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ESWL aus der Sicht des Osteologen

Th. Tischer', St. Milz?, St. Zysk?, J. Hausdorf3, M. Maier®

In der Urologie hat die Zertrimmerung von schmerzhaften Nierensteinen mittels extrakorporaler StoSwellen die nicht-invasive Therapie von Nieren-
steinen revolutioniert. Dieses erfolgversprechende Konzept wurde vor iiber 15 Jahren in der Orthopddie aufgegriffen. Dabei wurde versucht, die
verzégerte Knochenbruchheilung durch Stimulation der Knochenenden mit Hilfe fokussierter extrakorporaler Stolswellen zu beschleunigen. Im folgenden
wurde dieses Verfahren erfolgreich zur Behandlung von Knochenbruchheilungsstérungen, der Tendinitis calcarea, der Epicondylitis radialis humeri und
der Fasciitis plantaris eingesetzt. Dabei ist — anders als bei der Nierensteinzertrimmerung — nicht die Zerstérung von Hartgewebe fiir den Wirkmechanismus
verantwortlich. Lange Zeit waren die Kenntnisse sowohl iiber die Wirkmechanismen extrakorporaler StoSwellen am Knochen, als auch iiber mégliche
unerwiinschte Nebenwirkungen nur eingeschrankt verfiigbar. In den letzten Jahren sind jedoch viele neue Studien publiziert worden. Die vorliegende
Arbeit falt den entsprechenden gegenwadrtigen Kenntnisstand tiber die Wirkung extrakorporaler StoBwellen auf den Knochen aus tier- und zellkulturex-
perimentellen Grundlagenuntersuchungen zusammen. Insbesondere in bezug auf mégliche unerwiinschte Nebenwirkungen der ESWT haben die bisher
durchgefiihrten Untersuchungen wertvolle Hinweise ergeben. Dariiber hinaus konnten in jiingster Zeit erste Ergebnisse beziiglich der molekularen
Wirkweise extrakorporaler Stowellen am Stiitz- und Bewegungsapparat vorgelegt werden, die ein komplexes Bild der tatsdachlichen Vorgdnge erahnen
lassen. Durch eine Intensivierung der tierexperimentellen Grundlagenforschung zur ESWT wird es méglich sein, in naher Zukunft eine breit abgesicherte,
experimentell-wissenschaftliche Grundlage zum Einsatz extrakorporaler StoSwellen am Stiitz- und Bewegungsapparat zu erarbeiten.

In urology, the lithotripsy of painful renal stones using extracorporeal shock waves has revolutionized the non-invasive treatment of renal stones.
This promising concept has been introduced in orthopedic surgery about 15 years ago. Assuming, that through shock waves the ends of long bones in
delayed fracture healing could be mechanically stimulated and thereby promote healing, extracorporeal shock wave therapy was used for the treat-
ment of pseudarthrosis. During the following years, shock waves were clinically used for the treatment of delayed fracture healing, tendinosis calcarea,
epicondylitis radialis humeri and the plantar fasciitis. In contrast to renal stone lithotripsy, the destruction of hard tissue is not primarily responsible for
the working mechanisms in these indications. Over a long time, both the working mechanisms as well as possible side effects on bone tissue, have been
mostly unknown. However, over the last few years many new studies investigating the working mechanisms of shock waves have been published. This
review represents the current knowledge coming from experimental animal and cell culture studies. It is shown, that these animal studies have resulted
particularly in important findings concerning possible side effects of ESWT. Furthermore, very recent studies have provided valuable insights into the
molecular actions of extracorporeal shock waves on the locomotor system. Further intensified experimental animal research will greatly improve the

scientific basis of the clinical use of ESWT in the near future. ] Miner Stoffwechs 2004; 11 (4): 29-35.

Is vor etwa zwanzig Jahren durch die Einfiihrung der

extrakorporalen Stowellenlithotripsie (ESWL) die
Behandlung von Nierensteinen revolutioniert wurde [1],
dachte zundchst niemand an den Einsatz extrakorporaler
StoBwellen zur Behandlung von Krankheiten des Stiitz- und
Bewegungsapparates. Dies dnderte sich jedoch, nachdem
bei tierexperimentellen Untersuchungen zur Evaluierung
moglicher unerwiinschter Nebenwirkungen der ESWL re-
produzierbare Effekte am in der StoRwellenstrecke liegen-
den Os ilium auffielen. Dabei handelte es sich insbesonde-
re um eine primdre Osteozytenschadigung, die innerhalb
von 72 Stunden in eine Osteoblastenstimulation tiberging
[2].

Aufgrund dieser Beobachtungen begannen mehrere
interdisziplindre urologisch-unfallchirurgische bzw. uro-
logisch-orthopddische Arbeitsgruppen, gezielt nach einer
moglichen Stimulation der Knochenheilung mittels extra-
korporaler StoBwellen zu forschen. Im folgenden konnte
bei einigen Tiermodellen eine Beschleunigung der Fraktur-
heilung beschrieben werden [3-5]. Andere Autoren fan-
den jedoch eine stofwelleninduzierte Verzogerung der
Osteoneogenese [6-8]. Diese unbefriedigende experi-
mentelle Datenlage verhinderte jedoch nicht die Einfiih-
rung der extrakorporalen StoRwellentherapie (ESWT) in
die klinische Behandlung von Frakturen mit verzogerter
Heilung oder Pseudarthrosenbildung [9-11]. Vielmehr wur-
de die ESWT auch zur Behandlung chronischer, therapie-
resistenter Tendopathien der Ferse, des Ellenbogens und
der Schulter sowie neuerdings der aseptischen Hiiftkopf-
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nekrose eingesetzt (vgl. [12]), ohne dall im einzelnen der
entsprechende Wirkmechanismus der ESWT im Grundla-
genexperiment aufgeklart werden konnte.

Dieser Umstand wirft die Frage nach der Notwendigkeit
und dem Nutzen experimenteller Grundlagenforschung
zur Wirkung extrakorporaler Stowellen am Stiitz- und
Bewegungsapparat auf. Im folgenden Text wird der Ver-
such unternommen, die herausragende Bedeutung experi-
menteller Grundlagenforschung zur ESWT aufzuzeigen.
Nach einer kurzen Darstellung der wichtigsten physikali-
schen Grundlagen und einer anschliefenden Reflexion
des gegenwartigen klinischen Einsatzes der ESWT am
Knochen werden die bisher am Zellkultur- und Tiermodell
durchgefiihrten Grundlagenexperimente zur Wirkung der
ESWT auf den Knochen beschrieben. Abschliellend erfolgt
ein kurzer Ausblick auf die zukiinftigen Moglichkeiten ex-
perimenteller Grundlagenforschung zum Einsatz extrakor-
poraler Stolwellen am Stiitz- und Bewegungsapparat.

Physikalische Grundlagen

StoBBwellen sind definiert als einzelne akustische (mecha-
nische) Druckpulse von wenigen Mikrosekunden Dauer,
die sich in Medien wie Gas, Flissigkeit oder Festkdrpern
wellenférmig ausbreiten [13]. Dabei bewirken sie eine
lokale und temporire Anderung der Dichte des durchlau-
fenen Mediums. Durch Biindelung und Fokussierung meh-
rerer Stofwellen wird schlielflich eine Wirkung im Ziel-
gebiet erreicht. Physikalisch sind StoRwellen durch viele
verschiedene Parameter charakterisiert. Eine StoBwelle be-
steht aus zwei Phasen, einer Druck- und einer Zugphase,
welche beide tiber unterschiedliche Wirkmechanismen zu
der biologischen Wirkung beitragen. Uber die genauen
physikalischen Grundlagen der StoRwellen gibt es bereits
einige hervorragende Review-Arbeiten, die dem interes-
sierten Leser empfohlen werden [14-16].

J. MINER. STOFFWECHS. 4/2004 4!}

For personal use only. Not to be reproduced without permission of Krause & Pachernegg GmbH.
Homepage Journal fir Mineralstoffwechsel: http://www.kup.at/mineralstoffwechsel


http://www.kup.at/mineralstoffwechsel

30

Gerade in den ersten Jahren der Anwendung hat die
mangelnde Vertrautheit mit Begriffen wie EnergieflufSdichte,
akustische Felder, unterschiedliche Fokuszonen, verschie-
dene Generatoren zur Stofwellenerzeugung und anderen
zur Verwirrung und teilweise zu scheinbar widerspriichli-
chen Ergebnissen beigetragen. Im folgenden sollen drei fir
die Applikation von Stollwellen besonders wichtige Para-
meter kurz erldautert werden. Als wichtigster Parameter zur
Charakterisierung der Wirkung von StofSwellen wird heut-
zutage die sog. EnergiefluBdichte (EFD; [m)/mm?]), welche
mit speziellen Laserhydrophonen relativ genau gemessen
werden kann, verwendet. Friiher wurde stattdessen der
maximal erreichte Druck in der Fokuszone (in MPa) oder
die Erzeugungsspannung des Generators (in kV) benutzt.
Diese Einheiten sollten nicht mehr verwendet werden, da
gezeigt wurde, daf sich die Werte zwischen verschiede-
nen Geriten deutlich unterscheiden und nicht mit der bio-
logischen Wirkung korrelieren [14]. Weiterhin wichtig ist
die Anzahl der Impulse, die bei einer einzelnen Behand-
lung appliziert wird, obwohl es gerade hieriiber noch rela-
tiv wenige Studien in der Literatur gibt. Auch die GrofRe
des Fokus der Stolwellen, welcher ebenso von vielen Para-
metern abhéngig ist (Abbildung 1) und zum Beispiel mit
Zunahme der EFD grofRer wird, ist fiir die biologische Wir-
kung von Bedeutung [17, 18].

Klinischer Einsatz der ESWT am Stiitz- und
Bewegungsapparat

Der aktuelle Stand des klinischen Einsatzes der ESWT bei der
Tendinitis calcarea der Schulter, der Epicondylitis humeri
radialis, der Plantaren Fasciitis, der aseptischen Pseud-
arthrose und verzdgerten Knochenbruchheilung wird an

F 4

Druck (1

5MPa

Abbildung 1: Darstellung der raumlichen Anordnung (fx, fy) des Fokus-
gebietes der StoSwellen bei hohen EnergiefluBdichten. Eingezeichnet sind
verschiedene Fokusdefinitionen (-6 dB Fokus, 5 mm Fokus, 5 Mpa Fokus;
Erklarung siehe z.B. [14]). Hieraus wird ersichtlich, dal diejenige Regi-
on, in der der Druck der StoBwellen tiber 50 % des maximalen Druckes
liegt, relativ klein ist (ca. 5 mm), die Zone mit Driicken tiber 5 MPa je-
doch relativ dazu grol? ist.
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anderer Stelle in diesem Heft ausfiihrlich gewiirdigt. Als
relativ neue, noch experimentelle Indikation gilt hierbei
die aseptische Hiftkopfnekrose [19]. Dabei soll es zu ei-
ner vermehrten Angiogenese kommen und durch Mikro-
frakturierung die umgebende Sklerosezone aufgebrochen
werden.

Insgesamt 1a6t sich feststellen, dall der gegenwartige
klinische Einsatz der ESWT am Stiitz- und Bewegungsap-
parat auf einem breiten wissenschaftlichen Fundament
basiert. Eine Vielzahl von klinischen Studien hat eindeutig
die Relevanz dieser Therapieform als Alternative zu ande-
ren, konservativen Therapieverfahren bei den beschriebe-
nen Krankheitsbildern aufgezeigt. Dabei ist von besonde-
rer Bedeutung, dafl beziiglich des Einsatzes der ESWT
umfangreichere ~wissenschaftliche Daten vorzuliegen
scheinen als fiir viele andere konservative Therapieverfah-
ren. Gleichwohl darf die wissenschaftliche Auseinander-
setzung mit dieser Therapieform keinesfalls als abge-
schlossen angesehen werden, und zwar weder in bezug
auf klinische Studien, noch auf die experimentelle Grund-
lagenforschung:

« Nach wie vor sind die molekularen Wirkmechanismen
der ESWT auf den Stiitz- und Bewegungsapparat nicht
vollstandig geklart. Positive Effekte bei so unterschiedli-
chen Krankheitsbildern wie der Tendinitis calcarea der
Schulter (Kalkdepots), der Epicondylitis humeri radialis
bzw. der Plantaren Fasciitis (Insertionstendopathien),
der aseptischen Pseudarthrose (Frakturheilungsstérun-
gen) und der aseptischen Hiftkopfnekrose (gesteigerte
intraossare Thrombogenese) bestitigen die bereits frii-
her formulierte Vermutung, daf8 es nicht nur einen, son-
dern eine ganze Reihe von unterschiedlichen Wirkme-
chanismen geben muf3 [20].

« Umgekehrt impliziert die Hypothese einer Vielzahl von
Wirkmechanismen direkt die Moglichkeit unerwiinsch-
ter Nebenwirkungen bei der Applikation extrakorporaler
Stollwellen am Stiitz- und Bewegungsapparat. So kénn-
te z. B. die Induktion einer Knochenneubildung durch
ESWT (d. h. das Therapieziel bei der Behandlung von
aseptischen Pseudarthrosen) als unerwiinschte Neben-
wirkung auftreten, wenn extrakorporale Stollwellen zur
Behandlung der Epicondylitis humeri radialis oder der
Plantaren Fasciitis eingesetzt werden und die umliegen-
den — gesunden — Knochen ebenfalls im Stofwellen-
fokus liegen. Umgekehrt konnten Stollwellen-induzier-
te Schaden an Sehnen und Muskelgewebe auftreten,
wenn extrakorporale StoRwellen zur Behandlung der
aseptischen Pseudarthrose oder der aseptischen Hiift-
kopfnekrose eingesetzt werden und die umliegenden —
gesunden — Sehnen ebenfalls im Stowellenfokus lie-
gen. Dies gilt insbesondere fiir die Behandlung von
aseptischen Pseudarthrosen, bei denen kiirzlich die
Verwendung ,ultrahoher” Energiefludichten empfoh-
len wurde (bis zu 4 m)/mm?2) [21]. Fiir derart hohe Ener-
giefluBdichten wurden in verschiedenen Tiermodellen
jedoch bereits mehrfach erhebliche Beeintrachtigun-
gen der Integritdt von Sehnen im StoRwellenfokus be-
schrieben [22-24].

« Dariiber hinaus konnte bisher bei keinem der genannten
Krankheitsbilder ein 100 %iger Therapieerfolg durch
ESWT (d. h. positive Ergebnisse bei allen behandelten
Patienten) erzielt werden. Dies deutet darauf hin, da
bei den genannten Krankheitsbildern noch unbekannte
interindividuelle Unterschiede beziiglich der Interaktion



der ESWT mit dem jeweiligen pathologischen Befund
existieren kdnnten. Fir die Behandlung von aseptischen
Pseudarthrosen konnten bislang noch keine Pradiktoren
gefunden werden.

« Schliellich weisen die bisher publizierten klinischen
Studien eine hohe Heterogenitit bei der Anwendung
der ESWT in bezug auf die Anzahl und die Energieflul’-
dichte der applizierten Impulse sowie die Haufigkeit
der Therapiewiederholungen auf. In den allermeisten
Studien wurde keine Begriindung fiir die Wahl der ver-
wendeten Therapieschemata angegeben, und bei den
meisten Studien wurde das Therapieschema nicht variiert.
Dies steht im Gegensatz zu einer aus vielen Grund-
lagenuntersuchungen bekannten Abhédngigkeit der
Wirkung extrakorporaler Stofwellen am Stiitz- und
Bewegungsapparat von der verwendeten Anzahl und
EnergieflulSdichte der applizierten Impulse [22, 25, 26].

Es ist davon auszugehen, dal$ die Kldrung der genann-
ten Fragestellungen wesentlich dazu beitragen wird, die
ESWT als wissenschaftlich fundierte Therapieform bei den
genannten Krankheitsbildern dauerhaft zu etablieren, und
zwar nicht nur als Methode der letzten Wahl nach Aus-
schépfen aller anderen konservativen Therapiemalinah-
men, sondern zunehmend als frithe Therapie, eventuell
sogar als Therapie der ersten Wahl. Ein rascher Behand-
lungserfolg durch ESWT, gestiitzt auf gezielte pradiktive
Diagnostik und ein abgesichertes wissenschaftliches Fun-
dament, wére auch unter sozialmedizinischen und 6kono-
mischen Aspekten sehr zu begriiflen.

Im folgenden Text soll nun aufgezeigt werden, dal’ be-
reits eine ganze Reihe von Befunden vorliegt, die den Weg
zu diesem Ziel ebnen helfen werden. Basierend auf diesen
ermutigenden Ergebnissen erscheint eine koordinierte In-
tensivierung der experimentellen Grundlagenforschung
zur Applikation extrakorporaler StoBwellen am Stiitz- und
Bewegungsapparat aufSerordentlich vielversprechend.

Zellkultur- und Tiermodelle zum Einsatz der
ESWT am Stiitz- und Bewegungsapparat

Es erscheint weder méglich noch sinnvoll, hier alle bisher
publizierten zell- und tierexperimentellen Studien zum
Einsatz der ESWT am Knochenapparat vorzustellen und zu
werten. Vielmehr sollen einige generelle Aspekte beleuch-
tet und ausgewdhlte Arbeiten vorgestellt werden. Fiir eine
Ubersicht, insbesondere (iber friihe tierexperimentelle Un-
tersuchungen, sei auf die Arbeiten von Maier und Rompe
verwiesen [12, 20].

In Tabelle 1 wurde das Ergebnis einer PubMed-Recher-
che (http://www.pubmed.com) am 15. Juni 2004 in bezug
auf tierexperimentelle Studien zum Einsatz der ESWT am
Knochen zusammengefalit. Es féllt eine erhebliche Hete-
rogenitdt bei den verwendeten Tiermodellen auf, wobei
Hunde und Kaninchen die bevorzugten Modelle sind.
Dies ist am ehesten auf die vergleichsweise einfache
Handhabung von Hunden und Kaninchen bei der Appli-
kation extrakorporaler StoBwellen am Stiitz- und Bewe-
gungsapparat — bei gleichzeitig vergleichsweise modera-
ten Kosten insbesondere fiir die Haltung der Tiere vor und
nach der ESWT - zuriickzufiihren.

In Tabelle 2 wurden die Grundlagenstudien aufgelistet,
wobei Ubersichtsarbeiten nicht beriicksichtigt wurden.

Der Unterschied zwischen der Gesamtzahl von Publika-
tionen in Tabelle 1 und Tabelle 2 ist auf Arbeiten zurlickzu-
fihren, die bei der Suche nach Schliisselwortern doppelt
gefunden wurden (z.B. sowohl bei ,canine” als auch bei
,dog”). Das Ergebnis der Literaturrecherche [alt sich wie
folgt zusammenfassen:

Applikation extrakorporaler Stowellen an pathologisch
verdndertem Gewebe

Aseptische Hiiftkopfnekrose
Hierzu liegen bisher keine tierexperimentellen Untersu-
chungen vor.

Aseptische Pseudarthrose

Zur aseptischen Pseudarthrose liegt bisher nur eine experi-
mentelle Grundlagenarbeit vor [4]. Ausgangsbasis dieser
Studie waren frithere Berichte iiber eine beschleunigte
Frakturheilung nach Applikation extrakorporaler Stollwel-
len [2, 3], wobei in anderen Arbeiten eher eine Verzoge-
rung der Knochenheilung gefunden wurde [6, 71. In der
genannten Arbeit zur Pseudarthrose [4] wurde bei Hunden
eine distale Radiusosteotomie durchgefiihrt, bei der der
Frakturspalt Gber 12 Wochen lang weit blieb und sich in
diesem Zeitraum kein Kallus bildete. Nach 12 Wochen er-
folgte dann bei der Halfte der Hunde (n = 5) eine Stofwel-
lenbehandlung (4 x 1000 Impulse mit EFD = 0,54 mJ/mm?,
Intervall zwischen den Behandlungen nicht angegeben).
Nach weiteren 12 Wochen wurde bei allen ESWT-behan-
delten Hunden eine knécherne Uberbriickung des Fraktur-
spalts gefunden, jedoch nur bei einem der fiinf unbehan-
delten Kontrolltiere. Die kndchernen Uberbriickungen
wurden histologisch bestatigt. Einschrankend sei darauf
verwiesen, dals die Autoren keine funktionellen Untersu-
chungen durchfiihrten, die Aufschluf® Gber die biomecha-
nische Belastbarkeit der knéchernen Uberbriickung hitten
geben konnen. Dariiber hinaus ist aus der Beschreibung
der Experimente nicht ersichtlich, ob und wie die operier-
ten Vorderldufe der Hunde vor und nach ESWT-Behand-
lung immobilisiert wurden.

Frakturheilung
Zur Frakturheilung liegen bislang die meisten Grundlagen-

untersuchungen vor (siehe Tabelle 2). In jiingeren Arbeiten
wurde der EinfluB extrakorporaler Stolwellen auf die Aus-
heilung von Knochendefekten untersucht, wobei die
ESWT-Behandlung bereits friih nach Induktion des Kno-

Tabelle 1: Ergebnis einer PubMed-Recherche am 15. Juni 2004 in bezug
auf tierexperimentelle Studien zum Einsatz der ESWT am Knochen, sor-
tiert nach Schlisselwortern. Mit ,shockwave” als erstem Schlisselwort
wurden erheblich weniger Literaturzitate gefunden (insgesamt n = 741),
die bis auf eine Studie am Kaninchen keinen Bezug zum Stiitz- und Be-
wegungsapparat aufwiesen.

Erstes Zweites Drittes 1+2 1+2+3
Schliisselwort Schliisselwort Schliisselwort

shock wave 4213

shock wave bone 119

shock wave animal model bone 21 3
shock wave rodent bone 158 10
shock wave rat bone 101 9
shock wave mouse bone 47 0
shock wave canine bone 39 5
shock wave dog bone 110 10
shock wave rabbit bone 91 17
shock wave pig bone 79 3
shock wave swine bone 74 3
shock wave cow bone 19 1
shock wave monkey bone 11 0
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chendefekts durchgefiihrt wurde [3, 5-7, 26-31]. Die Er-
gebnisse vieler dieser Studien haben jedoch nur bedingte
Signifikanz fur die klinische Anwendung der ESWT, da
Osteotomien oder segmentale Knochendefekte ohne Ru-
higstellung der entsprechenden Extremitdt bei der Be-
handlung von Patienten nicht zum Tragen kommen bzw.
die gegenwartig verwendeten Energieflufdichten bei der
Behandlung der aseptischen Pseudarthrose (siehe oben)
erheblich héher sind als hier im Tiermodell verwendet.

Insbesonders die Arbeitsgruppe um Wang et al. hat er-
ste molekularbiologische Grundlagen tber die Wirkweise
der ESWT bei der Frakturheilung erforscht. Durch die An-
wendung von ESWT auf einen Knochendefekt im Femur
der Ratte konnte eine vermehrte Expression von ,bone
morphogenetic proteins” (BMP 1, 2 und 4) nachgewiesen
werden [31]. In weiteren Versuchen konnte gezeigt wer-
den, dal die BMP- und TGF-f1-vermittelte Wirkung wahr-
scheinlich tber eine Gi-Protein vermittelte osteoblastdre
Kaskade zustande kommt [27]. Jiingst konnte gezeigt wer-
den, dal’ in einer frithen Stufe dabei durch die ESWT ver-
schiedene ,mitogen-activated protein-kinases” (MAPK)
aktiviert werden. Die ,extracellular signal-regulated kina-
se” (ERK) und die ,p38 Kinase” spielen eine wichtige Rolle
bei Wachstum und Differenzierung von Osteoblasten,
welche dann eine ESWT-induzierte Knochenbildung in
Gang setzen [28]. Nachdem in vielen Arbeiten histo- und
radiologisch eine Knochenneubildung gezeigt werden
konnte, wurde von der Arbeitsgruppe um Wang et al. auch
eine vermehrte Knochenmasse (Mineralgehalt) und bio-
mechanische Knochenstabilitdt im Frakturmodell der Ratte

Tabelle 2: Ergebnis einer PubMed-Recherche am 15. Juni 2004 in bezug
auf tierexperimentelle Studien zum Einsatz der ESWT am Stiitz- und Be-
wegungsapparat (S&B), sortiert nach Zielregionen der ESWT. Bei den mit
* markierten Tiermodellen handelt es sich um Untersuchungen in vitro.

Erstautor, Zitat Jahr  Tiermodell  Zielregion der ESWT

Yeaman [43] 1989 Ratte Epiphyse

Van Arsdalen [42] 1991 Kaninchen  Epiphyse

Haupt [3] 1992 Ratte Frakturmodell Humerus

Kaulesar Sukul [53] 1993 Kaninchen* Intakter Femur, intakte Tibia

Forriol [7] 1994  Schaf Frakturmodell Tibia

Johannes [4] 1994 Hund Pseudarthrose im Radius

Augat [6] 1995  Schaf Frakturmodell Tibia

Delius [37] 1995 Kaninchen Intakter Femur

McCormack [8] 1996 Kaninchen  Osteotomie des Radius

Uslu [30] 1999 Kaninchen  Knochendefekt im Radius

lkeda [21] 1999 Hund Intakter Femur

Kusnierczak [32] 2000 Zellkultur Humane Osteoblasten

Wang [5] 2001 Hund Fraktur der Tibia
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nach ESWT gezeigt [26]. Jiingst wurde die Rolle von TGF-31
bei der Knochenneubildung bestatigt sowie eine vermehrte
Produktion von ,vascular endothelial growth factor”
(VEGF-A) im behandelten Bereich gezeigt, wodurch es zu
einer vermehrten Angiogenese kommt [29].

Insgesamt sind dadurch erstmals molekulare Kaskaden
bis zu ihrem Ursprung aufgezeigt worden, die durch
ESWT aktiviert werden und so eine Knochenneubildung in
Gang setzen konnen.

Applikation extrakorporaler Stowellen im Zellkulturmodell
Auch wenn Untersuchungen aus Zellkulturversuchen sehr
weit von der komplexen physiologischen Situation ent-
fernt sind, konnte gezeigt werden, dal% es einerseits bei
Verwendung hoher EFD zu einer Zelldestruktion, anderer-
seits bei niedrigeren EFD zu einer osteoblastaren Stimula-
tion (Anstieg der alkalischen Phosphatase, vermehrte
Osteocalcinproduktion) kommt [32-34]. In Zellkulturver-
suchen wurde nach ESWT eine mefSbar erhdhte Produktion
von TGF-B1 gezeigt [35]. Bei der Behandlung von Knochen-
markszellen mit ESWT kann es ferner an den Zellmembra-
nen zu einer Hyperpolarisation kommen, die zu einer Ak-
tivierung der Ras-Kaskade fiihrt, welche wiederum den
osteogenen Transkriptionsfaktor Cbfa-1 aktiviert, was dann
zu einer osteoblastdren Differenzierung der Zellen fihrt
[36]. Dadurch gelang es erstmals, den Einflus biophysi-
scher Parameter (Stollwelle) auf die biochemische Kaskade
(osteoblastdre Differenzierung) zu zeigen.

Applikation extrakorporaler StoBwellen am intakten
Knochen

Der weitaus grolte Teil der bisher publizierten tierexperi-
mentellen Grundlagenarbeiten zum Einsatz der ESWT am
Stiitz- und Bewegungsapparat betrifft die Applikation ex-
trakorporaler StoBwellen an verschiedenen intakten Ge-
weben wie Knochen [21, 22, 37-40], Sehnen [24, 25],
Nerven [41] usw.

Untersuchungen am intakten Knochen haben gezeigt,
dal$ es nach Applikation zu einer deutlichen Knochenneubil-
dung, vor allem in der Fokuszone, kommt (siehe Abbildung
2) [37, 40]. Hierbei wurde das Entstehen von Mikrofraktu-
ren [21], eine Zunahme der regionalen Knochendurchblu-
tung [22] sowie die Ausschiittung der Neurotransmitter
Prostaglandin E2 und Substanz P [38] dargestellt. Gerade
fir Letzteren wurde gezeigt, dals zentral komplexe pra-

Markraum

Abbildung 2: Zeigt exemplarisch eine Tetrazyklin-markierte ESWT-indu-
zierte Knochenneubildung 10 Tage nach Applikation von 1500 Stofswellen-
impulsen einer EFD von 1,2 mJ/mm?. Deutlich sind die appositionellen,
periostalen Knochenanbauten zu erkennen (Balken 200 pm).



und postsynaptische Effekte vermittelt werden und peripher
eine neurogene Entziindung induziert werden kann und
verschiedene Zellen (u.a. Osteoblasten) zur Proliferation
angeregt werden [20, 38]. Im Sinne der Hyperstimulati-
onstheorie (von Melzack) kann es dann nach anfanglicher
Hyperalgesie zu einer lang anhaltenden Analgesie kom-
men [20].

Im Tiermodell ist die ESWL-induzierte Knochenneubil-
dung hierbei bei sehr hohen Energieflufidichten nicht nur
auf die Fokuszone beschrankt, sondern kann sich tber
weite Strecken ausbreiten [40], was bei der klinischen An-
wendung zu berticksichtigen ist.

Um Auswirkungen auf wachsendes Gewebe zu unter-
suchen, wurden unreife Nieren und Femurknochen des
Kaninchens mit Stollwellen behandelt. Bei der Auswertung
6 Monate spéter zeigten sich weder an den Nieren noch
an den Knochen histologisch oder radiologisch Zeichen
einer Wachstumsbeeintrachtigung [42]. Im Gegensatz
dazu stellte die Arbeitsgruppe um Yeaman eine deutliche
Stérung an der Wachstumsfuge bei Ratten nach hochener-
getischer ESWT fest [43]. Derzeit ist deshalb — bis zur wei-
teren Kldrung — von einer ESWT am kindlichen Skelett ab-
zusehen.

Bei derartigen Untersuchungen gilt es jedoch generell
zu bedenken, dalt die StoBwellen hier auf intaktes Gewe-
be treffen und nicht — wie bei der klinischen Anwendung
der ESWT — auf pathologisch verdndertes Gewebe. Den-
noch konnen diese Studien einen ganz erheblichen Stel-
lenwert fiir die klinische Praxis haben, und zwar entweder
bei der Erforschung mdglicher unerwiinschter Nebenwir-
kungen an — im StoRwellenfokus gelegenen — intaktem
Gewebe oder bei der Suche nach den molekularen Wirk-
mechanismen extrakorporaler StoBwellen am Stiitz- und
Bewegungsapparat. Dies sei anhand der folgenden Bei-
spiele naher erldutert:

«  Wiederholt konnte gezeigt werden, dal} extrakorporale
StoRwellen mit Energiefludichten, wie sie im klinischen
Einsatz bei der Behandlung der aseptischen Pseudar-
throse eingesetzt werden (vgl. oben), erhebliche mor-
phologische Schiaden an intakten Sehnen hervorrufen
konnen [24, 25]. Dies gilt es unbedingt zu berticksichti-
gen, wenn bei der Behandlung von aseptischen Pseud-
arthrosen die kiirzlich empfohlene Verwendung ultra-
hoher EnergiefluRdichten (bis zu 4 m)/mm2, [21]) in
Erwdgung gezogen wird. Darlber hinaus gilt es zu be-
denken, daf StoBwellen mit Energiefluldichten, die
noch keine Veranderung der Morphologie eines Gewe-
bes hervorrufen, bereits Einschrankungen der biome-
chanischen Belastbarkeit eben dieses Gewebes verur-
sachen konnen. Dies konnte kiirzlich am Modell der
verkalkten Sehne des Musculus gastrocnemius media-
lis des Truthahns gezeigt werden [23].

« Bei der Suche nach den molekularen Wirkmechanismen
der schmerzlindernden Wirkung extrakorporaler Stof3-
wellen am Stiitz- und Bewegungsapparat riicken Ner-
ven bzw. Nervengewebe immer mehr in den Vorder-
grund. Dies basiert zum einen auf dem Nachweis von
StoBBwellen-induzierten Aktionspotentialen am Nervus
ischiadicus des Froschs in vitro [44], zum anderen auf
der Hypothese, daf8 der analgetische Effekt extrakorpo-
raler Stofwellen durch sogenannte ,Hyperstimulati-
onsanalgesie” oder ,Gegenirritation” hervorgerufen
werden konnte [38, 45].

« Das Modell des intakten Knochens eignet sich auch
hervorragend, um wichtige Dosis-Wirkungsbeziehun-
gen zwischen der EnergiefluBdichte der StoRwellen
und der biologischen Wirkung der StofSwellen aufzu-
stellen. Dies ware fir die klinische Anwendung von
grofSter Bedeutung.

Schluffolgerung und Ausblick

Die bisher durchgefiihrten tierexperimentellen Untersu-
chungen zur Wirkung extrakorporaler StoBwellen am Stitz-
und Bewegungsapparat haben wertvolle Hinweise zur
Optimierung des klinischen Einsatzes der ESWT ergeben,
insbesondere in bezug auf mogliche unerwiinschte Ne-
benwirkungen. Dariiber hinaus sind erste Ergebnisse be-
ziglich der molekularen Wirkweise extrakorporaler Stof3-
wellen am Stiitz- und Bewegungsapparat verfiighar, die
ein komplexes Bild der tatsdchlichen Vorgdnge erahnen
lassen. Durch eine koordinierte Intensivierung der tierex-
perimentellen Grundlagenforschung zur ESWT erscheint
es moglich, in naher Zukunft eine breit abgesicherte, experi-
mentell-wissenschaftliche Grundlage zum Einsatz extra-
korporaler Stolwellen am Stlitz- und Bewegungsapparat
zu erarbeiten:

« Esist davon auszugehen, daf$ die wertvollsten Hinweise
zur Optimierung des klinischen Einsatzes der ESWT von
tierexperimentellen Untersuchungen kommen wer-
den, die an etablierten Modellen klinischer Krankheits-
bilder durchgefiihrt werden. Dabei wird die zwischen-
zeitlich erfolgte Verfligbarkeit addquater Tiermodelle
fir die aseptische Pseudarthrose [46], die Epicondylitis
humeri radialis [47], die degenerative Schadigung der
Rotatorenmanschette (wenn auch ohne Verkalkungen)
[48] und die aseptische Hiiftkopfnekrose [49] als we-
sentliche Grundlage dienen.

« Die Kombination dieser Tiermodelle mit anderen kon-
trolliert-experimentellen Bedingungen, wie der Verab-
reichung von Nikotin [50] oder nichtsteroidalen antiin-
flammatorischen ~ Substanzen  [51], wird es
ermdéglichen, weitere wichtige klinische Fragestellun-
gen wie den Einflufs von Rauchen und antiinflammato-
rischer bzw. analgetischer Medikation auf das Thera-
pieergebnis bei der Behandlung, insbesondere der
aseptischen Pseudarthrose, mittels ESWT klaren zu hel-
fen.

« Schlieflich werden transgene bzw. ,knock-out”-Tiere
bei der Aufklarung der molekularen Wirkweise extra-
korporaler Stollwellen am Stiitz- und Bewegungsappa-
rat eine zentrale Rolle spielen. So kann z. B. der Einfluf$
endogener Opioide auf die analgetische Wirkung ex-
trakorporaler Stofwellen an sogenannten ,mu-opioid
receptor knock-out“-Mdusen [52] untersucht werden,
die keinen mu-Opioid-Rezeptor aufweisen. Zur geziel-
ten Untersuchung des Einflusses von Substanz P auf die
ESWT-induzierte Analgesie bzw. Knochenneubildung
stehen die ,PPT-A knock-out”-Maus (Pra-Protachykinin
A) bzw. die ,NK1-receptor knock-out”-Maus (Neuroki-
nin 1) zur Verfiigung, bei denen entweder das Substanz
P- (PPT-A knock-out) oder das den Rezeptor fiir Substanz
P- (NK1-receptor knock-out) codierende Gen fehlt.
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Fazit fiir die Praxis

Der gegenwartige klinische Einsatz der ESWT am Stiitz-
und Bewegungsapparat basiert auf einem breiten wissen-
schaftlichen Fundament. Eine Vielzahl von klinischen Stu-
dien hat eindeutig die Relevanz dieser Therapieform als
Alternative zu anderen, konservativen Therapieverfahren
bei den beschriebenen Krankheitsbildern aufgezeigt. Da-
bei ist von besonderer Bedeutung, dal8 beziiglich des Ein-
satzes der ESWT umfangreichere wissenschaftliche Daten
vorzuliegen scheinen als fiir viele andere konservative
Therapieverfahren. Die jiingsten experimentellen Grund-
lagenarbeiten haben plausible Hinweise auf die molekula-
ren Wirkweisen extrakorporaler StoBwellen am Stiitz- und
Bewegungsapparat ergeben. Langfristig erscheint es mog-
lich, die ESWT als wissenschaftlich fundierte Therapieform
bei Krankheitsbildern wie der Tendinitis calcarea der
Schulter, der Epicondylitis humeri radialis, der Plantaren
Fasciitis, der aseptischen Pseudarthrose und der asepti-
schen Huftkopfnekrose dauerhaft zu etablieren, und zwar
nicht nur als Methode der letzten Wahl nach Ausschépfen
aller anderen konservativen Therapiemaflnahmen, son-
dern zunehmend als frithe Therapie, eventuell sogar als
Therapie der ersten Wahl. In zukiinftigen Studien sollten
dabei vor allem die geeigneten Behandlungsparameter
(EFD, Impulszahl) fiir die Applikation am Patienten gewon-
nen und standardisiert werden. Dabei ware insbesondere
ein rascher Behandlungserfolg durch ESWT, gestiitzt auf
gezielte pradiktive Diagnostik und ein abgesichertes wis-
senschaftliches Fundament, auch unter sozialmedizini-
schen und 6konomischen Aspekten sehr zu begriiSen.
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