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Premiere in der dsterreichischen Neurochirurgie:
Magnetresonanztomographisch gesteuerte laser-
induzierte interstitielle Thermotherapie (LITT)

J. Herta, M. Tomschik, C. Dorfer, K. Rossler

Kurzfassung: Die Magnetresonanztomogra-
phie- (MRT-) gesteuerte laserinduzierte inter-
stitielle Thermotherapie (LITT) ist ein minimal
invasives Verfahren, bei dem mittels einer lokal
eingebrachten Laserfaser eine rdumlich se-
lektive Gewebsablation erzeugt wird. Obwohl
ablative Eingriffe von ZNS-Lésionen bereits seit
Jahrzehnten durchgefiihrt werden, haben erst
aktuelle Weiterentwicklungen im Bereich der
Bildgebung eine Echtzeit-Uberwachung der
thermisch eingebrachten Energie ermdglicht.
Dadurch wird eine kontrollierte Behandlung
von einer Vielzahl an ZNS-Erkrankungen, wie
z. B. von Gliomen, Hirnmetastasen, Strahlenne-
krosen, aber auch bei bestimmten Formen der
Epilepsie moglich.

Durch die geringe Invasivitdt und Morbiditat
der LITT stellt sie bei Patienten, die keinen of-

fenen chirurgischen Eingriff tolerieren wiirden,
aber auch bei Patienten mit tief und schwer zu-
ganglichen Lasionen, eine erfolgsversprechen-
de Alternative zur offenen Hirnchirurgie dar.

Schliisselworter: Laserinduzierte Thermo-
therapie, Epilepsiechirurgie, Gliomchirurgie,
Ablation

Abstract: Magnetic resonance imaging-guided
laser-induced interstitial thermotherapy (LITT).
Magnetic resonance imaging-guided laser-
induced interstitial thermotherapy (LITT) is a
minimally invasive procedure in which a lo-
cally introduced laser fiber is used to produce
a selective tissue ablation. Although ablative

interventions on CNS lesions have been car-
ried out for decades, only recent developments
in the field of imaging have enabled real-time
monitoring of the emitted thermal energy. This
enables the controlled treatment of a large
number of CNS diseases such as gliomas, brain
metastases, radiation necrosis, but also certain
forms of epilepsy.

Due to the low invasiveness and morbidity
of LITT, it represents a promising alternative to
open brain surgery in patients who would not
tolerate an open surgical intervention but also
in patients with deep and difficult to access le-
sions. J Neurol Neurochir Psychiatrie 2021; 22
(1): 12-6,

Keywords: laser-induced interstitial thermothe-
rapy, epilepsy surgery, glioma surgery, ablation

Abkiirzungsverzeichnis
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Magnetresonanztomographie
laserinduzierte interstitielle Thermotherapie

Nd:YAG: Neodym-dotierter Yttrium-Aluminium-
Granat-Laser

Einleitung

Bei der Magnetresonanztomographie- (MRT-) gezielten
laserinduzierten interstitiellen Thermotherapie (LITT) kann
mittels einer lokal in das Gehirn eingebrachten Laserfaser
eine selektive Thermoablation einer Lision oder von Gewebe
durchgefiihrt werden [1].

Die Verwendung von Lasern in der Neurochirurgie ist nicht
neu. Bereits 1966 wurde erstmals ein Hirntumor am Menschen
mit einem gepulsten Rubinlaser inkomplett thermokoaguliert
[2]. Diese erste Beschreibung zeigte die Machbarkeit des Ein-
grifts neben einer Reihe von Problemen auf: 1) die Schwie-
rigkeit einer gezielten Laserpositionierung, 2) eine explosive
Gewebsinteraktion durch die unkontrollierte Freisetzung der
Laserenergie und 3) die fehlende Kontrolle und Uberwachung
der abgegebenen thermischen Energie.

Die heute zur klinischen Anwendung zugelassenen LITT-Syste-
me Visualase™ (Medtronic) und NeuroBlate™ (Monteris Medical
Inc.) meistern all diese Problemstellungen. Die Laserfaser wird
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nach prédoperativer Bildgebung und Planung navigationsge-
stiitzt in das zu ablatierende Gewebe eingebracht. Anschliefend
wird die Laserenergie kontinuierlich iiber einen Neodym-
dotierten Yttrium-Aluminium-Granat-Laser (Nd:YAG) mit
einer Wellenldnge von 980 nm oder 1064 nm abgegeben. Die
Eindringtiefe des Lasers in das Gewebe entspricht 2 bis 10 mm
[3]. Das Laserlicht wird dabei vom Gewebe absorbiert und in
thermische Energie umgewandelt. Bei Temperaturen zwischen
50 °C und 80 °C kommt es zur Denaturierung von Proteinen
und zum Gewebsschaden [4]. Die Grof3e der Lasion hangt von
der zugefiihrten Temperatur und der Ablationszeit ab. Auf Ba-
sis der Arrhenius-Gleichung kann nun eine thermische ,,Scha-
denskarte“ im MRT visualisiert werden [4-6].

LITT-Technik

Planung

Fir die Eingriffsplanung wird eine Computertomographie
wie auch eine MRT mit zumindest T1-gewichteten Sequen-
zen mit und ohne Kontrastmittel benétigt. Dies ermdglicht
dem Neurochirurgen die korrekte und sichere Trajektplanung
der zu implantierenden Laserfaser. Am AKH Wien werden
die MRT-Bilder bereits in Narkose im intraoperativen MRT
durchgefiihrt. Die Bilder werden an eine Navigationssoftware
geschickt und der Eintrittspunkt wie auch der Zielpunkt der
Lasersonde bestimmt (Abbildung 1A). Dies erfolgt unter be-
sonderer Beriicksichtigung der Knochendicke, der Geféflana-
tomie wie auch der Sulcusarchitektur, um potentielle Kompli-
kationen zu vermeiden. Der Eintrittswinkel der Sonde sollte
hier 30° nicht tiberschreiten, um eine stabile Implantation des
Knochenankers gewdhrleisten zu konnen.

Implantation
An der Neurochirurgie am AKH Wien kommt das Visualase™-
System von Medtronic zur Anwendung (Abbildung 1C). In
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Abbildung 1:Technik und Ablauf der Laser induzierten interstitiellen Thermotherapie (Beschreibung siehe Abschnitt: LITT-Technik)

einem ersten Schritt wird nach dem Referenzieren der MRT-
Bilder (Abbildung 1B) mittels Navigationsarm das geplante
Trajekt eingestellt. Ist der Eintrittspunkt bestimmt, erfolgt ein
kleiner Hautschnitt und das Anlegen eines tiber den Naviga-
tionsarm gefithrten und 3,2 mm messenden Drillbohrlochs
(Abbildung 1D).

Nach monopolarer Koagulation der harten Hirnhaut wird ein
Knochenanker (Abbildung 1E) befestigt. Uber diesen kann
nun der 1,65 mm diinne Laser-Applikator mitsamt Laserfa-
ser (Abbildung 1F) eingefithrt und befestigt werden. Sollten
mehrere Trajekte geplant worden sein, wiederholt sich dieser
Schritt fiir jedes geplante Trajekt.

Laserablation

Nun erfolgt der Transfer in das intraoperative MRT. Bevor mit
der Ablation begonnen werden kann, sollten diagnostische
MRT-Bilder zur korrekten Lageiiberpriifung der Laserfaser
durchgefiihrt werden. Weiters wird eine T1-gewichtete oder
eine FLAIR-Sequenz aufgenommen. Sie dient als anatomi-
sches Referenzbild und Hintergrundbild fiir die Uberlagerung
mit den sich alle 6 Sekunden aktualisierenden Echtzeit-War-
mebildern.

Wird die Ablation gestartet, werden die Referenzbilder stin-
dig mit den neu gewonnenen Sequenzen verglichen und dabei
Wirmekarten (Abbildung 1G) erzeugt. Mit Hilfe der Arrhe-

nius-Gleichung wird auf Grundlage der Ablationszeit und
der Temperatur vom Computer eine ,,Schadenskarte (Ab-
bildung 1H) erstellt und {iber das Referenzbild projiziert. Ein
Zuriickziehen der Laserfaser ist zu jeder Zeit moglich. Damit
koénnen mehrere Lasionen im Verlauf des geplanten Trajekts
gesetzt werden.

Eingriffsende

Ist die erwiinschte Ablationsgrofle erreicht, wird eine Post-
LITT-Subtraktionssequenz durchgefiihrt, um den Ablations-
umfang beurteilen zu konnen.

AnschlieSend wird die Lasersonde samt Knochenanker ent-
fernt und die Wunde mit einer Hautnaht verschlossen.

Postoperatives MIRT

Die postoperative MRT-Untersuchung weist unmittelbar bis
3 Monate nach dem Eingriff eine charakteristische Verteilung
mit einer zentralen Nekrosezone (T1 hyperintens, T2 hypo-
intens) und einer peripheren nekrotisierenden Odemzone
(T1 hypointens, T2 hyperintens) auf (Abbildung 1I) [7, 8]. Um
die periphere Odemzone herum zeigt sich in den unmittel-
bar postoperativen MRT-Bildern ein diinner Kontrastmittel
aufnehmender Randsaum, der das ablatierte Totalvolumen
definiert (Abbildung 2F*). Das bestehende perildsionale
Odem zeigt sich im Laufe von zwei bis neun Wochen rever-
sibel [9].
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Abbildung 2: Fallbeispiel einer 6 Jahre alten Patientin mit therapierefraktarer Epilepsie auf der Basis einer tuberésen Sklerose.

2A: In der zerebralen Bildgebung zeigten sich multiple supratentorielle, bihemisphéarische kortikale Tubera. Der Anfalls-Onset konnte im
Video-EEG-Monitoring lediglich auf die linke Hemisphéare begrenzt werden. 2B: Im Phase-ll-Monitoring mit Tiefenelektroden konnte der
Anfallsursprung auf einen links-frontozentral gelegenenTuber eingegrenzt werden. 2C: Nach der Planung zweierTrajekte wurde die LITT
erfolgreich durchgefiihrt. 2D: Die ausreichende LasionsgréRRe des frontozentralen Tubers wird intraoperativ mittels ,Schadenskarte”
visualisiert. 2E: In den T2-gewichteten Sequenzen zeigt sich nach dem Eingriff die zentrale Nekrosezone hypointens und die nekrotisie-
rende Odemzone hyperintens. 2F: In den T1-gewichteten Sequenzen mit Kontrastmittel zeigt sich ein diinner Randsaum um die Lasion

(2F*). Dieser definiert das ablatierte Totalvolumen.

Anwendungsgebiete und Erfolgsraten

Die Indikationen der LITT sind vielfaltig, doch besteht zur Zeit
noch ein Mangel an grofleren Studien. Wahrend in kleinen
Fallserien die Durchfiithrbarkeit und Sicherheit der Technik
gezeigt werden konnte, fehlen zur Zeit noch Daten, die einen
Uberlebensvorteil der Methode im Vergleich mit herkémm-
lichen Therapien belegen.

Die hiufigste Anwendung der LITT fand bisher bei Patienten
mit Glioblastomrezidiv statt. Hier liegt es nahe, kleinere tief lie-
gende Prozesse zu behandeln, die durch die herkémmliche chi-
rurgische Therapie nur schwer zugédnglich und/oder mit einer
zu hohen Morbiditét vergesellschaftet sind [10]. Die mittlere
Uberlebenszeit der so behandelten Patienten lag zwischen 5,2
und 20,9 Monaten [11-13].

Nach einer zerebralen Bestrahlung kann es oft Monate bis Jah-
re nach der Therapie zu einer manchmal auch progredienten
Strahlennekrose kommen [14]. Ist die Strahlennekrose refrak-
tdr gegeniiber einer Behandlung mit Kortikosteroiden, so ist
eine chirurgische Sanierung indiziert. Bei tief liegenden und
schwer erreichbaren Nekrosen konnte die LITT in Zukunft
eine Rolle spielen. Zur Zeit existieren vor allem Fallberichte,
welche einen positiven Effekt der LITT zeigen konnten, jedoch
die Diagnose der Strahlennekrose rein radiologisch stellten
[15, 16]. In einer retrospektiven Kohorte von 20 Patienten mit
histologisch verifizierter Strahlennekrose konnte die Wichtig-
keit der radikalen, ausgedehnten Ablation gezeigt werden. Hier
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fand sich ein signifikant lingeres progressionsfreies Uberleben
wie auch eine signifikant lingere mittlere Uberlebenszeit der
Patienten gegeniiber der subtotalen Ablation [17].

Eine weitere Indikation ist die Behandlung von wiederkehren-
den oder therapieresistenten Hirnmetastasen. In einem Review
von Banerjee et al. konnte jedoch fiir Patienten mit zerebralen
Lungen- oder Brustkrebsmetastasen kein Uberlebensvorteil
zur herkémmlichen Therapie gezeigt werden [13]. Nach LITT
kam es zu einer medianen Uberlebenszeit zwischen 9 und 19,8
Monaten, wihrend diese nach Ganzhirnbestrahlung oder ste-
reotaktischer Radiochirurgie zwischen 7 und 28,6 Monaten
lag.

Die Laserablation wurde bereits hdufig in der Epilepsiechirur-
gie eingesetzt, um einen epileptogenen Fokus zu verdden oder
um Diskonnektionen durchzufiihren. So zeigte sich z. B. bei
Patienten mit mesialer Temporallappenepilepsie nach LITT
in 53 % bis 62 % aller Fille eine Remission von beeintréchti-
genden epileptischen Anfillen [18-21]. Somit stellt durch die
geringere Rate an erzielter Anfallsfreiheit die anteromesiale
Temporallappenresektion weiterhin den Goldstandard in der
Behandlung der Temporallappenepilepsie dar [22]. Durch die
geringe Invasivitdt der LITT ist diese aber eine gute Alterna-
tive bei Patienten, welche eine offene Operation scheuen. Ein
weiterer Vorteil der LITT konnte in einem besseren neuro-
psychologischen Outcome liegen. In einer kleinen Serie von
26 Patienten mit mesialer Temporallappenepilepsie (14 domi-
nant) konnte 6 bis 12 Monate nach LITT bei der Mehrzahl der



Patienten eine signifikante Verbesserung von Gedéchtnis- und
Lernleistung wie auch in der exekutiven Funktion nachgewie-
sen werden [23]. Weitere Untersuchungen sind hier notwen-
dig, um endgiiltige Aussagen treffen zu konnen.

Neben der Temporallappenepilepsie gibt es aber auch weitere
Anwendungsgebiete in der Epilepsiechirurgie. Bei therapie-
refraktdrer Epilepsie auf Basis der tuberdsen Sklerose konnte
die gezielte kortikale Tuberablation bei 71,4 % aller Patienten
eine bedeutende Reduktion der Anfille erzielen (Abbildung 2)
[24]. Bei Sturzanfillen wurde bei zehn Patienten die LITT ver-
wendet, um eine Kallosotomie durchzufiihren. Hier zeigte sich
neben einem kurzen medianen Krankenhausaufenthalt von
zwei Tagen ein dhnlicher funktioneller Outcome wie bei der
offenen Kallosotomie [25].

Komplikationen treten im Vergleich mit der offenen Schadel-
chirurgie selten auf. In einer Fallserie von 102 mit LITT behan-
delten Patienten kam es aufgrund eines refraktiren postopera-
tiven Odems zu einem therapieassoziierten Todesfall [26]. Um
dies zu vermeiden, wird empfohlen, nur Lésionen unter drei
Zentimeter pro Eingriff zu behandeln [27]. Andere Risiken,
wie iatrogene Blutungen oder thermische Schiadigung von elo-
quenten Arealen, konnen durch eine prézise und kompetente
Trajektplanung stark reduziert werden. Aufgrund der mini-
malen Invasivitit und Sicherheit des Eingriffs stellt die LITT
auch bei geriatrischen Patienten eine sehr komplikationsarme
Behandlungsmethode dar [28].

Fallbeispiel (Abbildung 2)

Bei der sechs Jahre jungen Patientin bestand seit dem 15.
Lebensmonat eine therapierefraktire Epilepsie auf der Basis
einer tuberdsen Sklerose mit Mutation im TSC2-Gen. Die
Anfille duflerten sich mit Fausten und Beugen der rechten
Oberextremitat, anschlieBendem Augenblinzeln und Tonus-
verlust des ganzen Korpers. Bei einer Anfallsfrequenz von 5-8
Anfillen pro Tag wurden zahlreiche Antiepileptika wie auch
eine ketogene Didt versucht. Darunter kam es bei der schon
einzelne Worter sprechenden Patientin zu einer kompletten
Regression der Sprachentwicklung. Weiters wies die Patientin
ein selbstverletzendes Verhalten auf. Im neurologischen Sta-
tus bestand eine distal betonte rechtsseitige Parese der Ober-
extremitat.

In der zerebralen Bildgebung zeigten sich multiple supratento-
rielle, bihemisphérische kortikale Tubera (Abb. 2A). Im Video-
EEG-Monitoring konnte der Anfalls-Onset lediglich auf die
linke Hemisphére begrenzt werden. Im Phase-II-Monitoring
mit Tiefenelektroden (Abb. 2B) zeigte sich ein gut lokalisier-
barer, links frontozentraler Anfallsursprung. Somit wurde die
Indikation zur LITT gestellt.

Uber zwei Trajekte (Abb. 2C) konnte eine ausreichende
Ablation (Abb. 2D, errechnete intraoperative Lasionsdarstel-
lung) des frontozentralen Tubers erreicht werden (Abb. 2E u.
2F).

Klinisch présentierte sich die Patientin postoperativ mit einer
leichten Zunahme der vorbestehenden Parese. Anfille traten
bis zum Zeitpunkt der Entlassung und unter unverdnderter
antiepileptischer Therapie keine auf.

Laserinduzierte interstitielle Thermotherapie

Ausblick

Die LITT stellt eine minimal invasive, komplikationsarme Al-
ternative zur offenen Gehirnchirurgie dar. Dies gilt vor allem
bei tief liegenden, schwer zugénglichen Lésionen oder nach
dem Scheitern von standardméflig durchgefiithrten Behand-
lungsoptionen. Prospektive randomisierte Studien, die einen
Uberlebensvorteil der LITT gegeniiber herkdmmlichen The-
rapiemethoden aufzeigen, sind zur Zeit noch nicht vorhanden.
Technologische Weiterentwicklungen der LITT durch z. B. das
Einbringen von Nanopartikeln zur Thermosensitivierung von
Tumorgewebe konnten diese Technik in Zukunft noch effek-
tiver machen [29]. Durch die von der Gewebsablation ausge-
16sten und mehrere Tage andauernden Stérung der Blut-Hirn-
wie auch Blut-Tumor-Schranke kénnten neue onkologische
Therapieansitze entstehen und das Anwendungsgebiet der
LITT erweitern [30, 31].

Relevanz fiir die Praxis

— Die LITT stellt eine minimal invasive Therapie bei tief ge-
legenen, chirurgisch schwer erreichbaren Lasionen wie
z. B.Tumoren dar.

— Die LITT eermdglicht haufig eine chirurgische Alternative
in der Epilepsiechirurgie bei Patienten, die eine offene
Operation ablehnen.

— Die LITT zeigt gute Behandlungserfolge bei progredienter
therapieresistenter Strahlennekrose.

— Die LITT kénnte in Zukunft als Kombinationstherapie in
der Onkologie eingesetzt werden, um die ZNS-Gangigkeit
von Chemotherapeutika zu ermdglichen.
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