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Abstract

Hintergrund: Mit der Entwicklung des hoch-intensiven MRI-gesteuerten Fokussierten Ultraschalls
(MRIgFUS) steht der lasionellen stereotaktischen funktionellen Neurochirurgie eine neue
Behandlungstechnik zur Verfugung. Hieraus ergeben sich neue, inzisionslose Interventionsansatze in
der Therapie von Tremorerkrankungen, deren Sicherheit und Wirksamkeit durch erste
Studienergebnisse belegt sind.

Ziel der Arbeit: Dieser Artikel umfasst eine Beschreibung der zugrundeliegenden Ultraschall-
Technik, des Ablaufs einer MRIgFUS-Behandlung, einen orientierenden Vergleich zu alternativen
offenen und inzisionslosen Interventionsstechniken sowie eine Zusammenfassung der aktuellen
Evidenz der MRIgFUS-Behandlung im Kontext der lasionellen Tremor-Therapie.

Material und Methoden: Narrativer Literaturvergleich.

Ergebnisse: In Abhéangigkeit von Zielpunkt und Tremor-Atiologie zeigen bisherige publizierte
Ergebnisse der MRIgFUS-Behandlung eine bis zu 80%ige Reduktion der Tremorintensitat nach 6-12
Monaten Nachkontrolle ohne Nachteile einer offenen Schadeloperation.

Diskussion: Die MRIgFUS-Technologie wird in der funktionellen Neurochirurgie bislang nur an
wenigen Studienzentren weltweit angewandt. Neben dem thalamischen, ventralen intermedidren
Nukleus (V.im.) als Zielpunkt liegen auch erste Studien zur Ablation subthalamischer Faserbahnen
vor. Bisherige Studienergebnisse deuten auf eine effektive und sichere Tremortherapie durch die
MRIgFUS-Behandlung hin.

Die inzisionslose l&sionelle Chirurgie mittels MRIgFUS stellt eine wesentliche Erweiterung des
Interventions-Spektrums fir die funktionelle stereotaktische Neurochirurgie und eine potentiell

relevante Alternative zu etablierten interventionellen Therapieoptionen fur Tremor dar.



Background: The development of high-intensity MRI-guided focused ultrasound ablation
(MRIgFUS) has widened the spectrum of interventional techniques for lesional stereotactic functional
neurosurgery. This has resulted in novel incision-less intervention approaches for the therapy of
tremor disorders, whose safety and efficacy is documented by recent study data.

Objectives: This article encompasses a description of the technological basis and typical course of an
MRIgFUS-intervention, a comparison to alternative open or incision-less surgical techniques as well
as a review of the current evidence base for MRIgFUS-ablation in the context of lesional interventions
to treat tremor.

Materials and methods: Narrative literature review.

Results: Depending on surgical target and tremor aetiology published trials of MRIgFUS-ablation
report a reduction of tremor intensity of up to 80% after 6-12 month follow-up without the
disadvantages of open brain surgery.

Conclusion: MRIgFUS functional neurosurgery is conducted only at a limited number of treatment
sites so far. First data from lesioning the thalamic ventral intermediary nucleus (V.im.) as well as
subthalamic fibre tracts have been published. These results indicate an effective and safe treatment of
tremor disorders by MRIgFUS ablation.

Incision-less lesional surgery using MRIgFUS-is a significant addition to the interventional
armamentarium for functional stereotactic neurosurgery and a potentially valuable alternative to

established interventional therapy options for tremor disorders.

Keywords: Essentieller Tremor, Parkinson, Radiofrequenz Ablation, Thalamotomie,
Subthalamotomie
Essential Tremor, Parkinson’s disease, radiofrequency ablation, thalamotomy,

subthalamotomy



Haupttext

Hintergrund

Die funktionelle Neurochirurgie wird seit fast 100 Jahren in der Tremortherapie angewandt. Nachdem
die Tiefe Hirnstimulation (DBS) das Gros der akademischen Aufmerksamkeit der vergangenen zwei
Jahrzehnte eingenommen hatte, hat die Etablierung inzisionsloser Technologien - zuletzt der
Gewebeablation mittels MRI-gesteuertem hochintensiven fokussierten Ultraschalls (MRIgFUS) —
erneut Interesse an lasionellen Verfahren geweckt [8]. Diese Arbeit fasst technische Grundlagen der
MRIgFUS Ablation, den Interventionsablauf, konzeptionelle Unterschiede zu bestehenden Methoden

und die aktuelle Behandlungsevidenz zusammen.

Historischer Hintergrund lasionell-funktioneller Neurochirurgie bei Tremor

Mit der konzeptionellen Etablierung des extrapyramidal-motorischen Systems durch Spatz [31] war
die theoretische Grundlage zur chirurgischen Behandlung von Bewegungsstérungen gelegt. Mittels
des trans-ventrikularen Zugangs waren erstmals chirurgische Eingriffe an den Basalganglien mdglich
geworden [23]. Ein weiterer wesentlicher technologischer Fortschritt war die Einfihrung der
Stereotaxie. Die Radiofrequenzablation, basierend auf der lokalen Umwandlung elektrischer Energie
in Thermokoagulation beeinflusste die Entwicklung der funktionellen Neurochirurgie grundlegend.
Interventionelle Aktivitaten konzentrierten sich zunéchst auf das Pallidum als Zielpunkt. Basierend
auf Hasslers Kenntnissen des Thalamus fihrten Mundinger und Riechert 1952 die erste Thalamotomie
zur Behandlung des Parkinson-Syndroms durch [14], deren in grossen Serien belegte Effektivitat [26]
die Pallidotomie zur Behandlung von Tremor letztlich komplett verdréngte.

Bereits 1953 war versucht worden, mittels Platzierung der Lasion in subthalamische Faserbahnen die
fiir die Tremorkontrolle notwendige L&sionsgrésse zu minimieren [32] und einen grdsseren

Sicherheitsabstand zu sensorischen Thalamusanteilen zu erreichen. Der Bereich direkt kaudal der



ventralen Thalamuskerne wird als posteriore subthalamische Area (PSA) zusammengefasst und
enthélt u.a. die Radiatio prelemniscalis (Ra.prl.) mit Cerebellothalamischen Trakt (CTT) und kaudaler
Zona incerta (cZI). Mundinger etablierte die cZI als Zielpunkt u.a. in einer Serie von 456 behandelten
Patienten [23]. Insgesamt verlagerte sich das Hauptaugenmerk Ende der 80iger Jahre jedoch
zugunsten der Tiefen Hirnstimulation (DBS).

Als erste inzisionslose Technik wurde die Radiochirurgie mittels Gamma Knife (GK) bereits Ende der
60iger Jahre entwickelt [18]. Ihre Eleganz liegt in der fehlenden Notwendigkeit einer
Schédeltrepanation, dem Wegfall chirurgischer Trajektorien, sowie der Schonung gesunden
Hirngewebes. Erst kurzlich wurde die Validitét dieser Behandlung fir Tremor in einer verblindeten,
nicht-kontrollierten Studie Klar belegt [34].

Mit der erstmaligen Anwendung zur Therapie zentraler Schmerzsyndrome begann 2009 der Einsatz

des MRI-gesteuerten, fokussierten Ultraschalls (MRIgFUS) in der funktionellen Neurochirurgie [22].

Hintergrund der MRIgFUS-Behandlung

Ultraschall als bildgebende Modalitat besitzt in der modernen medizinischen Diagnostik seit langem
einen hohen Stellenwert, seine therapeutischen Anwendungen jedoch beschrankten sich weitgehend
auf die physikalische Therapie und extrakorporale Lithotripsie. Dies ist umso erstaunlicher, als das
Konzept der Modulation neuronaler Netzwerke mittels Ultraschall seit mehr als einem halben
Jahrhundert bekannt ist [12, 20]. Obgleich damals die technischen Mdglichkeiten einer
transkraniellen Behandlung ohne Erdffnen des Schédels nicht gegeben waren, eroffnete dies die
Maglichkeit, dysfunktionales Hirngewebe mittels fokussiertem Ultraschall unter Schonung des
kollateralen Gewebes sehr prazis auszuschalten [12, 20] .

Eine weitere Verzdgerung der klinischen Anwendung ergab sich aus dem Fehlen einer zuverléssigen
Modalitat, um diese Eingriffe prézise zu planen und zu Uberwachen. Erst die bildgesteuerte
Interventionsfiihrung mittels MR-Bildgebung und die Mdéglichkeit der kontinuierlichen

Temperaturiiberwachung mittels MR-Thermometrie brachte den Durchbruch [7, 16].

Transkranieller, Magnetresonanz bildgesteuerter, fokussierter Hochenergie-Ultraschall



(tctMRIgFUS)

Aktuell ist einzig das ExAblate Neuro System der israelischen Firma InSightec (InSightec Ltd.,
Haifa, Israel) zur klinischen Anwendung zugelassen. Das Risiko der Schadeltberhitzung durch die
starke Absorption von Ultraschallenergie im Schédelknochen wird durch die konkave Anordnung
von 1024 Einzelelementen im Ultraschallwandler (Phased Array Transducer) vorgebeugt, was die
lokale akustische Intensitat minimiert [6]. Ein Logarithmus zur kompensatorischen
Phaseneinstellung auf Basis CT-basierter Analysen der lokalen Schadelknochendichte verhindert
eine Verformung oder Verschiebung des akustischen Fokus und optimiert die Prazision der
Intervention im mm-Bereich [1]. Durch den Betrieb des Systems in einem 3-Tesla MR-System
kénnen sowohl die induzierten Temperaturerh6hungen in Echtzeit kartiert, als auch intraoperativ die
resultierenden Gewebeverdnderungen monitorisiert werden. Aus akustisch-physikalischen Griinden
ist das erreichbare Behandlungsvolumen innerhalb des Gehirns bei den heute verwendeten
Ultraschallfrequenzen von 650kHz auf thalamische und subthalamische Regionen beschrénkt. Die
Kontraindikationen fur einen neurochirurgischen MRIgFUS-Eingriff umfassen die Kriterien fir ein
Hochfeld-Schadel-MRI, sowie, aus akustisch-physikalischen Griinden, Implantate in der Nahe des

Zielgebietes.

Ablauf der MRIgFUS-Behandlung

Die Indikation fir eine stereotaktische Behandlung wird nach Ausschopfen aller konservativen,
inshesondere medikamentdsen Therapiemdglichkeiten und nach den entsprechenden Leitlinien
interdisziplinar gestellt.

Im Aufklarungsgespréch ist neben der Beantwortung der zentralen Frage ob die Minderung der
Lebensqualitét die Risiken eines stereotaktischen Eingriffs rechtfertigen, eine adaquate Aufklarung
uber die Natur dieser Intervention sicherzustellen. Angesichts fehlender Implantation von
Fremdmaterial, geringerem Infektionsrisiko und Behandlung durch die geschlossene Schadeldecke
ohne Notwendigkeit der Trepanation entsteht bei den Patienten das Bild einer ,,geringeren Invasivitat*.
Hier gilt es, dartiber zu informieren, dass es sich zwar um eine inzisionslose, jedoch irreversible,

lasionelle Behandlung handelt, die allerdings keine Kollateral-Schéden durch stereotaktische



Trajektorien verursacht und bei Bedarf wiederholt werden kann. Bisherige Studienergebnisse sind
insbesondere mit dem bisherigen Stereotaxie-Goldstandard DBS zu vergleichen und dem Patienten
darzulegen. Fiir den Einsatz einer DBS spricht bislang die Mdglichkeit der bilateralen Behandlung
(bilaterale l&sionelle MRIgFUS-Eingriffe bislang nicht etabliert), die prinzipielle Reversibilitat des
Eingriffes, sowie die Moglichkeit, im Krankeitsverlauf die Stimulationsparameter anzupassen und so
auf eine Fortschreiten der Beschwerden ohne erneuten Eingriff reagieren zu kdnnen. Erst nach
sorgfaltiger Abwagung der VVor- und Nachteile der einzelnen Methoden sowie des Patientenwunsches
wird die Entscheidung fiir die entsprechende stereotaktische Behandlung getroffen.

Wéhrend des stationdren Aufenthaltes erfolgt eine ausfuhrliche praoperative Abklarung in Analogie
zur DBS. Der niichterne Patient wird am Morgen vor dem Eingriff an der Kopfhaut der Schéadelkalotte
komplett rasiert was Voraussetzung fiir eine adaquate Ubertragung der Ultraschallenergie ist. Im MR-
Zentrum erfolgt die Anlage des stereotaktischen Rahmens in Lokalanasthesie und Fixierung des
Patienten mittels des stereotaktischen Rahmens auf der Behandlungsliege. Auf dieser ist das ExAblate
Neuro-Behandlungssystem montiert, welches in das 3-T MRI-System integriert ist.

Der gesamte Eingriff wird am wachen Patienten durchgefuhrt und durch ein andsthesiologisches Team
zur Monitorisierung der Vitalfunktionen sowie zur Linderung von Lagerungsschmerzen, Angst, oder
Ubelkeit in Standby begleitet. Die Schmerztherapie am wachen Patienten erfolgt geméss unseren
Erfahrungen bei DBS-Operationen nach Mdglichkeit lediglich durch Remifentanyl um die
Zielsymptome nicht zu beeinflussen.

Der Raum zwischen halbkugelférmigen Transducer und der Kopfhaut des Patienten wird mit
entgastem Wasser von 16°C gefullt, das zur Schalliibertragung und zur lokalen Kiihlung der Kopfhaut
zirkuliert; eine Silikonmembran dient der Abdichtung zur Kopfhaut des Patienten (siehe Figur 1).
Nachfolgend werden aktuelle MRI-Sequenzen mit vorgéngig angefertigten Planungs-Sequenzen
fusioniert. Diese sind an der anterioren und posterioren Kommissur ausgerichtete T1-, T2- Sequenzen,
an denen vom Neurochirurgen der Zielpunkt unter Einbeziehung stereotaktischer Atlanten [24], bzw.
in direkter Zielfihrung anhand der individuellen Anatomie des Patienten festgelegt wird. Fir
Kalibrationsmessung, Planungsaufnahme und Behandlungsplanung sind aktuell ca. 90 Minuten Dauer

vor Beginn der therapeutischen Intervention einzuplanen, wobei neuere MR-Aufnahmetechniken zu



signifikanten Zeiteinsparungen fuhren kénnten.

Mit Beginn der eigentlichen Intervention werden zundchst 10 Sekunden dauernde Beschallungen (sog.
Sonikationen) mit niedriger Beschallungsenergie durchgefiihrt und die Gewebereaktion bzgl.
Temperaturdnderung mittels MR-Thermometrie-Sequenzen (0.5°C thermische, 3.5s zeitliche, 1x1x3
mm raumliche Auflésung) monitorisiert, um geringe Temperaturveranderungen ohne Gewebeschaden
zu verursachen. Direkt auf die Sonikation folgt eine obligate Abklihlungsphase, wahrend derer eine
klinische Austestung des Zielsymptoms sowie moglicher Nebenwirkungen durch den Neurologen
erfolgt. Eine intraoperative Videodokumentation ist sinnvoll. Wéhrend jeder Sonikation wird die
Temperaturentwicklung im Zielvoxel und dessen plangemaésse Lokalisierung anhand entsprechender
MRI-Sequenzen an der Steuerungskonsole verfolgt. Zusammen mit der klinischen Riickmeldung des
Neurologen ist vor der schrittweisen Erhohung der applizierten Schallenergie und —dauer (max.
30°000J ber max. 30 Sekunden) und damit Erhéhung der Temperatur, eine Korrektur von
Schallenergie sowie Zielpunkt-Position mdglich. Auf diese Weise wird die Zieltemperatur von 56-
60°C, die eine irreversible Koagulation des Gewebes verursacht, schrittweise und kontrolliert erreicht.
Dieses Vorgehen ermdglicht die sichere Austestung des klinischen Effekts und méglicher
Nebeneffekte sowie die Anpassung des Zielpunktes bevor die finale, irreversible Ablation erfolgt, was
einen deutlichen Vorteil im Vergleich zu alternativen inzisionslosen Verfahren wie dem GK, die keine
Anpassung des Zielpunktes zulassen, darstellt.

Direkt mit Erreichen einer gewissen Temperatur-Schwelle zwischen ca 48-55°C [29] ist ein
anatomischer wie klinischer Effekt evident, anhand dessen das weitere VVorgehen geplant werden
kann. Der fehlende Zeitverzug bis zum Einsetzen dieser Effekte, die z.B. bei Eingriffen mit GK
vorhanden sind, ist ein relevanter Vorteil dieser Technologie.

In Abhéngigkeit des klinischen Ansprechens auf das Zielsymptom, des bildmorphologischen
Nachweises der Ausdehnung einer L&sion im Zielpunkt, sowie der Dokumentation der erreichten
Zieltemperatur wird interdisziplinér entschieden, wann die Therapie beendet wird.

Anschliessend erfolgt die Entfernung des stereotaktischen Rahmens. Die Patienten sind zu diesem
Zeitpunkt direkt wieder mobilisierbar und es erfolgt der Riicktransport auf die Station. In der Regel

verlassen die Patienten nach klinischen und bildgebenden Kontrollen nach 2-3 Tagen die stationare



Behandlung.

Bisherige Evidenz der MRIgFUS-Behandlung bei Tremor

Bis Februar 2017 lagen insgesamt sechs Interventionsstudien zur Therapie des Essentiellen Tremors
mittels MRIgFUS vor, darunter eine randomisierte, sham-kontrollierte Studie. Vier der Studien hatten
den V.im. als Zielpunkt [4, 9, 10, 19], der mittels Klassischer, sterotaktischer Planung [9, 10], [19],
bzw. unter Beriicksichtigung der individuellen Anatomie [4] angepeilt wurde. Die beiden Studien, die
auf den CTT in der PSA zielten, wahlten 5.0 mm posterior der Midcommissural-Linie, 8.0 mm lateral
der thalamo-ventrikuldren Grenze und 3.0 mm kaudal der Intercommissural-Ebene [13], bzw. durch
Kombination aus Atlas-basierten Koordinaten und direkter Planung [29], was die bekannte
individuelle Variabilitat innerhalb der PSA beriicksichtigt [2]. Das Gros der hiermit behandelten
Patienten (n=106) wurde unilateral und nur ein Bruchteil (n=3) im Intervall von 12 Monaten bilateral
behandelt [13]. Die Behandlungsdauer ab Anlage des stereotaktischen Rahmens liegt bei
durchschnittlich 4 1/2h [29]. Technisch scheint eine addquate Temperaturveranderung im Gewebe
nicht bei allen Patienten mdéglich [4]. Schadel/-volumen sowie -Knochendichte scheinen flir eine
effektive Ubertragung von wesentlicher Bedeutung [4, 5].

Die bei den Sonikationen entstehenden MRIgFUS-Lé&sionen weisen eine zentrale Nekrose mit
umgebendem, vasogenen Odem auf [9], die tiber die Zeit kontinuierlich an Volumen abnimmt [5, 29]
und in vielen Fallen nach 3 Monaten in T1- oder T2-gewichteten MRI Sequenzen kaum mehr
nachweisbar ist [4, 9]. Obgleich offensichtlichem Schrumpfens der Sonikations-Lasionen bleiben die
klinischen Effekte unverandert stabil [4, 9, 19, 29] (siehe Tabelle 1).

Konsistent wird eine Abnahme des Gesamt-Tremor-Scores um 41-56% uber bis zu 12 Monate nach
MRIgFUS-Intervention berichtet [9, 10, 13, 29]. Studien ohne verblindete Auswertung zeigen
diesbeziiglich leicht bessere Ergebnisse [4, 9, 19] als Verblindete [10]. Beziiglich Hand-Tremors ist
eine Reduktion zwischen 73% - 81% [9, 19] (nicht verblindet), bzw. 47% [10] (verblindet) nach V.im.
Ablation bzw. 84% [29] (verblindet) nach CTT Ablation dokumentiert. Zwei prospektive Studien

konnten eine signifikante VVerbesserung der tremor-spezifischen Lebensqualitat nachweisen [10, 29].



Bisher liegen hinsichtlich funktioneller und kognitiver Wirkungen und Nebenwirkungen der
MRIgFUS-Ablation nur fiir den CTT Zielpunkt retro- [17] und prospektiv erhobene Daten vor, die
keine negativen Effekte auf Geschicklichkeit, Konzentration und Feinmotorik, sowie kognitive
Globalwerte erkennen lassen [29]

Neben intra-prozedural sofort reversiblen vestibuldren Symptomen [4, 10], die auf Stimulation
zentraler vestibuldrer Bahnen hinweisen [29] , sind die meist berichteten Nebenwirkungen nach
unilateraler Lasion des V.im. Zielpunkt insbesondere persistierende Parésthesien in Finger/Hand bzw.
Gesicht und Gangunsicherheit, deren Pravalenz mit zunehmendem follow-up tendenziell abnehmen
(siehe Tabelle 1). Das Risiko schwerer Nebenwirkungen, z.B. einer persistierenden Hemiparese, liegt
nach MRIgFUS im V.im. bei 1.2% und ist damit niedriger als nach Gamma Knife (1.8%) oder RF
Ablation im V.im. (9.8%;_[30]). Das Spektrum der Nebenwirkungen nach MRIgFUS Behandlung im
CTT ist wahrscheinlich aufgrund der grdsseren anatomischen Distanz zum Thalamus sogar noch
glnstiger [29]).

Ein erster retrospektiver Vergleich zwischen bi- und unilateraler DBS sowie unilateraler MRIgFUS-
Behandlung zeigte eine deutlichere Verbesserung des Tremor-Scores hach bilateraler DBS auf,
wohingegen jedoch die Verbesserung der Lebensqualitit zwischen bilateraler DBS und unilateralem
MRIgFUS gleich deutlich ausfiel [15] — nicht nur aufgrund ungeniigendem matching der
Ausgangspopulation sollten jedoch die beiden Methoden in grésseren Studienkollektiven prospektiv
verglichen werden.

Zur Behandlung des Parkinson-Tremors liegen bislang methodologisch limitierte Berichte vor. Neben
einem Fallbericht sind dies zwei unkontrollierte, unverblindete, retrospektive Studien unilateraler
Ablation des pallidothalamischen Traktes bzw. des V.im. mit sehr kurzem follow-up von 3 Monaten
bzw. einer Woche [21, 28].

Zwei positive Fallberichte zu Patienten mit Fragile-X-Tremor-Ataxie-Syndrom (FXTAS) geben einen
Hinweis darauf, dass sich die bisherigen Erfahrungen mit dieser Technologie wahrscheinlich auch auf

andere Tremor-Atiologien tbertragen lassen [3, 11].

Diskussion
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Fir die Etablierung einer neuen Behandlungsmethode fiir Bewegungsstérungen/Tremor sind
verschiedene weitere Aspekte zu bedenken und kritisch zu evaluieren. Neben Sicherheit in Planung
und Anwendung, Prézision, Steuerbarkeit und Zuverlassigkeit hinsichtlich anatomischem wie
klinischem Effekt spielen auch Verfiigbarkeit, System-Kompatibilitat, sowie im 21.Jahrhundert auch
der Kostenfaktor beziglich totaler Kosten uber die gesamte Behandlungsdauer eine relevante Rolle.
Tabelle 2 fasst die konzeptuellen Unterschiede zwischen den bekannten, lasionellen Modalitaten
zusammen. Gemeinsam mit der ebenso inzisionslosen GK Radiochirurgie ist die fehlende
Notwendigkeit zur Schadeltrepanation ein wesentlicher Vorteil, die sowohl Infektions- und
Blutungsrisiko — bislang nur eine intrazerebrale Blutung nach MRIgFUS-Eingriff bekannt [22] —
minimiert, als auch die Prazision des Eingriffs durch Vermeidung eines brain shift durch Liquorverlust
verbessert. Die stereotaktische Planung eines MRIgFUS-Eingriffs unterscheidet sich bzgl.
Zielpunktplanung nicht relevant von der eines DBS-Eingriffs — ein relevanter Vorteil ist dass der
Eingriff ohne Restriktion durch allfallige Trajektorien geplant werden kann, was vor allem bei der
physiologischen alters-assoziierten Hirnatrophie sonst problematisch sein kann. MRIgFUS bietet
insbesondere auch die Mdglichkeit der Zielpunktkontrolle und —Anpassung in Echtzeit. Erste
Publikationen zur Prazision berichten eine Abweichung des Zielpunktes im Bereich von 0.6mm —
1.0mm euklidisch [13, 21, 25] bzw. 2.2mm in dorso-ventraler Richtung [9], abhangig von der Art der
intraprozeduralen Zielpunktkontrolle — die Methodik hierzu ist jedoch noch nicht als etabliert oder
standardisiert anzusehen.

Im Unterschied zu RF-Ablation und DBS ist jedoch eine elektrophysiologische Zielpunktverifikation
nicht moglich. Der Einsatz der MRIgFUS-Elemente in einem 3-Tesla MRI ermdglicht jedoch im
Vergleich zur Radiochirurgie und DBS eine Kontrolle von Lage und Temperatur des Zielvoxels in
Echtzeit. Daneben erlaubt die therapie-inherente, schrittweise Durchfiihrung der Sonikationen unter
kontinuierlicher klinischer Kontrolle des wachen Patienten zu einem gewissen Grad das Reagieren auf
Nebenwirkungen sowie die Adjustage des Zielpunktes unter bildgebender Kontrolle, wenngleich dies
am V.im. Zielpunkt das Auftreten persistierender Hemiparesen bei einem Bruchteil der Patienten nicht
verhindert. Letztlich ist das sofortige Auftreten eines anatomischen sowie klinischen Effektes mit

vorhersehbarer kontinuierlicher Abnahme der L&sionsgrésse ein wesentlicher Vorteil des MRIgFUS,
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wohingegen der radiobiologische Effekt des GK mit mindestens 4-wdchiger Verzdgerung auftritt und
in seinen Abmessungen im individuellen Fall weiterhin nicht vorhersehbar ist [34].

Relative Nachteile der MRIgFUS-Intervention sind die aktuell vergleichsweise lange Dauer des
Eingriffs in liegender Position, wéhrend dem es in einer relevanten Anzahl von Fallen wahrend der
Sonikationen der héchsten Energiestufe zur Reizung der wahrscheinlich zentralen vestibuldren Bahnen
mit Schwindel und Ubelkeit kommen kann [29].

Die technische Zuverldssigkeit des hierzu bislang einzig zugelassenen ExAblate Neuro-Systems ist
durch CE Markierung (2014) und FDA Zulassung (2016) dokumentiert. Die Zuverlassigkeit in der
klinischen Anwendung ist jedoch sicherlich noch weiter zu untermauern. Die bislang limitierte
Verflgbarkeit ist angesichts der wachsenden Anzahl klinisch betriebener ExAblate Neuro MRIgFUS-
Systeme weltweit (Stand Februar 2017: 30 Zentren) zunehmend weniger relevant, wodurch
mittelfristig mit einem Riickgang von Wartezeit und Eingriffskosten zu rechnen ist. Technisch ist das
genannte System bislang einzig mit MRI-Geréten von GE Healtcare kompatibel — an einer Anpassung
an Siemens MR-Systeme wird jedoch laut Hersteller aktuell gearbeitet, um eine weitere Verbreitung
der Technik zu gewéhrleisten. Erste Daten zur Kosten-Nutzen-Abwégung im Vergleich zu DBS und
lasionellen Radiochirurgie fur ET ergeben selbst ohne Einbezug kiirzerer peri-interventioneller
Aufenthaltsdauer, sowie weniger komplexer ambulanter Nachbehandlung einen Kostenvorteil
zugunsten der inzisionslosen Verfahren bei gleichzeitig signifikant besserer Behandlungsergebnisse
beziiglich funktioneller Behinderung [27].

Mit der MRIgFUS-Ablation erweitert sich das Interventionsspektrum der stereotaktischen
funktionellen Neurochirurgie relevant. Die oben dargestellten, ersten Ergebnisse methodisch
hochwertiger Studien scheinen eine gewisse Renaissance der lasionellen Neurochirurgie fiir Tremor
einzuleiten. Dartiber hinaus sind weitere Anwendungen des lasionell-wirksamen fokussierten
Ultraschalls bei chronischen neuropathischen Schmerzen, OCD, Depression und Angststérungen
bereits publiziert [33]. Dariiber hinaus lasst die Moglichkeit der Anderung von Pulsfrequenz, -dauer
und -intensitat ebenso die Anwendung nicht-lasionell wirksamen fokussierten Ultraschalls zu, der z.B.

zur Neuromodulation oder der selektiven Offnung der Blut-Hirn-Schranke genutzt werden kann [33].
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Trotzdem handelt es sich bei der MRIgFUS-Ablation um ein lasionelles Verfahren, welches per se
irreversibel ist. Angesichts der therapeutischen Alternative DBS, deren Nebenwirkungen im Gros der
Falle stimulations-assoziiert und damit reversibel sind, ist die niedrige Rate persistierender
Nebenwirkungen nach MRIgFUS diesbezlglich ein relevanter Faktor, der sicherlich in weiteren,
prospektiven Studien empirisch zu untermauern ist. Die Irreversibilitat der Intervention ist weiterhin
im Kontext der zu behandelnden Erkrankung zu beurteilen, wobei statische Pathologien einen
lasionellen Eingriff eher rechtfertigen. VVor allem sollte nach einer multidisziplinéren, pra-
interventionellen Abklarung im Aufklarungsgespréch - wie bei samtlichen invasiven Eingriffen - der
Patient exakt tiber das Spektrum mdglicher Wirkung und Nebenwirkung informiert werden. Nicht
zuletzt sind die personlichen Préferenzen des Patienten hinsichtlich Implantation von Stimulator

inklusive Kabel und Elektroden im Vergleich zu einer L&sion zu beriicksichtigen und zu respektieren.

Praktische Schlussfolgerung / Conclusion

Die MRIgFUS-Technologie erdffnet die Mdglichkeit inzisionsloser, lasioneller Eingriffe am
menschlichen Gehirn in stereotaktischer Préazision mit anatomisch wie klinisch sofortigem Effekt. Die
intra-prozedurale Anpassung des Zielpunktes in Abhangigkeit von klinischem Effekt und
Nebenwirkung, sowie die schrittweise Durchfuhrung des Eingriffs sind zusatzliche
Sicherheitsfaktoren.

Bislang publizierte Ergebnisse methodisch hochwertiger Studien geben einen ersten positiven
Eindruck zur Sicherheit, Effektivitdt sowie Kosteneffektivitit dieser neuen Methode der funktionellen

stereotaktischen Neurochirurgie in der Behandlung von Tremor.

Darstellungsiiberschriften:

Tabelle 1: Bisherige unilaterale MRIgFUS-Therapiestudien fir Essentiellen Tremor

Tabelle 2: Konzeptionelle und praktische Unterschiede zwischen state-of-the-art Techniken der

lasionellen, funktionellen Neurochirurgie mit Vorteilen (+) und Nachteilen (-)
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Figure 1: a) Schematische Darstellung des ExAblate Neuro Systems und seiner Position zum Schéadel

des Patienten und zum 3T-MRI. Durch zirkulierendes, entgastes Wasser konstanter Temperatur wird

die Schallkopplung zwischen Ultraschallwandler und der Kopfhaut, sowie deren Kiihlung

sichergestellt. Die 1024 Elemente des Ultraschallwandlers kénnen mechanisch wie elektronisch

fokussiert werden. b) Interventionelle Patientenpositionierung. ¢) Lokalisation der Ablation in der

posterior subthalamischen Area in drei rdumlichen Achsen 30 Tage nach Intervention.
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