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BRENNPUNKT . THERAPIE MIT MRI-GESTEUERTEM FOKUSSIERTEM ULTRASCHALL

Fokusslerter Ultraschall:
vielversprechend, aber...

Nach diversen Medienberichten erkundigen sich zunehmend mehr Betroffene bei Parkinson
Schweiz sowie bei den Neurologen in der Praxis und an Spitalern nach der Behandlungs-
methode des «MRI-gesteuerten fokussierten Ultraschalls [MRIgFUS)». In einer gemeinsamen
Stellungnahme informieren der Fachliche Beirat von Parkinson Schweiz und die
Schweizerische Neurologische Gesellschaft [SNG) iiber den aktuellen Stand dieser neuen
Behandlungsmethode. Von Stephan Bohlhalter, Claudio L. Bassetti und Kollegen*.
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Mit dem Fortschreiten der Parkinsonerkrankung
kann es unter der medikament6ésen Therapie zu
Wirkungsschwankungen (Fluktuationen) mit Uber-
bewegungen (Dyskinesien) kommen, die durch An-
passung der Medikation nicht mehr befriedigend
kontrollierbar sind (therapierefraktére Storungen).
Auch leiden viele Parkinsonpatienten unter einem
Tremor (Zittern in Ruhe), der auf die Medikamen-
te nicht gentigend gut anspricht. Fiir solche Félle
stehen der Medizin heute gut etablierte apparate-
gestiitzte Therapien wie z. B. die Tiefe Hirnstimu-
lation (THS, engl. = Deep brain stimulation, DBS)
oder die Infusionstherapie mit Duodopa® zur Ver-
fiigung, welche die motorischen Komplikationen
der medikamentdsen Behandlung, den Tremor und
die Lebensqualitét deutlich verbessern konnen.

Die Tiefe Hirnstimulation bei Parkinson

Die THS wurde in den 1980er-Jahren entwickelt
und 1982 von der FDA (Food and Drug Administ-
ration; Lebensmitteliiberwachungs- und Arzneimit-
telzulassungsbehorde der USA) offiziell als Thera-
pie bei Parkinson anerkannt. Uber die Jahre wurde
klar, dass sie auch bei anderen Bewegungsstorun-
gen wie dem essenziellen Tremor und bei Dystoni-
en niitzlich und sicher sein kann. Bis heute wurden
weltweit mehr als 100 000 Patienten (in der Schweiz
mehrere Hundert) mit der THS behandelt.

Bei der THS handelt es sich um einen sogenann-
ten «funktionell neurochirurgischen» Eingriff, bei
dem tief gelegene Kerngebiete im Gehirn (z.B.
Nucleus subthalamicus oder Globus pallidus) mit
elektrischen Impulsen stimuliert werden, worauf-
hin sich die motorischen Stérungen bessern. Die
elektrischen Impulse werden von einem im Brust-
oder Bauchbereich implantierten Impulsgeber
(ahnlich einem Hirnschrittmacher) generiert und
iiber Kabel an zielgenau im Gehirn platzierte Elek-
troden iibertragen. Hauptvorteil ist, dass die THS
- anders als die fritheren stereotaktischen Verfah-
ren, bei denen mit dem Skalpell, durch Hitze oder

mit Gamma-Strahlung gezielt Gewebe in definier-
ten Hirnregionen zerstort wurde (im Thalamus:
Thalamotomie; im Pallidus: Pallidotomie; weltweit
angewendet seit den 1950er-Jahren, in der Schweiz
seit den 1960er-Jahren) — einen prinzipiell reversi-
blen Eingriff darstellt: Sowohl die Wirkung als auch
mogliche Nebenwirkungen der THS sind grundsatz-
lich umkehrbar. Allerdings bedingt die THS eine
offene Operation mit den entsprechenden Risiken
(z. B. Infekte und Blutungen bei etwa 2% der ope-
rierten Patienten).

MRIgFUS: ohne offene OP, aber irreversibel
Dank der immer genaueren MRI-gesteuerten Ziel-
punktplanung verbesserten sich in der jiingeren
Vergangenheit das neuroanatomische Wissen und
das Verstandnis fiir die Entstehung von Bewegungs-
storungen. Mit diesen Fortschritten gewann die
funktionelle Neurochirurgie zunehmend an Bedeu-
tung. In diesem Umfeld hat sich auch die neue The-
rapiemethode des MRI-gesteuerten fokussierten
Ultraschalls (MRIgFUS) entwickelt.

Deren grosster Vorteil ist, dass keine offene Ope-
ration notig ist («nicht-offenes» Verfahren). Das
Hirngewebe am prézise lokalisierten Zielort wird
gezielt durch gebiindelten Ultraschall auf etwa
55 °C erwéarmt und zerstort. Gesundes Gewebe in
der Umgebung wird geschont. Der Nachteil ist, dass
die MRIgFUS aufgrund der Zerstérung von Hirn-
gewebe irreversibel ist. Allfallige Nebenwirkungen
bleiben unwiderruflich bestehen.

Allerdings erlaubt es die Methode der MRIgFUS
(wie es tibrigens auch bei der THS méglich ist), die
erwiinschte Wirkung (z. B. Unterdriickung des Tre-
mors) respektive mogliche unerwiinschte Neben-
wirkungen (z.B. Sprechstérungen) durch die rever-
sible Hemmung der Zielregion in einem gewissen
Masse auszutesten. Dies wird wéhrend des Eingriffs
durch die Anwendung niedrigerer Ultraschallener-
gie (Temperatur am Zielort unter 50 °C) ermog-
licht. Dieses Prozedere muss jedoch aktuell noch
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als experimentell eingestuft werden. Obwohl sel-
ten, konnen zudem auch Blutungen in der behan-
delten Region auftreten.

Noch im experimentellen Stadium

Nachdem die Sicherheit der MRIgFUS-Behandlung
mit sogenannten Phase-I-Studien bei chronischen
Schmerzen nachgewiesen wurde (Martin et al.,
2009), ist der Einsatzbereich auf Bewegungssto-
rungen erweitert worden. Erst kiirzlich wurde ihre
prinzipielle Machbarkeit (Proof-of-Concept) fiir
den essenziellen Tremor in zwei hochrangigen
Publikationen gezeigt (Elias et al., 2013; Lipsman
etal., 2013). Weltweit wurden bisher mehr als 160
Patienten mit MRIgFUS behandelt. Die Erfahrun-
gen sind vielversprechend. Fiir Parkinson gibt es
allerdings bisher keine publizierten Daten.

In der Schweiz wird die Behandlung in einzelnen
Zentren unter strengen Auflagen der zustdndigen
Ethik-Kommissionen und der schweizerischen Zu-
lassungsbehorde fiir Heilmittel Swissmedic (Phase-
I-Studien) auch fiir Parkinsonpatienten angeboten.
Wissenschaftlich fundierte Langzeitdaten, insbe-
sondere Wirkungs- und Nebenwirkungsprofile, feh-
len derzeit aber. Aus der fritheren Erfahrung mit
Pallidotomien wissen wir zum Beispiel, dass mit
beidseitigen Eingriffen, die bei Parkinson héufig
noétig sind, ein Drittel der Patienten permanente
Sprechstérungen entwickelt. Ausserdem wurde die
MRIgFUS bei der hédufigsten Zielstruktur der THS
(Nucleus subthalamicus) bisher nicht angewandt.
Entsprechend werden die Kosten der MRIgFUS von
den Krankenkassen nicht {ibernommen.

Anwendung nur von interdisziplindaren

Teams im Rahmen kontrollierter Studien

Es ist aus neurologischer Sicht wichtig zu betonen,
dass die MRIgFUS eine zum jetzigen Zeitpunkt noch
experimentelle Therapie darstellt. Sie sollte daher
nur angewendet werden, wenn sie von kontrollier-
ten Studien begleitet wird. Zwingende Vorausset-
zung ist zudem die Betreuung der Patienten durch
ein interdisziplindres Behandlungsteam, das eine
detaillierte neurologische Vor- und Nachuntersu-
chung sowie Betreuung gewéhrleisten kann.

Die THS ist aktuell der Goldstandard der funk-
tionell neurochirurgischen Behandlung von Bewe-
gungsstorungen. Die MRIgFUS kann an etablierten
Zielpunkten im Gehirn erwogen werden, wenn die
THS aus medizinischen Griinden nicht durchge-
fithrt werden kann oder wenn ein Patient einen
irreversiblen Eingriff ausdriicklich vorzieht. Auf je-
den Fall miissen der klinische Nutzen der MRIgFUS
und ihre Risiken gemaéss wissenschaftlichen Stan-
dards weitergehend untersucht werden.
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MRI-gesteuerter fokus-

sierter Ultraschall
(MRIgFUS) - eine Option
auch bei Parkinson?
Die Kombination aus
Magnetresonanztomo-
grafie (MRI]) und einem
Ultraschall-Helm (@)
erlaubt es prinzipiell, an
jedem Punkt des Ge-
hirns gezielt Gewebe zu
erhitzen und zu zersto-
ren - und das, ohne den
Schadel zu 6ffnen. Dazu
wird ein Helm mit 1024
Ultraschallquellen ganz
exakt (mithilfe eines ste-
reotaktischen Rahmens)
auf dem kahl rasierten
Kopf des Patienten plat-
ziert (®). Dann wird der
Patient mitsamt Helm
ins MRI-Gerat gescho-
ben, damit der Opera-
teur das Zielgebiet mit-
tels MRI-Steuerung ex-
akt lokalisieren und zer-
stéren kann (®). Beziig-
lich der Anwendung bei
Parkinson sind aber
noch Fragen offen.
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