives funktionelles Defizit.

Aus dem Gesagten folgt, dass intraoperatives Monitoring evozierter Potentiale anhand von
Grenzwerten immer die Mdoglichkeit eines ,falschen Alarms” in sich birgt — also eines falsch
positiven Ergebnisses, bei dem der Grenzwert Uberschritten wurde, der Patient aber kein
Defizit aufweist. Dies gilt umso mehr, wenn der Operateur sich in seiner Strategie durch das
Monitoring beeinflussen ldsst. Inwieweit eine durch die Warnung veranderte Praparation oder
eine Reaktion mittels systemischer oder topischer Medikamentengabe das Ergebnis
beeinflusst, ist nicht bekannt. Vergleichsstudien, bei denen untersucht wurde, ob die
funktionellen Ergebnisse sich bei Beachtung, bzw. Missachtung von Monitoring-,Befunden”
unterscheiden, existieren vor allem aus ethischen Griinden nicht.

In der Praxis treten, moglicherweise aufgrund dieser Gesamtumstande, falsch positive Befunde
insgesamt recht haufig auf. Ein echtes, falsch negatives Ergebnis, bei dem das Monitoring
unauffallig ist und postoperativ dennoch ein funktionelles Defizit besteht, ist hingegen eine
Raritat. Fast immer findet sich in diesen Fallen eine technische, bzw. prozedurale Ursache fiir
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das Phanomen — etwa eine irrtimliche Stimulation distal der operativ hervorgerufenen
Schadigung.

6.2 Trainzeit: Was bedeutet der Grenzwert?

Auch A-trains sind grundsatzlich so etwas wie ein evoziertes Potential. Die Unterschiede zu den
obenstehend beschriebenen Potentialen sind allerdings eminent. Der ,Reiz” ist hier nicht
standardisiert, sondern entspricht praparatorischen Manévern des Operateurs. Auch ist der A-
train keine leidlich physiologische Antwort neuraler Strukturen auf einen elektrischen Reiz,
sondern stellt ein zutiefst unphysiologisches Phdnomen dar (siehe 2.1.3). Zu guter Letzt dirfte
der einzelne A-train auch nicht Ausdruck einer Aktivitdt des gesamten Nerven sein, sondern
sich im Rahmen einer oder weniger motorischer Einheiten abspielen (siehe 2.1.2).

Aus den im Rahmen des Gesamtprojekts gemachten Beobachtungen folgern wir, dass das
Auftreten von A-trains eine Schadigung einer Nervenfaser anzeigt. Moglicherweise kommt es
zu einer Membranschadigung und/oder Stérung des lokalen Mikromilieus, so dass kreisende
Erregungen entstehen und Aktionspotentiale mit maximaler Frequenz ausgel6st werden, die
wiederum nach Kopplung an den nachgeschalteten motorischen Endplatten eine maximal
hochfrequente Aktivierung der Zielmuskulatur bedingen. Natlrlich wird durch den
»chirurgischen Reiz” nicht nur eine einzelne Faser geschadigt; in Wahrheit dirften zahlreiche
motorische Einheiten gleichzeitig aktiviert werden. Durch die begrenzte ,Sichtweite” der
Ableitelektroden kommt aber nur ein Bruchteil davon zur Beobachtung (siehe 4.5). Je groRer
die Zahl der Elektroden ist, desto besser, sprich reprasentativer fiir die Gesamtaktivitat wird
das ,,Sample”, und desto klarer sind die Monitoring-Ergebnisse (siehe 4.2).

Im Gegensatz zum Monitoring mit ,normalen” evozierten Potentialen bedeutet also ein
»Anschlagen” des Monitorings, sprich die Detektion von A-trains, praktisch immer eine
Schadigung. Diese wird zundchst gering sein; dass schwere Funktionsdefizite bei sehr geringer
Trainzeit auftreten (also ein falsch-negatives Ergebnis), ist hochst selten und dirfte fast immer
durch ein Sampling-Problem (siehe oben) begriindet sein. Zumindest passager wird der
betroffene Patient also unter einer leichten, evtl. sogar nur subklinischen Facialisparese leiden.
Die Wahrscheinlichkeit fiir eine héhergradige Parese steigt jedoch mit weiteren A-trains rasch
an (siehe 5.3.2), so dass dieses Phanomen verhindert werden muss. Nicht immer ist das aber
moglich; so treten A-trains hdufig in Serien auf, die auch nach sofortiger Pausierung der
Praparation noch fiir Sekunden, manchmal bis zu einer Minute, anhalten kénnen. Die Trainzeit
erreicht dann schnell das ,Flachstlick” in der Risikokurve, in dem das Risiko fir ein schweres
Funktionsdefizit im Bereich von knapp 50% liegt (siehe 5.3.2).

Welches pathophysiologische Korrelat dem zugrunde liegt, ist letztlich vollig unklar. Wahrend
nur sehr wenige der betroffenen Patienten aus der Operation ohne jede sichtbare Parese
hervorgehen, sind doch einige nur sehr diskret betroffen, andere hingegen leiden unter einer
hochgradigen Facialisparese. Denkbar ware es, dass bei jenen Patienten mit hoher Trainzeit
und gering ausgepragter Parese immer wieder ein und dieselben motorischen Einheiten per A-
train ihre Schadigung vermelden, ohne dass dies neue funktionelle Defizite zufolge hatte. Erste
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Analysen, welche die Zahl der Entitdaten von A-trains (siehe 2.1.2) mit dem postoperativen
Outcome abgleichen, kamen hier allerdings zu keinem klaren Ergebnis. Die Resultate von
Untersuchungen, die sich auf die mogliche Erholungsfahigkeit der Patienten (beeinflusst z.B.
durch Alter, Geschlecht, Vorerkrankungen, etc.) oder die medikamentése Behandlung mit
Calciumantatgonisten stilitzen, stehen noch aus.

Derzeit muss also festgehalten werden, dass bei einem betrachtlichen Teil der Patienten
intraoperativ eine unklare Situation, sprich ein Verharren im flachen Mittelteil der Kurve,

1%, Klar ist aber

vorliegt. In der untersuchten Serie war das bei 49 von 79 Patienten der Fal
immerhin, dass einerseits ein volliges Vermeiden von A-trains prognostisch extrem glinstig und
eine sehr geringe Quantitat in aller Regel mit einem glinstigen Endergebnis verbunden sein
wird; andererseits wird ein Erreichen des finalen Steilanstiegs der Kurve mit allerhéchster
Wabhrscheinlichkeit zu erheblichen und dauerhaften Paresen fiihren. Diese beiden ,Pole”
dirften die Haupterklarung fiir die insgesamt gute statistische Korrelation zwischen Trainzeit
und dem funktionellen Ergebnis sein. Das funktionelle Ergebnis derjenigen Patienten, die sich

zwischen diesen Polen wiederfinden, ist letztlich im Einzelfall nicht vorhersagbar.

Fir das Monitoring bedeutet das, Uberspitzt formuliert: Es gibt zwei aussagekraftige
Grenzwerte: Einen zu niedrigen und einen zu hohen. Der niedrige Grenzwert, der nahe Null
liegt, kann intraoperativ nicht sinnvoll respektiert werden, zumindest nicht im Sinne einer
Reaktion des Operateurs, nachdem bereits erste A-trains auftreten. Wenn allerdings der hohe
Grenzwert, definiert durch den Beginn des finalen Steilanstiegs, erreicht wird, ist das Kind
bereits in den Brunnen gefallen. Zwischen beiden Grenzwerten ist unklar, was Patient und
Operateur erwartet.

Der zunachst publizierte Grenzwert (10s Trainzeit offline = 2,5s Trainzeit online = 0,85s mTTa =
58,23s mTTv) stellt, im Nachgang betrachtet, den Versuch einer Kompromisslésung dar. Der
Preis hierfir ist eine deutliche Belastung der Methode durch falsch positive
Untersuchungsbefunde (siehe 3.3). Dies spiegelt sich in einem eher niedrigen positiv
pradiktiven Wert fir diese Grenze wider; anhand der 2010 publizierten Daten®® kann dieser
mit 64% berechnet werden.

6.3 Monitoring der Trainzeit: Alternative Methoden?

Das Hauptproblem, das sich bei einem intraoperativen Monitoringverfahren ergeben kann,
sind falsch negative Untersuchungsergebnisse. Bei diesen Monitoring-Katastrophen wahnt sich
der Operateur in falscher Sicherheit, fahrt moglicherweise aggressiv mit der Praparation fort
und sieht sich postoperativ unvorbereitet mit einem sehr ungiinstigen funktionellen Ergebnis
konfrontiert. Haufige falsch negative Ergebnisse deklassieren ein Monitoring-Verfahren
nachhaltig. Erfreulicherweise kommen sie beim Trainzeit-Monitoring praktisch nicht vor.

Doch auch falsch positive Ergebnisse haben ihre Tiicken. Wenn Operateure wiederholt die
Erfahrung machen, dass die Monitoring-Ergebnisse ein katastrophales Ergebnis vorherzusagen
scheinen, welches dann aber bei einem nennenswerten Anteil der betroffenen Patienten nicht
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eintritt, leidet die Glaubwirdigkeit des Monitorings. Immerhin soll das Verfahren ja einen
Beitrag dazu liefern, die der Situation angemessene und maximal mogliche chirurgische
Radikalitat einzuschatzen. Unnétig friihzeitige Abbriiche von Eingriffen mit der Konsequenz
unvollstandiger Tumorentfernung und der Gefahr eines Rezidivs kénnen eine Konsequenz sein;
die andere, je nach charakterlicher Disposition mogliche Konsequenz besteht darin, dass der
Operateur das Verfahren kiinftig ignoriert.

Vor dem Hintergrund dieser Problematik sollen im Folgenden alternative Methoden gerade in
Hinblick auf ihre prognostischen Fahigkeiten und die ihnen eigene Falsch-Positiv-Rate, bzw.
Falsch-Negativ-Rate untersucht werden.

6.3.1 Elektrische Direktstimulation

Praktisch zeitgleich mit der intraoperativen Beurteilung der chirurgisch evozierten
»Spontanaktivitat” im Facialis-EMG entwickelte sich historisch die elektrische Direktstimulation
des N. facialis nebst Beurteilung der so evozierten Aktivitat. Natlrlich handelt es sich in erster
Linie um ein Mapping-, bzw. Lokalisationsverfahren, das aus der modernen
Briickenwinkelchirurgie nicht wegzudenken ist. Es erlaubt eine friihzeitige Identifikation des N.
facialis auch dann, wenn der Nerv durch die Tumormasse grotesk diinn ausgewalzt oder der
Situs bei Rezidivsituationen narbig bis zur Unkenntlichkeit verdndert ist, so dass eine visuelle
Identifikation selbst operationsmikroskopisch nicht mehr gelingt.

Neben diesem Lokalisationsaspekt haben zahlreiche Gruppen in der Vergangenheit immer
wieder versucht, das Antwortverhalten des N. facialis auf elektrische Direktstimulation fir

71719475133 bie zugrundliegende Uberlegung lautet, dass bei

prognostische Aussagen zu nutzen
einem Verlust funktionierender Axone im Praparationsbereich sich eine Amplitudenminderung

bei Stimulation proximal dieses Bereichs ergeben sollte”.

In Hinblick auf den so implizierten ,Monitoring-Aspekt” ergeben sich mehrere Probleme. Zum
einen gelingen proximale und distale Stimulation haufig erst dann, wenn der Tumor bereits
entfernt ist, da die Tumormasse (gerade bei groReren Befunden) sowohl den Zugang zum
Fundus des meatus acusticus internus, also auch zur Wurzelaustrittszone verlegt. Das bedeutet
letztlich, dass das ,Monitoring” meist Gberhaupt erst zum Einsatz gebracht werden kann, wenn
die Gefahr fir den Nerven bereits voriber ist. Auch in jenen Fillen, in denen eine sinnvolle
Stimulation doch schon frithzeitig moglich werden sollte, gilt leider, dass die Stimulation in
aller Regel diskontinuierlich ist. Das heil3t, dass die Praparation dafiir unterbrochen werden
muss, da der Stimulator ein eigenes Instrument ist, zu dem aktiv gewechselt werden muss (es
gibt grundsatzlich auch elektrifizierte, fiir die Praparation geeignete Instrumente, die sich aber,
wohl aufgrund des verinderten Handlings, nicht durchsetzen konnten™). Auch dies
widerspricht dem Monitoring-Gedanken; in dem Moment, in dem tatsachlich Gefahr droht
(ndmlich bei der Praparation), ist es nicht verfligbar.

Selbst wenn diese Einschrankungen keine Glltigkeit hatten, sind die prognostischen
Fahigkeiten der Direktstimulation nur von maRiger Glte; dies ist bedingt durch eine erhebliche
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Haufigkeit falsch positiver Ergebnisse. Eine aktuelle Studie einer erfahrenen Gruppe mit hoher
Fallzahl errechnete einen positiv pradiktiven Wert von nur 46% fir die Direktstimulation®®; das
heillt, dass 54% der so ausgelosten Alarme falsche Alarme sind.

6.3.2 Kortikobulbares Monitoring: Motorische evozierte Potentiale in der
Gesichtsmuskulatur

Wahrend die motorisch evozierten Potentiale (MEP) fiir die Beurteilung der priméren
motorischen Systeme im Bereich der Extremitdten, also Monitoring der motorischen
Zentralregion und der Pyramidenbahn inklusive ihrer spinalen Aspekte, inzwischen Teil der

d®*2%* st ihr Einsatz im Bereich der motorischen Hirnnerven noch nicht

Routine geworden sin
sehr verbreitet und auch noch nicht standardisiert®’. Hauptsachlich aufgrund der bekannten
Schwierigkeiten bei der elektrischen Direktstimulation des N. facialis (siehe 6.3.1) besteht aber
grofdes Interesse, die beim Monitoring der Pyramidenbahn erzielten, unbestreitbaren Erfolge
auf dieses neue Gebiet zu libertragen. Leider bestehen aber verschiedene Beschrankungen
technischer, praktischer und moglicherweise auch physiologischer Natur, die diese

Ubertragung zumindest behindern.

Zunachst ist zu erwdhnen, dass sich aus der kurzen Distanz zwischen Reizort (in vielen Féllen,
wenn auch nicht immer, wird entsprechend dem aus der EEG-Diagnostik entlehnten 10-20-
System C3, bzw. C4 gegen Cz stimuliert’) und Ableitort (meist EMG aus den Mm orbicularis
oculi und oris) Probleme ergeben. Die Gesichtsmuskulatur wird durch die elektrische Reizung
haufig direkt aktiviert, was die Stimulationsantwort maskieren kann®. Dies kommt vor allem
dadurch zustande, dass die Laufzeit der physiologischen Antwort aufgrund der kurzen Strecke
natirlich deutlich kiirzer ist als etwa eine Antwort aus der Extremitatenmuskulatur.

Vor allem bei Operationen in halbsitzender Lagerung entsteht durch den unvermeidlichen
Liquorverlust eine unterschiedlich stark ausgepragte Luftsichel zwischen Kalotte und Hirn, die
als elektrischer Isolator wirkt. In der Folge muss haufig mit hohen Intensitaten stimuliert
werden, um eine Stimulationsantwort zu erhalten, was auch nicht immer gelingt'®. Dies
wiederum kann mitunter zu ausgepragten Patientenbewegungen fiihren, da die Muskulatur
(z.B. Platysma und Kopf/Nackenmuskulatur) aktiviert wird. Wenn das Verfahren nur
intermittierend bei unterbrochener Prdparation genutzt wird, um die funktionelle Integritat
des N. facialis zu prifen, spielt das naturlich kaum eine Rolle. Ein eigentliches Monitoring stellt
diese Herangehensweise aber nicht dar. Beim Monitoring der Pyramidenbahn findet
inzwischen ,echtes” MEP-Monitoring statt; viele Gruppen arbeiten heute mit
Stimulationsfrequenzen von 0,5Hz (also eine Reizung jeweils mittels flnf Einzelreizen [Train-of-
Five] alle zwei Sekunden) und hoher®, was ein beinahe echtzeitfihiges Monitoring
gewahrleistet. Eine Praparation am N. facialis, vor allem wenn dieser massiv durch Tumor
bedrangt ist und ein Monitoring daher bitter noétig ware, ist bei entsprechenden
Patientenbewegungen unter solchen Bedingungen aber erschwert, weil diese ein sicheres
Arbeiten am Nerv behindern kénnen.
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Die bislang genannten Probleme fiihren in letzter Konsequenz dazu, dass bei einem Teil der
Patienten das MEP-Monitoring des N. facialis technisch nicht durchfiihrbar ist. So berichtet
eine aktuelle Arbeit®™, dass bei 11 von 68 Patienten (16,2%) keine verwertbaren MEPs ableitbar
waren. Bei weiteren 14 (!) Patienten konnten die MEPs nicht sinnvoll bis zum Ende des
Eingriffs gemessen werden. Man darf annehmen, dass der Grund hierfiir in zumindest einigen
Fallen Patientenbewegungen gewesen sein dirften; die konkreten Griinde fiir die Ausfalle
werden in der Publikation nicht erldutert. Auch eine weitere, haufig zitierte Arbeit zu Facialis-
MEPs berichtet, dass in immerhin 8,6% der Falle von vorneherein keine MEPs ableitbar waren,
und dass bei weiteren 9,4% der Patienten mit grundsatzlich ableitbaren MEPs aufgrund von
Direktantworten das Monitoring abgebrochen werden musste®. Daraus ergibt sich eine
besorgniserregende , Ausfallsquote” des Monitorings von insgesamt 18%.

Doch auch wenn korrekt abgeleitete Facialis-MEPs in einem gegebenen Fall technisch moglich
sind und die Bewegungsartefakte sich unter Quasi-Echtzeitbedingungen in einem vertretbaren
Rahmen bewegen, haftet an Facialis-MEPs der gleiche Makel wie am Trainzeit-Monitoring:
Falsch positive Befunde spielen eine groBe Rolle, so dass der positiv pradiktive Wert
unbefriedigend niedrig ausfallt. Bei jeweils ausschlieflicher Beriicksichtigung von
Akustikusneurinomen errechnet man diesen Wert fiir die Facialis-MEPs anhand publizierter
Daten im Bereich zwischen 53% und 61%>°'®°°. Fuir das Monitoring von A-trains betragt dieser
Wert, wie ausgefiihrt (siehe 6.2), 64%.

6.4 Fazit und Ausblick

Genau wie beim Trainzeit-Monitoring kommen auch bei Facialis-MEPs und bei der Auswertung
der Direktstimulation nicht selten falsch positive Untersuchungsbefunde vor. Nachdem
offenbar drei vollig unterschiedliche Methoden vom selben Problem betroffen sind, darf man
zumindest dariber spekulieren, ob hier nicht pathophysiologische GroRen eine Rolle spielen,
deren Art und/oder Bedeutung bislang unbekannt ist. Arbeiten, die alle drei Methoden direkt
miteinander vergleichen, liegen bislang nicht vor und koénnten hieriiber erste Aufschliisse
erlauben. Auch eine ndhere Betrachtung der Erholungsmuster nach Facialisparesen bote sich
an; schon im klinischen Eindruck zeigt sich, dass einige Patienten sich bereits in den ersten
zwei Wochen nach Operation in Hinblick auf die Facialisfunktion deutlich erholen, wahrend bei
anderen Patienten auch Tage bis Wochen nach einer Operation noch aus dem vélligen
Wohlbefinden heraus verzégerte Facialisparesen auftreten konnen*. Ebenfalls noch unklar ist
der Einfluss einer vasoaktiven Therapie mit Calciumantagonisten auf die Monitoring-
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Ergebnisse; zumindest die klinischen Ergebnisse scheinen hiervon zu profitieren™", und auch

die Erholungsfahigkeit peripherer Nerven scheint giinstig beeinflusst zu werden®.

Aufgrund der beschriebenen Einschriankungen existiert zum gegenwartigen Zeitpunkt keine
Methode, die eine sichere Prognose der Facialisfunktion in Echtzeit zu jedem Zeitpunkt der
Operation ermoglicht. Allerdings ist die intraoperative Prognostik immer nur ein Teilaspekt des
neurophysiologischen Monitorings. So ist nach Auffassung des Autors gerade das Monitoring
von A-trains mit spezifischen Vorteilen verbunden, die sich bei keiner der anderen prinzipiell
verfligbaren Methoden finden. Zuvorderst steht dabei die absolute Echtzeit-Fahigkeit. Dies
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bedeutet nicht nur, dass das Ausmall eines moglicherweise eingetretenen Schadens ohne
Verzdgerung benannt werden kann, sondern vor allem, dass der Operateur eine umgehende
Rickmeldung im Moment der Schadigung erhalt. Somit kann das zur Schadigung flihrende
operative Manover identifiziert und die operative Strategie angepasst werden. Es ist nicht
auszuschlielRen, dass genau dieser Vorgang der dynamischen Anpassung gemalR Monitoring
Ursache so manch eines ,falsch positiven” Untersuchungsbefundes war, und damit eigentlich
als Erfolg des Monitorings zu begreifen ware. Auch darf an dieser Stelle nicht unerwahnt
bleiben, dass der Operateur aus seinen Erfahrungen bei Operationen unter A-train Monitoring
lernt; potentiell schadliche Mandéver werden bei kiinftigen Patienten tunlichst vermieden.
Gerade im ersten Teil der Lernkurve jener hochkomplexen Operationen kdnnen solche
Zusatzinformationen, welche nur diese Form des Monitorings liefert, von entscheidender
Bedeutung fiir den Lernerfolg sein.

Bei der ersten Einflihrung eines Systems zur intraoperativen Echtzeit-Berechnung von Trainzeit
(siehe 3) entschieden wir uns fiir eine intuitive Darstellung der Trainzeit in Form eines ,,Ampel-

“® Dabei wurden zwei Grenzwerte genutzt, um den Ubergang zwischen den

Diagramms
»Ampelphasen” zu markieren. Wahrend dieses Sinnbild in seinem optimistisch-absoluten
Gultigkeitsanspruch leider nicht bestdtigt werden konnte, ist sein grundsatzlicher Gehalt
jedoch auch nach der differenzierteren Analyse in jingster Vergangenheit (siehe Kapitel 5)
erhalten geblieben. Nun erscheint klar, dass tatsachlich eine ,griine” Ampelphase existiert, in
der sich der N. facialis in nahezu volliger Sicherheit befindet. Diese ist allerdings kurz; richtig
sicher vor Facialisparesen ist man offenbar nur, wenn praktisch gar keine A-trains auftreten.
Sehr rasch beginnt dann die — lange — ,,Gelbphase”. Nach initial raschem Anstieg des relativen
Risikos (schon die ersten A-trains konnen grundsatzlich bereits die Parese mit sich bringen)
kommt es zu einer allmahlich sich erhéhenden Wahrscheinlichkeit fiir ein schlechtes
funktionelles Ergebnis. Erst sehr spét erreicht der Patient die ,rote Phase”, in der das schlechte
Ergebnis praktisch unumgénglich wird®.

Diese aktualisierten Ampelphasen sind, bei aller Relativitdt in der ,Gelbphase”, fir den
Operateur erheblich aussagekraftiger als ein (zwangslaufig sehr niedrig angesetzter) starrer
Grenzwert. Ein Neurochirurg wird so in die Lage versetzt, die aktuelle Information zur
Risikoentwicklung in ein multidimensionales Gesamtbild zu integrieren, welches sich aus
Tumorkonfiguration, Patientenalter, geplanter Radikalitat, Blutungsneigung, geometrischem
Nervenverlauf und allgemeiner Schwierigkeit der Praparation ergibt, um so auf besserer
Grundlage sinnvolle strategische Entscheidungen fallen zu kénnen. So flgt sich das Monitoring
in ein  modernes Gesamtkonzept, das der Komplexitdt eines Eingriffs im
Kleinhirnbriickenwinkel gerecht wird.
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7 Zusammenfassung

Die vorliegende Arbeit beschreibt die Entwicklung eines Forschungsprojekts, welches zum Ziel
hatte, die intraoperative Funktionsiiberwachung des N. facialis bei Operationen an
Akustikusneurinomen zu automatisieren und zu objektivieren. Ausgehend von Ergebnissen der
visuellen Analyse des intraoperativen Facialis-EMG wurde ein Algorithmus entwickelt, der von
einem Computerprogramm angewandt werden konnte, um spezifisch pathologische
Signalmuster im EMG zu identifizieren. Diese Signale werden als ,A-trains“ bezeichnet. Dabei
handelt es sich um hochfrequente Muster, deren Korrelat einzelne oder kleine Gruppen
motorischer Einheiten sein dirften, die mit ihrer maximalen biologischen Feuerrate aktiv sind.
Zu dieser Aktivierung kommt es vermutlich im Rahmen von Schadigungen durch die
Praparation des N. facialis in der Tumorkapsel; auf welchem Weg genau das Muster auf
molekular-, bzw. zellbiologischer Ebene zustande kommt, bleibt zunachst hypothetisch und
bedarf weiterer Untersuchungen.

Im Rahmen des Forschungsprojektes zeigte sich, dass die Quantitat der identifizierten A-trains
ein Pradiktor fiir das postoperativ zu erwartende funktionelle Ergebnis zu sein scheint. In der
Folge wurde das Hauptaugenmerk auf die Untersuchung der genauen Natur dieses
Zusammenhangs gelegt. Dazu erfolgte zunichst eine Ubertragung des Verfahrens in den
Operationssaal im Sinne eines echtzeitfahigen intraoperativen Monitorings der A-train
Quantitat, die als ,Trainzeit” bezeichnet wurde, und somit auch indirekt der Facialisfunktion.
Im Anschluss wurde die Analyse dahingehend erweitert, dass die Zahl der simultan
untersuchten Kanale des Facialis-EMG von zunachst drei auf neun erhéht wurde. Wie sich
zeigte, konnten die Ergebnisse so deutlich verbessert werden. Grundlage hiervon ist die
verbesserte Stichprobe; es zeigte sich, dass A-trains lokal eng begrenzte Phanomene sind, und
dass eine reprdsentative Beurteilung der intraoperativen Gesamtaktivitdt von der Zahl der
genutzten Kanale abhangt.

In Ruckfiihrung auf die Ausgangsfrage erfolgte schlieflich ein direkter Vergleich zwischen
automatisierter Echtzeit-Analyse und ihrem ,Stammvater”, der visuellen Analyse. Dabei
konnte gezeigt werden, dass das automatisierte Verfahren mit groRer Zuverlassigkeit eine
hochgradig reprasentative, wenn auch kleine Stichprobe der visuell identifizierbaren A-train
Aktivitat markiert. Weiterhin gestatteten die Daten nun bei deutlich erhohter Patientenzahl
erstmals eine differenzierte Betrachtung der Entwicklung des Risikos fiir eine héhergradige
Facialisparese mit steigender Trainzeit. Wir stellten fest, dass bereits mit den ersten A-trains
sich ein (zunachst noch moderates) Risiko fiir eine solche Parese ergibt, das dann rasch einen
Wert von ca. 40% erreicht und im weiteren Verlauf zunachst nur langsam ansteigt. Erst bei
sehr hohen Trainzeit-Werten, die von nur wenigen Patienten erreicht werden, steigt das Risiko
dann sprunghaft an und erreicht 100%.

Wir verglichen die von uns vorgestellte Methode des Monitorings der Facialisfunktion mit
anderen Methoden anhand der hierflr publizierten Daten. Dabei fiel auf, dass samtliche
bekannten Methoden des intraoperativen Facialis-Monitorings von einer relativ hohen Quote
falsch-positiver Untersuchungsbefunde belastet sind, so dass sich jeweils ein eingeschrankter
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positiv-pradiktiver Wert ergibt. Der flir das Monitoring der Trainzeit ermittelte Wert liegt dabei
im oberen Bereich des Gesamtspektrums.

Aus dem Gesagten ergeben sich noch offene Fragen, deren Beantwortung mittels kiinftiger
Studien moglich werden sollte. So fehlt bislang ein direkter Vergleich der verschiedenen
Monitoring-Modalitdten. Auch ist die tatsachliche Natur und Genese des A-trains auf
zellbiologischer Ebene weiterhin unklar. SchlieBlich sind zahlreiche denkbare Faktoren in ihrem
Einfluss auf das Monitoring und das funktionelle Ergebnis bislang nicht systematisch
untersucht; hierzu zahlt neben Individualfaktoren wie Alter und Nebenerkrankungen (z.B.
Polyneuropathie) auch die flankierende vasoaktive Therapie in neuroprotektiver Intention mit
verschiedenen Medikamenten. Die Ergebnisse jener Studien, die gegenwartig zur
Untersuchung dieser Fragestellungen stattfinden, werden entscheidend dazu beitragen, ein
abschlieRendes Bild hinsichtlich der Stellung, der kiinftigen Mdglichkeiten und des weiteren
Potentials der automatisierten Analyse des intraoperativen Facialis-EMG zu zeichnen.
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9 Thesen

10.

A-trains sind ein hochfrequentes Muster des intraoperativen Facialis-EMG und treten
ausschlieBlich im Rahmen einer Manipulation des N. facialis auf

Vermutlich stellen A-trains die mit der biologischen Maximalfrequenz stattfindende
Aktivitat einzelner motorischer Einheiten oder kleiner Gruppen dieser Einheiten dar
A-trains zeigen eine nervale Schadigung mit drohenden Funktionseinbufien an

Eine Uberwachung des intraoperativen Facialis-EMG mit mehr als den (iblichen drei
Kanalen fiihrt zu einer verbesserten Abbildung der Gesamtaktivitat, da einzelne A-
trains mit Gblicher Ableittechnik nur in einem Radius von einigen Millimetern sicher
abzuleiten sind

Mittels eines hierfiir konzipierten, mehrstufig arbeitenden Computeralgorithmus
kénnen A-trains automatisiert erfasst werden; dies gelingt auch in Echtzeit im
Operationssaal

Dieser Algorithmus identifiziert zuverlassig eine eher kleine, aber hochgradig
reprasentative Stichprobe der Gesamtaktivitat von A-trains; diese Stichprobe wird als
Trainzeit bezeichnet und stellt ein quantitatives MaR fiir die A-train Aktivitat dar

Der Parameter Trainzeit korreliert statistisch hoch signifikant sowohl mit dem frih, als
auch mit dem spat postoperativen klinischen Ergebnis in Hinblick auf die
Facialisfunktion

Mit steigender Trainzeit kommt es zu einem Risikoanstieg fiir die Entwicklung einer
hochgradigen Facialisparese

Dieser Verlauf bei zunehmender Trainzeit verlduft in charakteristischer Weise und
kann als invertiert sigmoidale Kurve Risiko Uber Trainzeit dargestellt werden; nach
initial raschem Risikoanstieg steigt diese Kurve zunachst Gber einen weiten Bereich hin
flach an und nahrt sich 50%, um dann in einen finalen Steilanstieg liberzugehen

Eine intuitive Darstellung des Risikoverlaufs ist Gber ein ,Ampel-Diagramm® moglich;
der Operateur kann somit jederzeit in Echtzeit das Risiko fiir eine Facialisparese
einschatzen und seine Strategie entsprechend wahlen
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des intraoperativen Neuromonitorings des Nervus facialis (FKZ 16/16)

Roux-Foérderung 1.4.2010-1.4.2011 tber 24.594,16€: D-Dimer-Plasmaspiegel und
Thrombembolie-Risiko nach Operationen an intrakraniellen Tumoren (FKZ 21/33)
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. DFG-Férderung als Sachbeihilfe zum Thema , Intraoperative Uberwachung des N.
facialis durch automatisierte Kategorisierung der EMG-Aktivitat” (PR 1275/1-1) ab
09/10 flr 24 Monate Uber ca. 80.000€

o Roux-Foérderung 1.2.2013-1.2.2015 tber 19.600€: D-Dimer-Plasmaspiegel und
Thrombembolie-Risiko nach Operationen an intrakraniellen Tumoren unter
intraoperativer Anwendung einer intermittierenden pneumatischen Kompression der
Beine (FKZ 26/02)

Preise:

o Sonderpreis ,,Forscher” des Hochschulgriindernetzwerkes UNIVATIONS Sachsen-Anhalt
und Scidea fir die Projektidee , Die Hallenser Ampel” 2009, dotiert mit 1000€

. IQ-Innovationspreis Halle 2009 fir die Innovation ,Hallenser Ampel — Warnsystem zur
intraoperativen Funktionsiiberwachung der Gesichtsnerven®, dotiert mit 2000€

o The Best Poster Award 2011, Jahrestagung des amerikanischen Congress of
Neurological Surgeons in Washington DC, USA; Alfieri A., Rampp S., Scheller C,,
Rachinger J., Strauss C., Prell J.: , Electrophysiological and Anatomical Features of the
Nervus Intermedius During Microsurgery of Acoustic Neuromas”
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11 Selbstiandigkeitserklarung

Hiermit versichere ich an Eides statt, dass ich die vorliegende Habilitationsleistung
selbstandig verfasst und keine anderen als die angegebenen Quellen und Hilfsmittel benutzt

habe.

Halle, den 30.08.2013

Dr. med. Julian Prell
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12 Erklarung iiber friihere Habilitationsversuche

Hiermit erklare ich, dass fir meine Person an keiner anderen Fakultdt oder Universitat ein

Habilitationsverfahren derzeit anhangig ist bzw. jemals anhangig gewesen ist.

Halle, den 30.08.2013

Dr. med. Julian Prell
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