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Wirkungsmechanismus der extra-
korporalen StoBwellentherapie

Stoflwellentherapie hat einen Einfluss auf multiple zellulire, subzelluldre
und molekulare Systeme, vermittelt iiber den Mechanismus der Mecha-
notransduktion. Hierbei kénnen die Proliferation, Migration und Diffe-
renzierung verschiedenster Effektorzelltypen positiv beeinflusst werden.
Durch die StofSwellen werden unter anderem Angio-/Vaskulogenese und
Lymphogenese angeregt, die Knochen- und Wundheilung geférdert und

die Gewebeinflammation moduliert.

Lange Zeit herrschte die Hypothese der
Mikroldsion und der damit initiierten
Gewebereparatur bei der extrakorpora-
len Stofswellentherapie (ESWT) als zen-
traler Wirkmechanismus vor. Rezente
Forschungsergebnisse legen allerdings
die Mechanotransduktion und die damit
verbundene Aktivierung der endogenen
Regenerationspotenziale nahe.

Es konnte bereits in zahlreichen Studien
gezeigt werden, dass eine Vielzahl an ver-
schiedenen Wachstumsfaktoren und Zy-

tokinen als Antwort auf die ESWT ver-
stirkt exprimiert wird. Diese fungieren
als Stimulus fiir die im Zusammenhang
mit der StofSwellentherapie beobachte-
ten Effekte wie Angiogenese, (Stamm-)
Zellaktivierung und Modulation der
Inflammation. Mittlerweile konnte eine
Reihe an Wirkungsmechanismen und Si-
gnaltransduktionswegen aufgeklirt wer-
den. Diese Erkenntnisse tragen entschei-
dend zum Verstindnis der schonenden
und nicht invasiven ESWT als effektive
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Abb. 1: Wirkmechanismus (Mechanotransduktion) und ausgewahlte Signaltransduktionswege, iiber welche die

extrakorporale StoBwellentherapie wirkt
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Therapieméglichkeit bei einer Vielzahl
von Pathologien bei.

Keine Gewebsschadigungen bei
sachgerechter Anwendung

Die biologische Interaktion von Stofdwel-
len mit dem im Applikationsfeld liegen-
den Gewebe wurde erstmals durch Haupt
(deutscher Urologe, 1990) bei Rontgen-
kontrolluntersuchungen nach Lithotrip-
sie. von Ureterkonkrementen beobach-
tet.! In deren Rahmen kam ein deutlicher
Knochenzuwachs (Hypertrophie) im Be-
reich des Os ileum zum Vorschein. In der
Folge wiesen vereinzelte Studien bei den
verwendeten hohen Energieflussdichten,
wie sie fiir die Lithotripsie zur Anwen-
dung kommen, ossire Mikrolisionen
nach, die hauptverantwortlich fiir die be-
obachtete Osteogenese gemacht wurden.
Diese mechanistische, grofsteils desinte-
grative Wirkung der ESWT blieb lange
Zeit (stellenweise bis dato) als Hypothese
des Wirkungsmechanismus der ESWT
bei nicht urologischen Indikationen (z.B.
Pseudarthrose, Tendinopathien mit oder
ohne Kalkeinlagerung) erhalten. Die For-
schungen der letzten Dekade konnten
allerdings klar widerlegen, dass es bei
sachgerechter Anwendung der ESWT zu
Gewebsschiadigungen kommt (selbst bei
Pseudarthrosenbehandlung oder Kalk-
depot), sodass heutzutage vielmehr ein
biologisches Wirkungsmodell favorisiert
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wird, welches zunchmend durch vali-
de experimentelle und klinische Daten
bestitigt wird. In dieser Arbeit soll ein
Uberblick iiber die bis dato wichtigsten
Wirkmechanismen bei der extrakorpora-
len Stofdwellentherapie gegeben werden.

Mechanotransduktion und die biologische
Antwort auf einen StoBwellenimpuls

Unter Mechanotransduktion versteht
man die Ubertragung eines mechanischen
Impulses auf ein Gewebe und dessen Um-
wandlung in eine biologische Reaktion.
Zunichst kommt es durch mechanosen-
sitive Elemente zur Mechanorezeption,
welche wiederum ein sogenanntes ,,bio-
chemical coupling® initiiert (Transfor-
mation in ein biochemisches Signal) und
damit die intrazelluldre Signaltransdukti-
on aktiviert, an deren Ende letztlich die
zellulire Antwort steht (Review?).

Mechanorezeption und intrazellulére
Signaltransduktion

Zahlreiche Strukturen realisieren das
Prinzip der Mechanosensitivitdt. Dazu
zdhlen unter anderem die extrazelluld-
re Matrix, lonenkanile, die Glycokalix,
Zell-Zell-Adhisionskomplexe, Zell-
Matrix-Fokal-Adhisionskomplexe und
das Zytoskelett. An verschiedenen Zell-
typen und In-vivo-Experimenten konnte
bereits gezeigt werden, dass einige dieser
Strukturen (Integrine, ,focal adhesion
kinase“ — FAK, Zytoskelett, Ca- und K-
Tonenkanile) bei der Ubertragung der
akustischen Energie von extrakorporalen
Stoflwellen involviert sind.

Integrine sind Zelloberflichenrezeptoren,
bestchend aus transmembranidren Hete-
rodimeren, die in erster Linie die Zellad-
hdsion und -migration vermitteln, aber
auch an der Zellproliferation, -differen-
zierung und -apoptose beteiligt sind. In
Osteoblasten konnte nachgewiesen wer-
den, dass es als Reaktion auf die Stofs-
wellenbehandlung unmittelbar zu einer
erhéhten Expression von aSp1-Integrin
an der Zelloberfliche kommt (klassischer
Fibronectinrezeptor). Dies fiihrt wieder-
um zur Phosphorylierung (Aktivierung)
der Integrin-abhingigen ,,focal adhesion
kinase“ (FAK), die Signale von der ext-
razelluliren Matrix in das Zytoplasma
vermittelt. Als intrazelluldrer Signaltrans-
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duktionsweg fungiert ERK1/2 (aktiviert

{iber MEK1/2), das zu einer vermehrten

Osteoblastenadhision, -verteilung und

-migration fithrt und tiber diesen Weg die

Frakturheilung stimulieren soll.?

Der ,,Mitogen-activated protein“(MAP)-

Kinase-Signaltransduktionweg ist eine

mehrstufige Kaskade hintereinander ge-

schalteter Kinasen, die unter anderem die

Zelldifferenzierung, das Zellwachstum

und die Apoptose regulieren. Es konnen

prinzipiell drei unterschiedliche MAP-Ki-
nase-Signalwege unterschieden werden:

1) Mitogene oder Wachstumsfakto-
ren aktivieren die Kaskade RAF —
MEK1/2 - ERK1/2; beeinflusst Zeli-
wachstum, Zellproliferation und Dif-
ferenzierung.

2) Zytokine aktivieren die Kaskade
MLKs/TAK/ASK1 — MKK 3/6 —
p38/MAPK-af; beeinflusst Entziin-
dung, Apoptose, Wachstum oder Dif-
ferenzierung.

3) Stress, UV-Licht, Hitzeschock oder
osmotischer Schock aktiviert die Kas-
kade MLKs/ASK-1/MEKK-1/4 —
MKK-4/7 — SAPK/JNK-1/2/3; beein-
flusst Entziindung, Apoptose, Wachs-
tum oder Differenzierung.

An einem Knochendefektmodell konnte
ebenfalls nachgewiesen werden, dass die
Aktivierung von ERK und p38/MAPK ei-
nen entscheidenden Einfluss auf die Kno-
chenheilung hat, indem sie die mitogene
Aktivitit fir die Chondro- und Osteoge-
nese stimuliert. Die gleiche Gruppe wies
Radikale (Superoxide) als StoSwellen-ge-
nerierte Stimuli fiir eine ERK-Phosphory-
lierung in Osteoblasten nach (iiber Akti-
vierung von RAS- und RAC1-Protein),
was in weiterer Folge zu einer verstirk-
ten Expression von HIF-1a (auf mRNA
und Proteinebene) und VEGEF fithrte. Als
Konsequenz konnte eine gesteigerte An-
giogenese gezeigt werden.® Ebenfalls iiber
den gleichen Mechanismus (Radikalbil-
dung — ERK-Aktivierung) konnte eine
vermehrte Proliferation und Differenzie-
rung von mesenchymalen Stammzellen
in Osteoprogenitorzellen durch den os-
teogenen Transkriptionsfaktor CBFA1
gezeigt werden, die wiederum in einer
vermehrten Osteogenese miinden.’

In endothelialen Zellen (in vitro und in

vivo) wurde ein mechanosensorischer

Komplex, bestehend aus VEGFR-2, VE-

Cadherin und PECAM-1 gefunden, der
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durch niedrigenergetische ~StofSwellen-
therapie stimuliert wird und ebenfalls
zu einer Phosphorylierung von ERK1/2
fithrt. Neben dieser Aktivierung kommt
es auch zur weiteren Stimulierung des
PI13-AKT-eNOS-Signaltransduktion-
wegs. Konsequenterweise werden pro-
angiogene Proteine hochreguliert, was
zu einer vermehrten Endothelzellmigra-
tion und Angiogenese fithrt. Bereits in
zahlreichen fritheren Arbeiten wurde die
Stimulierung von proangiogenen Wachs-
tumsfaktoren (z.B. VEGF, Ang) als Re-
aktion auf die StofSwellentherapie nach-
gewiesen.” Neuere Studien zeigen nicht
nur die Blutgefifi-neubildende Wirkung,
sondern auch einen positiven Effekt auf
die Lymphgefifle (verstdrkte Expressi-
on der lymphogenen Marker VEGF-C,
VEGFR-3 und Podoplanin).?
Permeabilititsinderungen an der Zell-
membran konnten ebenfalls in Zusam-
menhang mit der Wirkung der StofSwelle
auf Osteoblasten gebracht werden. Die
Behandlung hatte eine Erhohung der
transmembraniren Stromflusses sowie
der Spannungsabhingigkeit von Ca-akti-
vierten Kanilen und K-Kanilen, die diese
Strome vermitteln, zur Folge. Diese Mo-
difikation der Tonenkanalaktivitit hatte
wiederum einen positiven Einfluss auf die
Zellproliferation der Osteoblasten.’

Ein weiterer interessanter Aspekt im
Zusammenhang mit dem Wirkmecha-
nismus der Stofswelle ist die Freisetzung
von zellulirem ATP. Es konnte anhand
von mesenchymalen Stammzellen ge-
zeigt werden, dass das freigesetzte ATP
iber einen autokrinen/parakrinen Me-
chanismus den purinergen Rezeptor
P2X7-Rezeptor (ATP-kontrollierter,
nichtselektiver Ionenkanal) aktiviert,
die Transkription von cjun und c-fos
mRNA stimuliert und iiber die Aktivie-
rung von p38/MAPK zu einer osteogenen
Differenzierung der Stammzellen fithrt.*
In T-Zellen wurden neben der Freisetz-
ung von ATP und der Aktivierung des
P2X7-Rezeptors sowie der p38/MAPK
auch eine Phosphorylierung der FAK und
die Expression von IL-2 beobachtet, was
zu einer Modulation der Immunfunktion
der T-Zellen fiihrt.!! In drei unterschiedli-
chen Zellen konnten diese Ergebnisse von
unserer Gruppe bestitigt werden. Auf
die Freisetzung von ATP kam es zu ei-
ner verstirkten Aktivierung von ERK1/2
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und p38/MAPK, die zu einer vermehrten
Proliferation dieser drei Zelltypen fihrte.
Dies konnte auch in vivo in einem Wund-
heilungsversuch bestitigt werden.'?

Die Behandlung von Fettstammzellen
(»adipose derived stem cells) mit Stofs-
wellen zeigte ebenfalls iiber die Aktivie-
rung von ERK1/2 eine erhohte Prolife-
rations- und Differenzierungskapazitit
im Vergleich zu einer Kontrollgruppe.’®
Zudem konnte auch ein Einfluss auf die
Zellkommunikation (Verdnderung an
»Gap junction®“-Proteinen) nachgewie-
sen werden. Weiters fiihrten repetitive
Stofswellenbehandlungen in vitro bei
Fettstammzellen nicht nur zu einer er-
hohten Expression bzw. Persistenz von
mesenchymalen Markern, sondern re-
sultierten in einer erhohten Kapazitit zur
Differenzierung in osteogene und adipo-
gene Zelllinien sowie in Schwann-Zell-
dhnliche Zellen, was ein Hinweis auf den
Erhalt der Multipotenz der Fettstamm-
zellen ist.™

Stammzellen werden nicht nur in ihrer
Proliferation und dem Differenzierungs-
verhalten durch die StofSwellen positiv
beeinflusst, sondern es kommt auch zu
einer vermehrten Mobilisierung und
Chemotaxis z.B. von endothelialen Pro-
genitorzellen an den Wirkort. Verant-
wortlich hierfiir wird unter anderem die
erhéhte Expression von SDF-1 gemacht,
einem starken Chemoattraktant fiir diese
Stammzellen.!> 16

Der Einfluss von Stofswellen auf die In-
flammation im Sinne der Hemmung
proinflammatorischer  Stimuli konnte
cbenfalls bereits in mehreren Studien
nachgewiesen werden. Eine Rolle hier-
bei konnte unter anderem der NO-Ho-
moostase zugeordnet werden.'”” Auch
konnte gezeigt werden, dass es iiber die
StoSwellen-induzierte Expression des
Toll-like-Rezeptor 3 zu einer Modulation
der Inflammation kommt, wobei die ini-
tial IL-6-getriggerte proinflammatorische
Phase in einer mittleren Phase suppri-
miert wird, welche von der antiinflam-
matorischen Wirkung von IL-10 gefolgt
wird."®

Unabhingig von diesen Erkenntnissen
zur Ubermittlung der akustischen Stof3-
wellenenergie tiber Mechanorezeptoren,
itber intrazelluldre Signaltransduktions-
wege hin zu biologischen Wirkungen,
wurde bereits in verschiedenen Geweben
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und Pathologien eine Reihe unterschied-
licher Faktoren nachgewiesen, die durch
die Stoflwellentherapie positiv beein-
flusst werden. Exemplarisch hierfiir sind
die vermehrte Produktion von BMPs
bei Knochenheilungsstérungen und die
erhohte Genexpression von Kollagen 1,
IIT und TGF-B1 bei Tendinopathien zu
nennen,

Zusammenfassung

Studien der letzten Jahre haben einen ent-
scheidenden Beitrag zum Verstindnis des
Wirkungsmechanismus der extrakorpo-
ralen StofSwellentherapie geleistet. Diese
klinisch bereits erfolgreich eingesetzte
nicht invasive, schonende und kosten-
glinstige Therapieform hat einen Einfluss
auf multiple zellulire, subzellulire und
molekulare Systeme, vermittelt tiber den
Mechanismus der Mechanotransduk-
tion. Hierbei kénnen die Proliferation,
Migration und Differenzierung verschie-
denster Effektorzelltypen (u.a. Stammzel-
len, mesenchymale Zellen, Immunzellen)
positiv beeinflusst werden. Durch die
Stoflwellen werden unter anderem die
Angio-/Vaskulogenese und Lymphoge-
nese angeregt, die Knochenheilung sowie
die Wundheilung gefoérdert und die Ge-
webeinflammation moduliert. Basierend
auf dem heutigen Kenntnisstand scheint
die StofSwellentherapie die endogenen
zelluldren Regenerationskrifte zu akti-
vieren und damit verschiedenste Gewebe
und deren pathologische Zustandsbilder
positiv zu beeinflussen. [
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