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Zusammenfassung

Die neuen Entwicklungen der intrakra-
niellen fokussierten Ultraschalltechno-
logie erlauben seit 2008 die Durchfiih-
rungvontherapeutischen, inzisionslosen
Eingriffen am Gehirn mit einer Prdzision
und Sicherheit, welche durch stereotak-
tische Methoden mit Penetration des
Gehirns niemals erreicht werden konn-
ten. Sie bietet Patienten, welche unter
chronischen und therapieresistenten
neurologischen Erkrankungen wie es-
sentiellem Tremor, Parkinson’scherKrank-
heit oder neuropathische Schmerzen
leiden, eine Alternative zur Tiefenhirn-
stimulation.

Einfiihrung

Dieneue Technologie derinzisionslosen,
fokussierten Ultraschalltechnologie er-
laubt, intrazerebrale Thermoldsionen
durchzufiihren, mit einem Durchmesser
von wenigen Millimetern und ohne
PenetrationderSchadeldecke. Die Steu-
erung der Intervention erfolgt unter
Echtzeit-Temperaturkontrolle im Magnet-
resonanztomogramm (MR) und mit einer
Prazisionim Halbmillimeter-Bereich(1,2].
Die gegenwadrtigdurch die obligatorische
Grundversicherung gedeckten Indikati-
onen sind: neuropathische Schmerzen,
die Parkinson’sche Krankheit und der
essentielle Tremor, alle chronisch und
therapieresistent.

Die Entwicklung der gegenwartig ange-
wandten neuroanatomischen Zielpunkte
wurde durch das Team von Prof. Jean-
monod, friiher am Universitatsspital in
Zurich und spéater im Zentrum fiir funk-
tionelle Ultraschall-Neurochirurgie in
Solothurn, lange erprobt und vollum-
fanglich in der internationalen Literatur
publiziert[1—-13]. Diese neue Technologie
ist aufgrund dieser langjahrigen Erfah-
rung mit therapeutischen Thermoldsio-
nen in der Schweiz auf fruchtbaren
Boden gefallen, wasim Bereich der funk-
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tionellen Neurochirurgie gegenwartig
weltweit dusserst selten ist.

Die hauptsdchlichanvisierten Zielpunkte
zu den vorgdngig erwahnten Indikatio-
nensind: der Nucleus Centralis Lateralis
des medialen Thalamus bei neuropathi-
schen Schmerzen, der pallido-thalami-
sche FasertraktbeiderParkinson’schen
Krankheit sowie der cerebello-thalami-
sche Fasertrakt beim essentiellen Tre-
mor. Die ausgewdhlte Vorgehensweise
verschontbewusstdie spezifischen Tha-
lamuskerne, insbesondere die motori-
schen Kerne (Nucleus ventralis lateralis
anterior und posterior) sowie die soma-
tosensorischen (Ventralis Posterior
lateralis und medialis), um die thalamo-
kortikalen motorischen, somatosensori-
schen und kognitiven Funktionen zu
schonen und somit neurologische Aus-
falle zu vermeiden. Die angewandten
Zielpunkte gehoren zerebralen Subsys-
temen an, die wahrend der Entwicklung
des pathologischen Prozesses ihre nor-
male Funktion verloren haben, und die
das betroffene, motorische oder soma-
tosensorische Netzwerkineinemschad-
lichen Uberaktivitdtszustand blockieren.

Technik

Mehr als 5o Jahre intensiver Forschung
liegen zwischenden ersten Forschungs-
studien mit fokussiertem Ultraschall bis
zur heutigen Moglichkeit, inzisionslose
therapeutische Thermoldsionen durch
eine intakte Schadeldecke durchfiihren
zu kdnnen.

Folgende grundlegende Entwicklungen
brachten den Durchbruch: 1) die Integ-
rationderDatenausder Computertomo-
graphie (CT) desindividuellen Schadels,
2) die Entwicklungvonvernetzten Ultra-
schallquellen mitdigitalter Korrekturder
knochenbedingten Wellenbahnverzer-
rungen, 3) die MR-Thermometrie, welche
zusdtzlich zurgewdhnlichen MR-Bildge-
bung Temperaturveranderungen wah-
rend der Ultraschallanwendunganzeigt,
um die vorgesehene Lokalisierung des
Zielpunktes zu iiberpriifen.

Eine Halbkugel, in welcher sich 1024
Ultraschallquellenbefinden, wirdumden
Kopfdes Patienten befestigt. Vorgangig
wird der Kopfrasiert und unter Lokalan-
dsthesieineinem stereotaktischen Rah-
men fixiert. Eine Silikonmembrane er-
moglicht, die Liicke zwischen Kopf und
Ultraschallquellenabzudichten. Danach
wird diese mit entgastem, auf 18 Grad
gekiihltem Wasser gefiillt. Dieses zirku-
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lierende Wasser erfiillt die doppelte
Funktion der Kiihlung und Schallleitung
(Abb. 1).

Die Applikation der Ultraschallwellen er-
folgtinmehreren Etappen, umeine end-
giiltige Ldsion von 4mm Durchmesser
mit Halbmillimeter-Pradzisionzu erzielen.
Die dreidimensionale Lage des Ziel-
punktes wird mithilfe eines stereotakti-
schenAtlasaufdie MR-Bilder ibertragen
[13]. Sobald gewdbhrleistet ist, dass die

Anwendungder Ultraschallwellenim ge-
wahlten Zielpunkt erfolgt, wird die Tem-
peraturim Wellenfokus um einige Grade
erhéht. Diese wird laufend durch die MR-
Thermometrie kontrolliert. Dadurch sind
jederzeitKorrekturen moglich, bevordie
definitive Thermoldsion im Gewebe
durchgefiihrt wird. Sobald ihre korrekte
Position gesichert ist, wird die Tempe-
ratur schrittweise erhdht, um die End-
temperaturen zwischen 54 und 60°Cim

Abb. 1: Installation des Patienten mit fixiertem stereotaktischem Rahmen. Fullung

der Lucke zwischen Kopf und Ultraschallquellen mit entgastem und geklhltem Wasser.
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Zielpunktzuerreichen. Diese Anwendun-
gen werden so oft wie notwendig wie-
derholt. Der Patient ist wahrend dieser
Behandlung zu keiner Zeit medikamen-
tos sediert, da es wichtig ist, jederzeit
vonihmeine Riickmeldung tiber sein Be-
findenzuerhalten. Diese Feedbacks sind
grundlegend, damit die Behandlungfort-
gefiihrt werden kann.

Gegenwartig sind mehrere Ultraschall-
systemeinEntwicklung. Das aktuell ein-
zige Gerdt auf dem Markt, welches die
Durchfiihrung von intrakraniellen Be-
handlungen erlaubt, ist das ExAblate
Neuro der Firma InSightec.

Vorteile der Technologie

Diese Technologie wurde fiir die funkti-
onelle Neurochirurgie in der Schweiz
erstmals 2008 eingefiihrt (Weltpremi-
ere) [10,16]. Sie bietet die Moglichkeit
einer Weiterentwicklung der thermola-
sionellen funktionellen Neurochirurgie
als Alternative zur Tiefenhirnstimulation,
namlich ohne Materialimplantierung, mi-
nimal invasiv und mit einem stark redu-
zierten Risikoprofil.

Die Vorteile der fokussierten Ultraschall-
technologie sind:

e Prdzision im Halbmillimeter-Bereich,
gewdhrleistet durch die MR-Thermo-
metriewdhrend derUltraschallanwen-
dung mit tiefen Temperaturen (rever-
sibler Effekt), um Korrekturen in allen
drei Dimensionen vornehmen zu kdn-
nen, bevor die Applikation der defini-
tiven, therapeutischen Endtemperatu-
ren erfolgt.

Keine Penetration der Schadeldecke
und des Gehirnes, keine Gewebever-
schiebung, Entfallen des Infektionsri-
sikos und starke Reduktion des Blu-
tungsrisikos.

Keine Narkose oder Sedierung.
Kontrolle der durchgefiihrten Ther-
moldsion durch MR-Bildgebung am
Ende der Intervention.

Keine Materialimplantation.
Moglichkeit zur Erganzung der Ther-
moldsion ohne Risikoerhdhung bei
einer Reintervention.

Keinerlei Anwendung von ionisieren-
den Strahlen, keine Langzeitschdaden
des umliegenden Gewebes.
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Operationsindikationen

Der fokussierte Ultraschall kann nicht
als neue Operation im Gebiet der funk-
tionellen Neurochirurgie bezeichnet
werden. Es handelt sich eher um ein
neues technisches Mittel, um zerebrale
Thermo-Ablationen mit erhdhter Prazi-
sion und reduziertem Risikoprofil
durchfiihren zu kénnen, im Sinne der
Fortfiihrung der funktionellen neurochi-
rurgischen Erfahrungen der letzten
60 Jahre.

Die aktuellen Operationsindikationen
sind neuropathischen Schmerzen, es-
sentieller Tremor und Parkinson’sche
Erkrankung.

Die Indikation fiir eine Behandlung wird
durcheinen Neurochirurgen gestellt und
getragen, welcher im Gebiet der funkti-
onellen ldsionellen Neurochirurgie
erfahren ist. Er vergewissert sich der
Chronizitdt (> 1 Jahr) der Beschwerden
sowie der Therapieresistenz bei einem
Neurologen. Die Nachbetreuung der
Patienten erfolgt durch ein multidiszip-
lindres Team, bestehend aus Neurolo-
gen, Internisten und Radiologen, welche
mit dem behandelnden funktionellen
Neurochirurgenzusammenarbeiten. Das
Alter eines Patienten ist grundsatzlich
keine Kontraindikation.

Unsere Erfahrung

Die Schweiz hat aktuell eine Fithrungs-
position im Bereich der funktionellen
Ultraschall-Neurochirurgie. Die welt-
weit erstmalige Studie mit intrakraniel-
lem fokussiertem Ultraschall wurde
2008-2009 zur Behandlung von neuro-
genen Schmerzen in Zirich durch-
gefiihrt [10,16]. Die Entwicklung wurde
in Solothurn im Rahmen einer Studie
zwischen 2011 und 2012 weitergefiihrt.
Die europdische CE-Zertifizierung fiirdas
Gerat ExAblate Neuro erfolgte Ende
2012. SeitherwurdenzweiPublikationen
iber Zielgenauigkeit [1,2] sowie die ers-
ten Resultate bei Parkinson [13] und
essentiellem Tremor [5] verdffentlicht.
Die Solothurner Erfahrung bleibt mit
mehr als 200 realisierten Zielpunkten
somit die grosste weltweit. Die fiir jede
Behandlung kontrollierte Zielgenauig-
keit liegt im Bereich eines halben Milli-
meters.

Wahrend der gesamten Tatigkeit sind
zweiEreignisse zu erwdhnen: Beim ersten
hatdas einmalige Erstrecken des thermi-
schen Effektes ausserhalb der Sicher-
heitszone um den Zielpunkt, entweder
wegen einer schlechten Fokussierung
oder einer vaskuldren Stérung, eine vor-
ibergehende leichte Sensibilitatsstorung
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im Bereich der Unterlippe eines Patien-
ten verursacht. Beim zweiten Ereignis
— noch wdhrend der Studie 2009 in
Ziirich - trat eine Blutung im Zielpunkt
auf,welche sich spontan zuriickgebildet
hat. Diese Blutung ereignete sich
hochstwahrscheinlichwegen einer Tem-
peraturapplikation im Zielpunkt hoher
als 60° [10]. Seit der routinemdssigen
Anwendung eines Kavitationsdetektors
und dem Einhalten einer Maximaltem-
peraturvon 6o°traten keine Blutungen
mehrauf. Esist zuvermerken, dass alle
ausgefiihrten Thermoldsionen unmit-
telbar postoperativ sowie im Verlauf
mittels MR kontrolliert wurden.
Unsere Vorgehensweise betreffend ver-
schiedener Zielstrukturen wurde wah-
rend der letzten 20 Jahre umfassend
publiziert [3—22] und fiihrte aufgrund
der klinischen und pathophysiologi-
schen Erkenntnisse zu einer Auswabhl
von fiirdas thalamokortikale Netzwerk
schonenden Zielpunkten, wie den be-
reits erwdahnten pallidothalamischen
Fasertrakt im Parkinson, cerebellotha-
lamischen Fasertrakt beim essentiellen
Tremor und Nucleus Centralis Lateralis
des medialen Thalamus bei neuropathi-
schen Schmerzen (Abb. 2).

Die Resultate bei chronischen und
therapierefraktdren neuropathischen
Schmerzen wurden 2009 und 2012 publi-
ziert[10,16]. Sie belegen eine durchschnitt-
liche Schmerzentlastung zwischen 5o

Abb. 2: MR-Bilder, 2 Tage nach durchge-
fiilhrten Thermoablationen mit perildsio-

nellem Odem

Pallidothalamische
Traktotomie
bei Parkinson

Beidseitige Nucleus
Centralis Lateralis
Thalamotomie im
medialen Thalamus
bei neuropathi-
schen Schmerzen

Cerebellothalami-
sche Traktotomie
beim essenziellen
Tremor
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und 60% ein Jahr nach der Intervention.
Diese Resultate, welche bei einer be-
kanntlich besonders schwierigen Pati-
entengruppe gesammelt wurden, ent-
sprechen denjenigen, welche in der
Vergangenheit mit der Anwendung von
Radiofrequenz in den gleichen Zielge-
bieten erzieltund publiziert wurden([8,9].
Die neue Methode hatjedoch ein bedeu-
tend tieferes Risikoprofil.

Die durch die Patienten geschatzte glo-
bale SymptomentlastungbeiParkinson,
drei Monate nach der Behandlung der
ersten (dominanten) Seite, wurde in ei-
nemerstenArtikel[10]dokumentiertund
liegt bei 56,7 %. Die UPDRS-Skala hat
sich im Durchschnitt um 60,9 % verbes-
sert. Zudem konnte eine Verminderung
der Dyskinesien um 87 % festgestellt
werden. Resultate nach Behandlung mit
Radiofrequenz im gleichen Zielgebiet
wurden in der Vergangenheit publiziert
[3]. Unsere aktuelle Erfahrung bestatigt
diese Ergebnisse. Sie werden zu einem
spateren Zeitpunkt veroffentlicht.

Bei 21 behandelten (3 davon beidseitig)
Patienten mitessentiellem Tremor zeigte
sicheinjahrnach Behandlungeiner Seite
eine Reduktion des Tremors von 78 %
[5]. Die zwei Drittel der Patienten, die
einer Tremorintensitatvon 3von 4 hatten,

erlebten eine Verbesserung von 90%.
Diejenigenmiteiner Tremorintensitdtvon
4von 4 konntenhingegen—ausverschie-
denen im Artikel erlduterten Griinden —
nurvon einer anteiligen Tremorentlas-
tung profitieren. Dank der Schonungdes
motorischen Thalamus erlitten Patien-
ten, welche beidseitig behandelt wur-
den, keine solchen neurologischen De-
fizite, welche sonst bei bilateralen
Thalamotomien zu erwarten sind. Die
fokussierte Ultraschalltechnologie hat
somit das Potenzial zu einem Paradig-
menwechselinderfunktionellen Neuro-
chirurgie.

Auf internationaler Ebene laufen ver-
schiedene Projekte, hauptsachlich in
den USA, Japan, Siidkorea und Israel
[14-17]. Hierzu wurden Resultate tiber
Behandlungen bei essentiellem und
parkinson’schem Tremor publiziert.

Argument der Reversibilitat

Das Argument der Reversibilitat war
wahrscheinlich der Schliisselfaktor zur
Einfiihrung der Tiefenhirnstimulation
seit den goer-Jahren. Dieses Argument
scheint vollstandig mit den komplexen,
wichtigen und empfindlichen Strukturen
und Funktionen des Gehirnes iiberein-
zustimmen. Jedoch ist die Reversibilitat

ASA|SVV Medinfo 2016 /1 Facetten des medizinischtechnischen Fortschrittes Il



niemals der Wunsch des Patienten. Zu
wissen, dass die zu kontrollierenden
Krankheitssymptome zuriickkehren, so-
bald die Stimulation unterbrochen wird,
ist weder ermutigend noch beruhigend.
Um eine endgiiltige Symptomkontrolle
von neurochirurgischer Seite zu empfeh-
len, sind ausreichende Kenntnisse der
Pathophysiologie, eine prazise Technik
sowie ein annehmbar tiefes Risikoprofil
unentbehrlich.

Perspektiven

Diefunktionelle Neurochirurgie existiert
seit mehrals 60 Jahren. Sie wies iiberall
die Jahre die Charakteristiken eines aus
der Asche auferstandenen Phonix auf:
brilliant durch die aussergewdhnliche
Moglichkeit, schwerwiegende neurolo-
gische Symptome zu unterdriicken, aber
verzehrtdurchmotorische oderkognitive

Tab. 1
Durchgefiihrte Lasionen

Nebenwirkungen und die Entwicklung
von Medikamenten wie L-Dopa.

Sie scheint jetzt endlich in der Lage zu
sein, Patienten, welche unter chroni-
schen therapieresistenten Hirnfunkti-
onsstorungen leiden, die folgenden we-
sentlichen therapeutischen Vorteile zu
bieten: 1) Wirksamkeit, 2) Schonung der
Hirnfunktionen, 3) Abwesenheit von ia-
trogenen neurologischen Stérungen, 4)
tiefes Risikoprofil.

Beaufsichtigung und Kosten

EinAntragdesZentrumsfiir funktionelle
Ultraschall-Neurochirurgiein Solothurn
wurde der Eidgendssischen Kommission
fur allgemeine Leistungen und Grund-
satzfragen (ELGK) vom Bundesamt fiir
Gesundheit (BAG) zugestellt. Diese hat
die funktionelle Neurochirurgie mittels
fokussiertem Ultraschallin der Kranken-

>200 in >150 Interventionen
Klinische Resultate

Neuropathische Schmerzen

50—-60% Globale Schmerzentlastung

Morbus Parkinson

UPDRS Reduktion: 61%

Reduktion der Dyskinesien

87 %

Vom Patienten eingeschdtzte Symptoment-
lastung

57 %

Essenzieller Tremor

Tremorentlastung: 78 %
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leistungsverordnungim Juni 2015 einge-
tragen. Seither werden alle durch diese
Technologie behandelten Patienten in
einem nationalen Register aufgenom-
men und durch unabhéngige Neurologen
postoperativnach 3 Monaten, 1)Jahrund
3 Jahren kontrolliert.

Bei posttraumatischen chronischen
therapieresistenten neuropathischen
Schmerzen {ibernehmen die Unfallver-
sicherer die Kosten der neurochirurgi-
schen Interventionen mittels fokussier-
tem Ultraschall.

Obwohl solch eine intrazerebrale funk-
tionelle Intervention ein spezialisiertes
Team sowie eine grosse Zeitinvestition
fiir ihre Planung und Durchfiihrung
braucht, sind die Kosten deutlich tiefer
alsfiirdie Implantation eines Tiefenhirn-
stimulators. Dazu kommen keine Folge-
kosten fiir implantiertes Material und
langzeitige Handhabungen.

Fazit

Die Schweizist weltweit das erste Land,
in welchem funktionelle neurochirurgi-
sche Behandlungen mit fokussierter Ul-
traschalltechnologie von der Grundver-
sicherung ibernommen werden. Diese
Technologie setzt Pluridisziplinaritat,
Ausdauer und Geduld, Prazision, Erfah-
rung sowie die Integration der mensch-
lichen Dimension voraus (Tab. 1).
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