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Marc N. Gallay

Die neuen Entwicklungen der intrakraniellen fokussierten Ultraschalltechnologie
erlauben seit 2008 die Durchfihrung von therapeutischen, inzisionslosen Eingriffen

am Gehirn mit einer Prazision und Sicherheit, die durch stereotaktische Methoden

mit Penetration des Gehirns niemals erreicht werden konnten. Sie bietet Patienten,

die unter chronischen und therapieresistenten neurologischen Erkrankungen wie

essentiellem Tremor, Morbus Parkinson oder neuropathischen Schmerzen leiden,

eine Alternative zur Tiefenhirnstimulation.

Einfiihrung

Die neue Technologie des inzisionslosen, fokussierten
Ultraschalls erlaubt, intrazerebrale Thermolasionen
mit einem Durchmesser von wenigen Millimetern und
ohne Penetration der Schddeldecke durchzufiihren.
Dies geschieht unter Echtzeit-Temperaturkontrolle in
der Magnetresonanztomographie (MRT) und mit einer
Prézision im Halbmillimeterbereich [1, 2].

Die derzeit durch die obligatorische Grundversiche-
rung gedeckten Indikationen sind neuropathische
Schmerzen, Morbus Parkinson und essentieller Tremor,
alle chronisch und therapieresistent.

Die Entwicklung der gegenwirtig angewandten neuro-
anatomischen Zielpunkte wurde durch das Team von
Professor Jeanmonod - frither am UniversitatsSpital
Zurich und spiter im Zentrum fiir funktionelle Ultra-
schall-Neurochirurgie in Solothurn - lange erprobt
und vollumfinglich in der internationalen Literatur
publiziert [3-22]. Die neue Technologie ist aufgrund
dieser langjahrigen Erfahrung mit therapeutischen
Thermolasionen in der Schweiz auf fruchtbaren Boden
gefallen, was im Bereich der funktionellen Neurochi-
rurgie aktuell weltweit dusserst selten ist.

Die hauptsachlich anvisierten Zielpunkte zu den vor-
gingig erwdahnten Indikationen sind: der Nucleus cen-
tralis lateralis des medialen Thalamus bei neuropathi-
schen Schmerzen, der pallidothalamische Fasertrakt
beim M. Parkinson sowie der cerebellothalamische
Fasertrakt beim essentiellen Tremor. Die ausgewahlte
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Vorgehensweise verschont bewusst die spezifischen

Thalamuskerne, insbesondere die motorischen (Nucleus
ventralis lateralis anterior und posterior) sowie die
somatosensorischen (Nucleus ventralis posterior latera-
lis und medialis) Kerne, um die thalamokortikalen mo-
torischen, somatosensorischen und kognitiven Funk-
tionen zu schonen und somit neurologische Ausfille
zu vermeiden. Die angewandten Zielpunkte gehdren
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zerebralen Subsystemen an, die ihre normale Funktion
wahrend der Entwicklung des pathologischen Prozes-
ses verloren haben und die das betroffene motorische
oder somatosensorische Netzwerk in einem schad-
lichen Uberaktivititszustand blockieren. Ihre Ausschal-
tung erlaubt somit eine definitive sowie schonende
therapeutische Wirkung.

Technik

Mehr als 50 Jahre intensiver Forschung liegen zwischen
den ersten Forschungsstudien mit fokussiertem Ultra-
schall und der heutigen Méglichkeit, inzisionslose the-
rapeutische Thermoldsionen durch eine intakte Schéadel-
decke durchfiihren zu kénnen.

Folgende grundlegende Entwicklungen brachten den
Durchbruch: (1) die Integration der Daten aus der
Computertomographie (CT) des individuellen Scha-
dels, (2) die Entwicklung von vernetzten Ultraschall-
quellen mit digitaler Korrektur der knochenbedingten
Wellenbahnverzerrungen, (3) die Magnetresonanz(MR)-
Thermometrie, die zusatzlich zur gewéhnlichen MR-
Bildgebung Temperaturverdnderungen wahrend der
Ultraschallanwendung anzeigt, um die vorgesehene
Lokalisierung der Thermoldsionen zu tiberpriifen.
Eine Halbkugel, in der sich mehr als 1000 Ultraschall-
quellen befinden, wird um den Kopf des Patienten be-
festigt (Abb. 1). Vorgéngig wird der Kopfrasiert und unter
Lokalandsthesie in einem stereotaktischen Rahmen
fixiert. Eine Silikonmembrane ermoglicht, die Liicke
zwischen Kopf und Ultraschallquellen abzudichten.
Danach wird diese mit entgastem, auf 18 °C gekiihltem
Wasser gefiillt. Das zirkulierende Wasser dient der Kiih-
lung und der Schallleitung.
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Die Applikation der Ultraschallwellen erfolgt in meh-
reren Etappen, um eine endgiiltige Lasion von 4 mm
Durchmesser zu erzielen. Die Prazision liegt im Halb-
millimeter Bereich. Die dreidimensionale Lage des Ziel-
punktes wird mit Hilfe eines stereotaktischen Atlas
auf die MR-Bilder tibertragen [19]. Sobald gewéahrleistet
ist, dass die Anwendung der Ultraschallwellen im ge-
wihlten Zielpunkt erfolgt, wird die Temperatur im
Wellenfokus um einige Grade erhéht. Diese wird lau-
fend durch die MR-Thermometrie kontrolliert. Dadurch
sind jederzeit Korrekturen moglich, bevor die defi-
nitive Thermoldsion im Gewebe durchgefiihrt wird.
Sobald ihre korrekte Position gesichert ist, wird die
Temperatur phasenweise erhoht, um Endtemperaturen
zwischen 54 ° und 60 °C im Zielpunkt zu erreichen; dies
wird so oft wie notwendig wiederholt. Der Patient bleibt
wiahrend der ganzen Behandlung ohne medikamentose
Sedierung, da es wichtig ist, jederzeit von ihm Riick-
meldungen lber sein Befinden zu erhalten. Diese Feed-
backs sind grundlegend, damit die Behandlung fort-
gefiihrt werden kann.

Gegenwdrtig sind mehrere Ultraschallsysteme in Ent-
wicklung. Das aktuell einzige Gerat auf dem Markt, das
die Durchfiihrung von intrakraniellen Behandlungen
erlaubt, ist das ExAblate®Neuro der Firma InSightec.

Vorteile der Technologie

Diese Technologie wurde fiir die funktionelle Neuro-

chirurgie in der Schweiz erstmals 2008 eingefiihrt

(Weltpremiere) [10, 16]. Sie bietet die Moglichkeit eines

Wiederaufblithens der thermoldsionellen funktionellen

Neurochirurgie ohne Materialimplantierung, mini-

malinvasiv und mit einem stark reduzierten Risiko-

profil, als Alternative zur Tiefenhirnstimulation.

Die Vorteile der fokussierten Ultraschalltechnologie

sind:

— Prézision im Halbmillimeterbereich, gewéhrleistet
durch die MR-Thermometrie wahrend der Ultra-
schallanwendung mit tiefen Temperaturen (reversi-
bel); Korrekturen in allen drei Dimensionen moglich
vor der Applikation der definitiven, therapeutischen
Endtemperaturen;

- keine Penetration der Schadeldecke und des Gehir-
nes, keine Gewebeverschiebung, Entfallen des Infek-
tionsrisikos und starke Reduktion des Blutungsrisi-
kos;

— keine Narkose oder Sedierung;

- Kontrolle der durchgefiihrten Thermoldsion durch
MR-Bildgebung am Ende der Intervention;

- keine Materialimplantation;

- Moglichkeit zur Erginzung der Thermolédsion ohne

Abbildung 1: Installation des Patienten mit fixiertem stereotaktischem Rahmen. Die Liicke
zwischen Kopf und Ultraschallquellen wird mit entgastem und gekihltem Wasser gefiillt.

Risikoerhohung bei einer Reintervention;
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— keinerlei Anwendung von ionisierenden Strahlen,
und damit keine Langzeitschdden des umliegenden
Gewebes.

Operationsindikationen

Der fokussierte Ultraschall kann nicht als neue Ope-
ration im Gebiet der funktionellen Neurochirurgie
bezeichnet werden. Es handelt sich eher um ein neues
technisches Mittel, zerebrale Thermoablationen mit
erhohter Prizision und reduziertem Risikoprofil als
Fortfiihrung der funktionellen neurochirugischen
Erfahrungen der letzten 60 Jahre durchfithren zu
konnen.

Aktuelle Operationsindikationen sind neuropathische
Schmerzen, essentieller Tremor und der Morbus Par-
kinson.

Die Indikation fiir eine Behandlung wird durch einen
Neurochirurgen gestellt und getragen, der im Gebiet
der funktionellen 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 multidisziplindres Team, bestehend aus
Neurologen, Internisten und Radiologen, die mit dem
behandelnden funktionellen Neurochirurgen zusam-
menarbeiten. Das Alter eines Patienten stellt grund-
satzlich keine Kontraindikation dar.

Die neurologische Begutachtung wird mittels validier-
ter Messinstrumente beziiglich kognitiver («Montreal
Cognitive Assessment») und emotionaler Zustdnde

Aktuelle Operationsindikationen sind neuro-
pathische Schmerzen, essentieller Tremor und
der Morbus Parkinson.

(«<Hospital Anxiety and Depression Scale») sowie tdg-
licher Aktivitaten («Schwab & England Activities of
Daily Living») und Lebensqualitdt («WHO Quality of
Life») ergénzt.

Bei neuropathischen Schmerzen wird zumindest die
Therapieresistenz auf ein Antiepileptikum und ein Anti-
depressivum verlangt. Der Patient bestimmt schluss-
endlich aufgrund seines Leidensdrucks, ob er die Inter-
vention wiinscht. Der Verlauf von Schmerzpatienten
wird durch den «McGill Pain Questionnaire» und eine
visuelle analoge Schmerzskala (VAS) beurteilt.

Bei Patienten mit essentiellem Tremor muss der Tremor
eine bedeutsame Einschrankung der taglichen Aktivita-
ten sowie eine Reduktion der Lebensqualitdt verursa-
chen. Die Tremorintensitdt muss auf der Fahn-Tolosa-
Marin-Skala trotz einer optimierten medikamentosen

SWISS MEDICAL FORUM - SCHWEIZERISCHES MEDIZIN-FORUM 2016;16(41):861-865

863

Therapie mindestens bei einem Item der Skala die In-
tensitdt 3 von 4 erreichen.

Bei Morbus Parkinson miissen die Symptome eine
bedeutsame Einschrankung der taglichen Aktivititen
sowie eine Reduktion der Lebensqualitét verursachen.
Die quantitative klinische Bilanz erfolgt dank der
«Unified Parkinson Disease Rating Scale» (UPDRS). Die
neurochirurgische Indikation besteht, wenn der Pa-
tient frither oder spater in seinem Verlauf eine Resistenz
gegeniiber der L-Dopa-Therapie aufweist. Eine neuro-
chirurgische Intervention ist nur gerechtfertigt, wenn
die erwartete postoperative Symptomentlastung besser
ist als bei der bestmoglichen medikamentdsen Therapie.
Eine prédoperative Bestandsaufnahme der Reserven
des thalamokortikalen Netzwerkes wird mittels MRT
und einer kognitiven Testung durchgefiihrt.

Unsere Erfahrung

Die Schweiz hat aktuell eine Fithrungsposition im
Bereich der funktionellen Ultraschall-Neurochirurgie.
Die weltweit erste Studie mit intrakraniellem fokus-
siertem Ultraschall wurde 2008-2009 zur Behandlung
von neurogenen Schmerzen in Zirich durchgefiihrt
[10, 16]. Die Entwicklung wurde in Solothurn im Rah-
men einer Studie zwischen 2011 und 2012 weiter-
gefiihrt. Die européische CE-Zertifizierung fiir das Gerat
ExAblate®Neuro erfolgte Ende 2012. Seither wurden
zwei Publikationen tiber Zielgenauigkeit [1, 2] sowie die
ersten Resultate bei Morbus Parkinson [13] und essen-
tiellem Tremor [5] veroffentlicht. Die Solothurner Erfah-
rung ist mit mehr als 200 realisierten Zielpunkten
weltweit am grossten. Die fir jede Behandlung kon-
trollierte Zielgenauigkeit liegt im Bereich eines halben
Millimeters.

Wahrend der gesamten Tatigkeit sind zwei Komplika-
tionen zu erwdhnen: Im ersten Fall erstreckte sich der
thermische Effekt iber den Bereich des Zielpunktes
hinaus, bedingt durch schlechte Fokussierung oder eine
vaskuldre Storung mit Streueffekt. Es kam zu einer
reversiblen leichten Sensibilitétsstorung im Bereich
der Unterlippe des Patienten. Im zweiten Fall trat noch
wiahrend der Studie 2009 in Ziirich eine Blutung im
Zielpunktbereich auf, die sich spontan zurtickbildete.
Diese Blutung ereignete sich hochstwahrscheinlich
infolge einer Temperaturapplikation von mehr als
60 °C im Zielpunkt [10]. Seit der routinemassigen
Anwendung eines Kavitationsdetektors und dem Ein-
halten einer Maximaltemperatur von unter 60 °C im
Zielpunkt traten keine Blutungen mehr auf. Es ist zu
vermerken, dass alle ausgefiihrten Thermoladsionen
unmittelbar postoperativ sowie im Verlauf mittels
MRT kontrolliert wurden.
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Unsere Vorgehensweise betreffend verschiedener Ziel-
strukturen wurde wiahrend der letzten 20 Jahre umfas-
send publiziert [3-22] und fiihrte aufgrund der klini-
schen und pathophysiologischen Erkenntnisse zu einer
Auswahl von fiir das thalamokortikale Netzwerk scho-
nenden Zielpunkten, wie dem bereits erwdhnten pal-
lidothalamischen Fasertrakt beim Morbus Parkinson,
dem cerebellothalamischen Fasertrakt beim essentiel-
len Tremor und dem Nucleus centralis lateralis des me-
dialen Thalamus bei neuropathischen Schmerzen.

Die Resultate bei chronischen und therapierefraktaren
neuropathischen Schmerzen wurden 2009 und 2012
publiziert [10, 16]. Sie belegen eine durchschnittliche
Schmerzentlastung ein Jahr postoperativ von 50 bis
60%. Diese Resultate, die bei einer bekanntlich beson-
ders schwierigen Patientengruppe gesammelt wurden,
entsprechen denjenigen, die in der Vergangenheit mit
der Anwendung von Radiofrequenz in den gleichen
Zielgebieten erzielt und publiziert wurden [8, 9].

Die von den Patienten geschitzte globale Symptom-
entlastung bei Morbus Parkinson drei Monate nach
unilateraler Behandlung wurde kiirzlich in einem Ar-
tikel dokumentiert [13] und liegt bei 56,7%. Die UPDRS-
Skala hat sich im Durchschnitt um 60,9% verbessert.
Zudem konnte eine Verminderung der Dyskinesien
um 87% festgestellt werden. Resultate nach Behand-
lung mit Radiofrequenz im gleichen Zielgebiet wurden
in der Vergangenheit publiziert [3]. Unsere aktuelle Er-
fahrung bestatigt diese Ergebnisse und wird zu einem
spateren Zeitpunkt verdffentlicht werden.

Bei 21 behandelten Patienten (3 davon beidseitig) mit
essentiellem Tremor zeigte sich ein Jahr nach der In-
tervention eine Reduktion des Tremors von 78%. Die
zwei Drittel der Patienten, die eine Tremorintensitat
von 3 von 4 aufwiesen, erlebten eine Verbesserung von
90%. Diejenigen mit einer Tremorintensitdt von 4 von
4 konnten hingegen — aus verschiedenen im Artikel
erlduterten Griinden — nur von einer teilweisen Tremor-
entlastung profitieren. Dank der Schonung des moto-
rischen Thalamus erlitten Patienten, die beidseitig
behandelt wurden, keine neurologischen Defizite, wie
sie sonst bei bilateralen Thalamotomien zu erwarten
sind.

Die Tatsache, dass gegenwartig keine klinischen Lang-
zeitresultate vorliegen, spricht nicht zu Ungunsten der
fokussierten Ultraschalltechnologie. Man kann sich
ohne Weiteres auf die Ergebnisse der klassischen Radio-
frequenz-Thermoldsionen stiitzen, da der Effekt (Ther-
moldsion) und die angewandten Zielpunkte identisch
sind. Die notwendigen Entwicklungen, um das Risiko
von neurologischen Defiziten zu vermindern, miissen
auf schonende Zielpunkte und nicht auf die Art der
angewandten Energie (sei es Wiarme, ionisierende
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Strahlen oder dauernde Stimulation) konzentriert
werden. Aus historischer Sicht ist zu vermerken, dass
die Thermolédsion mittels Radiofrequenz vor der Ent-
wicklung der Tiefenhirnstimulation wahrend mindes-
tens 30 Jahren den Standard in der funktionellen
Neurochirurgie darstellte. Mit Radiofrequenz-Thermo-
lasionen konnte nachgewiesen werden, dass lang-
fristig keine schadlichen Gewebeverdnderungen auf-
treten.

Auf internationaler Ebene werden hauptsichlich in
den USA, Japan, Stidkorea und Israel ebenfalls verschie-
dene Projekte bezliglich Einsatzes der fokussierten
Ultraschalltechnologie in der funktionellen Neurochi-
rurgie verfolgt. Resultate wurden tiber Behandlungen
bei essentiellem und parkinson‘schem Tremor publi-
ziert [23-26].

Argument der Reversibilitit

Das Argument der Reversibilitait war wahrscheinlich
der Schliisselfaktor zur Einfiihrung der Tiefenhirn-
stimulation seit den 90er Jahren. Dieses Argument
scheint vollstindig mit den komplexen, wichtigen und
empfindlichen Strukturen und Funktionen des Gehir-
nes libereinzustimmen. Jedoch ist die Reversibilitat
niemals der Wunsch des Patienten. Zu wissen, dass die
zu kontrollierenden Krankheitssymptome zurtck-
kehren, sobald die Stimulation unterbrochen wird, ist
weder ermutigend noch beruhigend. Um eine endgiil-
tige Symptomkontrolle von neurochirurgischer Seite
zuempfehlen, sind ausreichende Kenntnisse der Patho-
physiologie, eine prézise Technik sowie ein annehm-
bar tiefes Nebenwirkungsrisikoprofil unentbehrlich.

Perspektiven und Schlussfolgerungen

Die funktionelle Neurochirurgie existiert seit mehrals
60 Jahren. Sie wies tiber all die Jahre die Charakteristiken
eines wiederholt aus der Asche auferstandenen Phonix
auf: brilliant durch die aussergewohnliche Moglich-
keit, schwerwiegende neurologische Symptome zu
unterdriicken, aber durch motorische oder kognitive
Nebenwirkungen und durch die Entwicklung von Me-
dikamenten wie L-Dopa zur Asche zerfallen.

Sie ist jetzt in der Lage, Patienten, die unter chroni-
schen therapieresistenten Hirnfunktionsstérungen
leiden, die folgenden wesentlichen therapeutischen
Vorteile zu bieten: Wirksamkeit, Schonung der Hirn-
funktionen, Abwesenheit von iatrogenen neurolo-
gischen Storungen und ein tiefes Nebenwirkungsrisiko-
profil.

Die Schweiz ist weltweit das erste Land, in dem funk-
tionelle neurochirurgische Behandlungen mit fokus-
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Das Wichtigste fir die Praxis

Die fokussierte Ultraschalltechnologie erlaubt, therapeutische, inzisions-
loseThermoablationen mit einer Prazision im Halbmillimeterbereich und
mit einem stark verminderten Risikoprofil durchzuflihren.

Solche therapeutischen Ablationen basieren auf mehr als 50 Jahren Er-
fahrung im Gebiet der funktionellen Neurochirurgie. Die Evidenz zeigt,
dass eine Intervention auf ein Hirnsystem normalisierend wirken kann,
und zwar durch die Ablation stérender Komponenten, die ihre normale
Funktion verloren haben. Ein solcher Therapieeinsatz wirkt somit defini-
tiv und schonend.

Die Methode der intrakraniellen fokussierten Ultraschalltechnologie
wurde zur Behandlung chronischer und therapieresistenter Falle von
neuropathischen Schmerzen, Morbus Parkinson und essentiellem Tremor
in den Leistungskatalog der schweizerischen Grundversicherung unter
Registerfiihrung aufgenommen.
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