Bl SCHMERZ

Mit fokussiertem Hochenergie-
Ultraschall gegen chronische,
neuropathische Schmerzen

2008 wurden im MR-Zentrum des Universitiats-Kinderspitals Ziirich
(Prof. Ernst Martin und dipl. phys. ETH Beat Werner) in Zusammen-

arbeit mit der neurochirurgischen Klinik des UniversitatsSpitals Ziirich
(Prof. Daniel Jeanmonod und Dr. Anne Morel) weltweit zum ersten Mal
Patienten mit chronischen neuropathischen Schmerzen mittels fokussier-
ten Ultraschalls behandelt. Die Studie wurde von der Firma InSightec
Ltd., dem Schweizerischen Nationalfonds und der ETH Ziirich (Prof.

Gabor Szekely) unterstiitzt (Ann Neurol 2009; 66: 858-861).

Neurofunktionelle Storungen am Bei-
spiel neuropathischer Schmerzen

Neuropathische Schmerzen werden
durch Nervenschidigungen (Deaffe-
renzierung) auf peripherem oder zen-
tralem Niveau ausgelost und stellen
fir den behandelnden Arzt ein kom-
plexes Problem dar. Sie sind Symptom
einer Funktionsstorung im Gehirn,
genauer: im medialen Thalamus. Bei
5 bis 10% der Patienten ist eine sol-
che Hirnfunktionsstorung therapiere-
sistent, das heisst, die Schmerzen wer-

Abb. 1

den chronisch. Weder Medikamente
(Schmerzmittel, Antiepileptika, Psy-
chopharmaka) noch andere nicht in-
vasive Therapieformen vermogen die
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stark eingeschrinkte Lebensqualitit
dieser Patienten nachhaltig zu bes-
sern. Es ist daher nicht erstaunlich,
dass die Existenz eines ,essential
medial thalamic center®, das fiir die
Pathogenese zentraler Schmerzsyn-
drome verantwortlich gemacht wird,
bereits anfangs des 20. Jahrhunderts
postuliert wurde. Seither wurden ver-
schiedene therapeutische und techni-
sche Modalititen zur systemischen
(Medikamente) oder mehr fokalen
Intervention (Stimulation von Rii-
ckenmark oder Motorkortex, tiefe
Hirnstimulation, intrathekale Medi-
kamentenapplikation, neuroablati-
ve Methoden) entwickelt und ange-
wandt.

Mit Ultraschall durch den intakten
Schéadel

Transkranieller, Magnetresonanz-
bildgesteuerter, fokussierter Hoch-
energie-Ultraschall (tcMRIgFUS) ist
eine neuartige, Echtzeit-bildgesteuer-
te, nicht invasive ,,Operationsmetho-
de“, die keine ionisierenden Strahlen
verwendet und keiner Narkose be-
darf. Dadurch, dass weder der Schi-
del eroffnet noch gesundes Hirnge-
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webe im Zugangsbereich penetriert
werden muss, werden die Risiken
einer offenen Hirnoperation wie Blu-
tung oder Infektion minimiert respek-
tive ausgeschlossen. Bei der MRIgFUS
werden thermische Effekte zur Ko-
agulation von krankhaftem oder tu-
morosem Gewebe verwendet, indem
hochenergetische ~ Ultraschallwellen
mit einer Frequenz von 650kHz aus
1024 Transducer-Elementen, die auf
einem halbkugelférmigen, helmar-
tigen Schallkopf montiert sind, auf
einen Punkt tief im Gehirn (medialer
Thalamus) fokussiert werden.

Die eingestrahlte Ultraschallenergie
wird im Zielpunkt gebiindelt, vom
Hirngewebe absorbiert und so in
thermische Energie umgewandelt. Da-
durch wird nur ein Gewebevolumen
von ungefihr 3-4mm Durchmesser
hitzekoaguliert. Die ganze Ultraschall-
behandlung ist MR-bildgesteuert und
die Operateure erhalten zudem auf
dem Bildschirm alle 3 Sekunden eine
neue thermische Karte, um die Wir-
meentwicklung im und um das Zielge-
biet genau verfolgen zu kénnen. Uber
die letzten 10 Jahre wurde im MR-
Zentrum des Kinderspitals Ziirich das
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erste europdische Kompetenzzentrum
fiir nicht invasive Interventionen mit-
tels MRIgFUS in Zusammenarbeit mit
Medizinern, Physikern, Ingenieuren
und Computerfachleuten aufgebaut.
Kiirzlich wurde das System fir trans-
kraniellen, fokussierten Ultraschall,
ExAblate 4000 der Firma InSightec
Ltd., fiir die Therapie von neurofunk-
tionellen Storungen CE-zertifiziert.
Andere zerebrale Eingriffe mittels
MRIgFUS, zum Beispiel an Hirntu-
moren, erfolgen weiterhin im Rahmen
von interdisziplindren klinischen Stu-
dien und konnen zurzeit erst an Er-
wachsenen vorgenommen werden.

Nicht invasive Neurochirurgie mit
MRIgFUS

Zu Beginn der Behandlung wird dem
Patienten unter lokaler Anisthesie
ein stereotaktischer Rahmen ange-
zogen, damit der Kopf im hauben-
formigen Ultraschall-Transducer fest
fixiert werden kann. Kithlwasser zir-
kuliert um den Kopf des Patienten,
wihrend er in den 3-Tesla-Hochfeld-
MR-Scanner gefahren wird. Compu-
tertomografie- und Magnetresonanz-
Vorbilder, auf denen die Koordinaten
der zu behandelnden Zielpunkte im
Gehirn tags zuvor berechnet worden
sind, werden mit aktuell aufgenom-
menen MR-Bildern fusioniert und die
Punkte des Eingriffs genau kontrol-
liert. Wenn die Vorbereitungen abge-
schlossen sind, beginnt die eigentliche
Ultraschallbehandlung (Sonikation).
Waihrend jeweils 10 bis 30 Sekun-
den wird Ultraschallenergie so einge-
strahlt, dass Temperaturen um 40°C
im Zielpunkt erreicht werden. Diese
Temperaturen sind fur das Hirngewe-
be nicht schiadlich, machen aber dem

2/13 Ausgabe

Abb. 2: ,Screenshot” vom Kontrollbildschirm. Hier
werden sdmtliche Parameter eingestellt. Zu erken-
nen sind die Ultraschallelemente, die aktiv sind, und
diejenigen, die ausgeschaltet werden missen, damit
sie bestimmte Gebiete nicht durchdringen (z.B. Ver-
kalkungen im Gehirn)

Operateur den Zielpunkt, den pos-
terioren zentrolateralen Thalamus-
kern (CLp), auf der Temperaturkarte
sichtbar, sodass seine genaue Position
uberpriift und allenfalls korrigiert
werden kann. Stimmt die Zielpositi-
on, wird die Temperatur schrittweise
bis auf maximal 60°C erhoht.

Zahlreiche elektrophysiologische Stu-
dien haben gezeigt, dass die Neurone
im CLp bei Patienten mit neuropathi-
schen Schmerzen ihre physiologische
Funktion verloren haben und auto-
nom mit einer tiefen Frequenz (The-
ta-Band) feuern. Thre Ausschaltung
durch Hitzekoagulation fithrt somit
zu keinen neurologischen Ausfillen
und ldsst die normale Funktion des
thalamokortikalen Systems unange-
tastet. Sie unterbricht aber den st6-
Abb. 3: T2-gewichtetes,
axiales MRI, 48 Stunden
postinterventionell, zeigt

zwei Lasionen im Bereich

des rechten medialen
Thalamus (CLp) bei einem

Patienten mit Trigeminus-
neuralgie

renden Einfluss dieser Neurone auf

verschiedene kortikale Areale der
Schmerzmatrix. Der Patient ist wih-
rend der ganzen Operation wach und
kann nach jeder Sonikation nach
seinem Befinden befragt und neuro-
logisch untersucht werden. Dies er-
laubt dem Operateur, die Wirkung
der Sonikationen zu kontrollieren
und insbesondere unerwiinschte Ne-
benwirkungen rechtzeitig zu erken-
nen. Der Operateur und der Patient
konnen die Sonikation zu jedem Zeit-
punkt sofort unterbrechen. Die gan-
ze Intervention kann, je nach Anzahl
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der Zielpunkte sowie unilateraler
oder bilateraler Behandlung, mehrere
Stunden dauern.Wihrend die meisten
Patienten bereits unmittelbar nach
der MRIgFUS-Intervention im Schnitt
um 55% weniger Schmerzen verspiir-
ten, betrigt die Schmerzentlastung
nach zwei Tagen sogar tber 70%.
Danach fluktuieren die klinischen
Ergebnisse. Die 1-Jahres-Kontrolle
der ersten zwolf Patienten ergab eine
durchschnittliche Schmerzentlastung
von 57%. Bis heute wurden welt-
weit an vier Zentren (Schweiz, USA
und Siidkorea) iiber 70 Patienten mit
neurofunktionellen ~ Hirnstorungen,
vorwiegend chronischen neuropathi-
schen Schmerzen, aber auch Bewe-
gungsstorungen (Morbus Parkinson,
Tremor, Dystonie) und neuropsychi-
atrischen Stérungen (Zwangsstorun-
gen) behandelt. Weitere potenzielle
Indikationsgebiete fiir eine MRIg-
FUS-Behandlung sind Tinnitus nach
Akustikusliasion, fokale oder multi-
fokale Epilepsien sowie depressive,
manisch-depressive und psychotische
Storungen.

Das Potenzial der Anwendung von fo-
kussiertem Ultraschall im Gehirn ist
bei Weitem noch nicht ausgeschopft.
Die Offnung der Blut-Hirn-Schranke
fur gezielte Pharmakotherapie und
die Neuromodulation von neuronalen
Schaltkreisen zur Testung bestimmter
Funktionen respektive Ausschaltung
pathologischer Funktionen sind zwei
Gebiete, die in priklinischer For-
schung bereits weit gediehen sind.
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