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Zusammenfassung

Die extrakorporale Stowellentherapie (ESWT) bedient sich akustischer Wellen,

um biologische Wirkungen im Zielgewebe zu erreichen. Seit ihrer ersten klinischen
Anwendung im Jahr 1980 ist eine Reihe an biologischen Antworten der ESWT
mechanistisch aufgeklart worden, so u.a. eine Stammzellaktivierung, antifibrotische
Effekte, Effekte auf den verbesserten Lymphabfluss und weitere mehr. Zur Cellulite
liegen mithin 12 klinische kontrollierte Studien vor, die positive Effekte der ESWT mit
radialen wie auch fokussierten ESWT-Technologien bestatigen. Auch die Stimulation
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Therapieverfahren sinnvoll ist.

Schliisselworter

Stammzellaktivierung - Nebenwirkungsfrei

von autologem Fettgewebe mit ,adipose-derived stem cells” durch die ESWT

ist mit einigen experimentellen Studien belegt. Insofern erscheint die ESWT als
nebenwirkungsfreie Therapieform in der Hand des sachkundigen ESWT-Anwenders
eine hochattraktive Therapieform zu sein, die auch in der Kombination mit anderen

Extrakorporale Stowellentherapie - Autologe Fetttransplantation - Lymphabfluss -

Die extrakorporale StoBwellentherapie
(ESWT) hat eine interessante, facetten-
wie auch voltenreiche Entwicklungsge-
schichte. Die an Satelliten durch Welt-
raumschrott in den 1960er- und 1970er-
Jahren beobachteten Beschadigungen
durch die Triimmerteile deuteten kraft-
volle Wellen an, die ungleich groBere
Schéaden an den betroffenen Satelliten
ausldsten als die Partikel selbst. Ahnli-
ches wurde bei Fliigen von Kampfjets
im Regen beobachtet, bei denen die Re-
gentropfen beim Auftreffen auf Grenz-
flichen des Uberschallgeschwindig-
keit fliegenden Jets Schdaden auslosten,
die auf der StoBwellenphysik beruhen.
Jiingst konnte der Start einer SpaceX Fal-
con-Tragerrakete eine StoBwelle von der
4-fachen Grof3e Kaliforniens auslosen.

Die StoBwelle als akustische Welle zeichnet
sich durch eine besondere Kurvenform mit
steiler Anstiegsgeschwindigkeit aus. Es ist
dann dem Einfallsreichtum und der Weit-
sicht von Luft- und Raumfahrtingenieuren

zu verdanken, dass die StoBwellentherapie
den Weg in die Medizin fand.

Am 07.02.1980 fand die erste klinische
StoBwellentherapiesitzung im Klinikum
GroBhadern statt. Ein Patient mit einem
schmerzhaften Nierenstein wurde in ei-
nem Wasserbad in Narkose gebadet. Die
StoBwelle wurde hochenergetisch aufSer-
halb des Korpers (daher extrakorporal)
generiert und gezielt auf das Nierenstein-
lager unter Rontgensicht gelenkt, um den
Stein zu zertrimmern. Die Trimmertei-
le fanden dann den Weg via naturalis
ans KorperduBere. In der Folge wurden
weitere Nierensteinzertrimmerungen (Li-
thotripsien) auf diese Weise erfolgreich
durchgefiihrt. Damit fand die ESWT zu-
nachst in den urologischen Abteilungen
in Deutschland ihre Bestimmung.

Mechanismus der extrakorporalen
StoBwellentherapie

Dieinitialen friihen, v. a. auch urologischen
Erfahrungen mitder ESWT entwickelten ei-
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Abb. 2 A Bislang beschriebene biologische Effekte der extrakorporalen StoBwellentherapie (ESWT)

im Gewebe

ne mechanistische Hypothese hinsichtlich
der Wirkweise: Je hoher die ESWT-Energie,
desto wahrscheinlicher konnte diese z.B.
einen Nierenstein zertrimmern. Je mehr
Energie, so ein Gedanke, desto groer der
klinische Effekt in Bezug auf die Nieren-
steinzertrimmerung.

Diese urologisch verwendeten sehr
hohen Energieflussdichten machten All-
gemeinnarkosen bei der Nierensteinzer-
trimmerung notwendig. Im weiteren
Verlauf und mit wachsender StoBwel-
lenerfahrung wurden dann zundchst die
Unfallchirurgen auf die ESWT aufmerk-
sam, weil u.a. Pseudarthrosen durch die

ESWT zur klinischen und radiologischen
Abheilung gebracht werden konnten.
Mittlerweile darf bei Pseudarthrosen in
der Hand des sachkundigen ESWT-Arz-
tes mit Erfolgsraten um 80% gerechnet
werden.

Beachtet man beispielsweise die be-
richteten Energieflussdichten (EFD) der
klinischen ESWT-Studien Uber die letzten
10 Jahre im internationalen Vergleich,
so féllt auf, dass die verwendeten Ener-
gieflussdichten sukzessive zuriickgingen,
wahrend die klinisch bemerkten Effekte
mitunter sogar stiegen - mit anderen
Worten bei reduzierter Energie ein ver-

besserter klinischer Effekt (@ Abb. 1).
Diese Beobachtung wie auch jlingere
experimentelle Ergebnisse legen eine
regenerative Wirkung mit deutlich nied-
rigeren Energieflussdichten im Vergleich
zur mechanistischen Steinzertriimmerung
nahe.

» Die fokussierte StoRwellenthera-
pie 16st eine Stammzellaktivierung
aus

Johannes Holfeld [1] aus der herzchirur-
gischen Universitdtsklinik Innsbruck konn-
te mit seiner Arbeitsgruppe u.a. nachwei-
sen, dass die fokussierte StoBwellenthe-
rapie eine Stammzellaktivierung auslost.
Dariiber hinaus ist bis heute eine Reihe
an weiteren biologischen Effekten durch
die ESWT beschrieben, die auch bei der
Cellulite eine Rolle spielen kdnnen, wie
beispielsweise die Verbesserung der Mi-
krozirkulation oder auch die Stimulation
von Lymph-VEGF (,lymphatic vascular en-
dothelial growth factor”) wie auch ein an-
tifibrotischer Effekt (@ Abb. 2).

Wie angesprochen kann die ESWT
dosis- und gerateabhdngig zellulare
Effekte erzielen. In einer Dosis-Wir-
kungs-Studie aus China [2] wurden un-
terschiedliche Energieflussdichten von
0,04-0,16 mJ/mm? mit 250 Impulsen auf
endotheliale Vorlauferzellen gebracht.
Die besten Effekte wurden in dieser Un-
tersuchung bei Energieflussdichten von
0,1-0,13mJ/mm? und 250 Impulsen hin-
sichtlich der Proteinexpression erzielt.

Autologe Fetttransplantation

Der autologe Fetttransfer in der astheti-
schen Medizin findet heutzutage immer
breitere  Anwendungsmdoglichkeiten -
nicht nur zum korpereigenen Volumen-
aufbau. Es macht Sinn, kurz die historische
Entwicklung mithin zu rekapitulieren.
Das regenerative Potenzial von Fettge-
webe wurde schon vor 125 Jahren 1893
u.a. von Gustav Neuber erkannt, der Fett
zur Korrektur einer Osteomyelitis-beding-
ten adhérenten Narbe verwendete [3]. Seit
1908 wurde Fett injiziert, nicht nur zur Vo-
lumenauffiillung, sondern zur Reparatur
von Geweben, in welches das Fett injiziert
wurde. In den 1950er-Jahren verlieB man
die Fetttransplantation einstweilen wegen
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Abb. 3 A Personliches Exemplar des Standard-
werks der Fetttransplantationsprotagonisten
Sydney Coleman und Riccardo Mazzola: Fat in-
jection — from filling to regeneration, veroffent-
licht 2009

Resorptionsphanomenen und Olzystenbil-
dung. Unter anderem durch die Verfeine-
rung und Systematisierung des autologen
Fetttransfers mit Protagonisten wie Sydney
Coleman [4] konnten die Resorptionsraten
deutlich reduziert und das klinische Po-
tenzial konnte deutlich verbessert werden
(@ Abb. 3). In den letzten 15 Jahren kam
es gewissermaflen zur einer Renaissance
der autologen Fetttransplantation.

Im deutschsprachigen Raum fand im
September 2009 in Hannover eine erste
Konsensuskonferenz zu den Chancen und
Risiken der autologen Fetttransplantati-
on unter der Federfiihrung der DGPRAC
(Deutsche Gesellschaft der Plastischen,
Rekonstruktiven und Asthetischen Chir-
urgen) statt, deren Ergebnisse auch ent-
sprechend publiziert wurden [5]. Regula-
torisch, so die Konsensusentscheidung, ist
das in Deutschland giiltige Gewebegesetz
einzuhalten. Fiir die Vergleichbarkeit der
Ergebnisse der autologen Fetttransplanta-
tion, so die Konsensusentscheidung, seien
die Details zur Entnahme-, der Verarbei-
tungs- wie auch der Reinjektionstechnik
essenziell. Schon 2009 schloss die Konfe-
renz, dass neue Techniken wie die stamm-
und stromazellangereicherte Fetttrans-
plantation méoglicherweise in der Zukunft
weitere Indikationen eroffne.

Der Stellenwert der autologen Fett-
transplantation in der Senologie wurde
in diesem Journal von Frau Dr. Rezek
lesenswert vorgestellt [6].

Der autologe Fetttransfer als operative
Prozedur beinhaltet (@ Abb. 4):
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Abb. 4 A Konventionelle Sequenz bei auto-
loger Fetttransplantation mit Fettgewinnung
durch Liposuktion, extrakorporale Aufberei-
tung/Prozessierung des Lipoaspirates und
schlieBlich autologe Fetttransplantation als
finalem Prozessschritt

- die Fettgewinnung per Liposuktion,

- die Aufbereitung des gewonnenen
Lipoaspirates auBerhalb des Korpers
und

- die schlussendliche autologe Fetttrans-
plantation.

Die Fettgewinnung mit Liposuktion kann
nachhaltig Einfluss auf die Qualitdt der
Fettstammzellen nehmen. So ist der Ab-
saugdruck bei der Liposuktion mdglichst
niedrig zu halten. Eine chinesische Ar-
beitsgruppe [7] zeigte beispielsweise, dass
-30kPa im Vergleich zu -55kPa Absaug-
druck eine deutlich bessere Zellliberle-
benswahrscheinlichkeit mit hoheren An-
teilen von ,fibroblast growth factor” und
VEGF sowie eine verbesserte adipogene
Differenzierung erzielt.

Extrakorporale StoBwellentherapie
bei autologer Fetttransplantation

Im Mérz 2013 verdffentlichte eine Arbeits-
gruppe aus Gieflen einen ersten Bericht
zum positiven Einfluss der ESWT auf ,adi-
pose-derived stem cells” (ASCs) von Pfer-
den [8]. Die fokussierte ESWT verbesser-

te die Proliferation und Expression von
Connexin 43 und aktivierte (phosphory-
lierte) Erk1/2.

» Eine ,praventive” ESWT vor
Lipotransfer im Rahmen der
autologen Fetttransplantation ist
sinnvoll

Im Jahr 2014 publizierte eine Arbeitsgrup-
pe vom Ludwig Boltzmann Institut in Wien
eine Untersuchung zum Einfluss der ESWT
auf ASCs [9]. Dabei wiesen sie bei huma-
nen wie auch Ratten-ASCs eine nachhalti-
ge positive Beeinflussbarkeit mit Erhhung
von mesenchymalen Markern wie CD73,
CD90 und CD105 wie auch eine verbesser-
te Differenzierung in Richtung osteogener
und adipogener Zelllinien durch die ESWT
nach.

Im September 2017 wurden aus sel-
biger Arbeitsgruppe Ergebnisse zum Ein-
fluss der niedrigenergetischen ESWT auf
die stromale vaskuldre Fraktion (SVF)
verdffentlicht [10]. Die stromale vasku-
lare Fraktion ist ein heterogener Mix
aus Fibroblasten, Lymphozyten, Monozy-
ten/Makrophagen, endothelialen Zellen,
endothelialen Vorlduferzellen, Perizyten
und ,adipose-derived strome/stem cells”
(ASC). Nach ESWT auf das humane Fettge-
webe konnten signifikant hoher zelluldre
ATP(Adenosintriphosphat)-Spiegel nach-
gewiesen werden als nach ESWT auf die
stromale vaskuldre Fraktion. Des Weiteren
zeigte die ESWT auf humanem Fettgewebe
eine hoéhere Expression von mesenchy-
malen und vaskuldren Biomarkern als die
Kontrollgruppe. Die detaillierte Analyse
der stromalen vaskuldren Fraktion nach
ESWT zeigte eine signifikante Erhéhung
von ,insulin-like growth factor 1“(IGF)-
1 und ,placental growth factor” (PLGF).
In einer weiteren Arbeit zeigte diese Ar-
beitsgruppe [11], dass die ESWT in situ
die Zelliiberlebensrate im Lipoaspirat er-
hoht und die adipogene Differenzierung
verstarkt.

Folgt man dieser Beobachtung, so
macht eine ,praventive” ESWT vor Li-
potransfer im Rahmen der autologen
Fetttransplantation Sinn, um entspre-
chend die Zelliiberlebensrate und die
Qualitat des Lipoaspirates zu verbessern
(@ Abb. 5).
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Abb. 7 A CelluShock-RCT (randomisiert kontrollierte Studie) zur fokussierten extrakorporalen Stof3-
wellentherapie (ESWT) a vorher und b 3 Monate nach 6 wochentlichen fokussierten ESWT-Sitzungen
(0,35 mJ/mm?,2000 Impulse, Storz Duolith, Knobloch Ket al.). (© K.Knobloch, alle Rechte vorbehalten.
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Klinische Bedeutung von
,adipose-derived stem cells”

Interessanterweise beschéftigte sich die-
selbe Arbeitsgruppe aus dem Ludwig
Boltzmann Institut in Wien auch mit
der stromalen vaskuldren Fraktion von
Lipédempatientinnen [12]. Bei 30 Lip-
O0dempatientinnen zeigte die Analyse der
stromalen vaskuldren Fraktion eine er-
hohte Expression der mesenchymalen
Oberflachenproteine CD90 und CD146.
Schon 2013 zeigte eine rémische Arbeits-
gruppe [13], dass bei Diabetes u.a. die
ASC-Funktion reduziert ist mit reduzierter
Proliferation und limitierter Migration.

Extrakorporale StoBwellen-
therapie bei Cellulite -
klinische Daten

Die Cellulite kann sowohl mit der radialen
wie auch derfokussierten ESWT positiv ver-
andert werden. Die erste Publikation [14]
datiert auf das Jahr 2005, als der seinerzeit
Bad Harzburger Kollege Siems insgesamt
26 Patientinnen mit Lipodem und Cellulite
mit fokussierter ESWT behandelte. Dabei
konnte Siems u.a. nachweisen, dass die
erhéhten Konzentrationen von Serum-Ma-
londialdehyd (MDA) sowie von Produkten
der Lipidperoxidation signifikant durch die
ESWT reduziert werden konnten. Des Wei-
tern zeigte Siems erstmalig einen engen
Zusammenhang der Anzahl der ESWT-Be-

Abb. 6 A Schema der standardisierten fo-
kussierten ESWT(extrakorporale StoBwellen-
therapie)-Applikation mit 0,35 mJ/mm?mit
1000 Impulsen pro Seite und Sitzung in der Cel-
luShockStudie von Knobloch et al. (© K. Knob-
loch, alle Rechte vorbehalten. Abdruck mit
freundl. Genehmigung)

handlungenund derklinischen Effektivitat:
Je héufiger behandelt wurde (in der Span-
ne von 1 bis 6 Sitzungen), desto besser
war die gemessene Elastizitdt der Patien-
tinnenhaut.

In einer eigenen doppelblinden ran-
domisiert kontrollierten Studie (Cellu-
ShockStudie) [15] wurden 53 Patientin-
nen im mittleren Alter von 42+ 5 Jahren
(BMI [Body-Mass-Index] 24,2 + 2,3 kg/m?)
randomisiert der Interventions- bzw. der
Kontrollgruppe zugeteilt. Die Probandin-
nen der Interventionsgruppe unterzo-
gen sich einer 6-maligen fokussierten
StoBwellentherapie (elektromagnetische
fokussierte ESWT, Storz Duolith, Storz
Medical, Tagerwilen, Schweiz, Energie-
flussdichte 0,35mJ/mm2, 2000 Impul-
se pro Sitzung) und einem tdglichen
selbststandigen glutealen Krafttraining in
Form von 2 Ubungen. Die Kontrollgruppe
filhrte das identische Krafttraining aus
und erhielt 6-malig eine SHAM-ESWT
mit 0,01 mJ/mm?2. Das Follow-up erfolg-
te 12 Wochen nach den 6 fokussierten
StoBwellensitzungen. Primdrer Studien-
endpunkt war der ,cellulite severity score”
(CSS), ein validierter Score zur Beurteilung
von digitalen Befunden mit einer Spanne
von 0 (keine Cellulite) bis 15 Punkten
(maximale Cellulite) anhand von stan-
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dardisiert erfassten digitalen Fotografien
(@ Abb. 6).

In der Interventionsgruppe verbesser-
te sich der CSS von 10,9+ 3,8 vorher auf
8,3 + 4 Punkte nach 12 Wochen (p=0,001;
2,53 Punkte Verbesserung; 95 %-KI [Konfi-
denzintervall]: 1,43-3,62 Punkte). Der CSS
in der Placebogruppe blieb unverandert
bei 10,0+3,8 Punkten (p=0,876; 95 %-
Kl: 1,1-0,97 Punkte). Die Veranderung des
CSS zwischen der Interventions- und der
Kontrollgruppe war hochsignifikant unter-
schiedlich (p=0,001; —24,3% EffektgroRe;
95 %-Kl: -36,5% bis —12,1%). Einzig in der
Interventionsgruppe verbesserten sich al-
le 5 Unterpunkte der CSS. Es wurden keine
Nebenwirkungen beobachtet (@ Abb. 7).

» Die Cellulite kann sowohl mit der
radialen wie auch der fokussierten
ESWT positiv verandert werden

In einer systematischen Metaanalyse [16]
aller publizierter ESWT-Studien zur Cel-
lulite im Jahr 2015 schlossen wir insge-
samt 11 Studien mit 297 Patientinnen ein
(@ Abb. 8).

. . . . Von den 11 Studien waren 5 in ran-

Abb. 9 A Internationale ESWT(extrakorporale StoBwellentherapie)-Trainingskurse mit radialer und .. . . .
fokussierter ESWT-Technologie zum Transfer der praktischen ESWT-Kompetenz. (© K. Knobloch, alle domisiert kontro"'er_tem .Studlende5|gn
Rechte vorbehalten. Abdruck mit freundl. Genehmigung) (LoE 1b). Sowohl radiale wie auch fokus-
sierte ESWT-Technologien fanden in den

11 Studien Anwendung mit unterschied-
lichen Zielparametern und daher einer
gewissen Heterogenitdt. Dennoch lasst
sich anhand der vorliegenden publizier-
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ten klinischen Studien ableiten, dass die

ESWT-Studien

- sowohl mit radialen wie auch mit
fokussierten StoBwellentechnologien
erfolgreich waren,

- typischerweise 6 bis 8 ESWT-Sitzungen
insgesamt und 1 bis 2 Sitzungen pro
Woche umfassten,

- der Nachuntersuchungszeitraum dabei
bis zu 6 Monaten betrug.

Mittlerweile ist durch Doris Hexsel aus Por-
toAllegreinBrasilienim Jahr2017 eine wei-
tere Kohortenstudie mit 30 eingeschlos-
senen Frauen verdffentlicht [17]. Es wurde
insgesamt 12-malig, 2-mal/Woche kombi-
niert radial und fokussiert mit ESWT be-
handelt. Der mittlere CSS verbesserte sich
signifikant von 11,1 auf 9,5 Punkte. Der
Hiftumfang reduzierte sich von 103cm
auf 100cm und die Unterhautdicke von
28,3+ 7mm auf 26,6 mm ebenfalls signi-
fikant. Etwa 90% der Frauen waren mit
der kombinierten radialen und fokussier-
ten ESWT zufrieden und wiirden sich die-
ser Therapie erneut fiir die Behandlung
der Cellulite unterziehen.

Fachkunde StoBwellentherapie
(ESWT)

Wie es fiir die chirurgische praktische Aus-
bildung am Skalpell eine Lernkurve gibt,
so ist diese Lernkurve auch bei der Anwen-
dung der StoBwellentherapie vorhanden.
Schon 2014 initiierte die deutschsprachige
internationale Gesellschaft fiir extrakorpo-
rale StoBwellentherapie (DIGEST e.V.) eine
60-stlindige Fachkunde ,StoBwellenthera-
pie”flrFacharztein Deutschland und kurze
Zeit spater auch mit Kursen in Wien. Von
Beginn an ist die ESWT-Anwendung bei
Cellulite dabei integraler Bestandteil der
StoBwellentherapieausbildung (@ Abb. 9).

Fazit fiir die Praxis

- Die ESWT nutzt akustische Wellen, um bio-
logische Wirkungen im Zielgewebe zu er-
zielen.

—~ Die ESWT Idst neben anderen biologi-
schen Effekten eine Stammzellaktivierung
aus. Dariiber hinaus sind eine Reihe wei-
terer biologischer Effekte beschrieben,
die auch bei der Cellulite eine Rolle spie-
len konnen, wie z. B. die Verbesserung
der Mikrozirkulation, die Stimulation von
Lymph-VEGF und auch ein antifibrotischer

Effekt auf die bei Cellulite fibrosierten
Subkutansepten am Tal der Dellen.

= Der Schweregrad einer Cellulite kann so-
wohl mit der radialen wie auch der fokus-
sierten ESWT positiv verandert werden.

= Es besteht ein enger Zusammenhang zwi-
schen der Anzahl der ESWT-Behandlun-
gen und der klinischen Effektivitat.

= Auch die Stimulation von autologem
Fettgewebe mit ,adipose-derived stem
cells (ASCs)” durch die ESWT insbeson-
dere vor Liposuktion ist mit einigen ex-
perimentellen Studien belegt und viel-
versprechend, um die Qualitat und die
Vitalitdt von ASCs zu verbessern.

= In der Hand eines sachkundigen Anwen-
ders ist die extrakorporale Stosswellen-
therapie (ESWT) eine nebenwirkungsfreie
Therapieform, die auch in der Kombi-
nation mit anderen Therapieverfahren
sinnvoll ist.
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Cellulitis treatment with stem cells and shock waves. What can be
achieved with physical methods?

Extracorporeal shock wave therapy (ESWT) uses acoustic waves to elicit a biological
cellular response. Since its first clinical application in 1980 several biological responses
of a given tissue to ESWT have been elucidated, such as a stem cell activation,
antifibrotic effects and enhancement of lymph drainage. As far as cellulitis is concerned
12 clinically controlled studies are available that confirmed the positive effects of
both radial and focused ESWT on cellulitis. Stimulation of autologous fatty tissue with
adipose-derived stem cells (ASC) by ESWT has recently been shown experimentally.
Thus, ESWT appears to be a highly attractive non-invasive therapeutic option without
adverse effects when performed by an experienced and certified ESWT therapist.

Keywords
Extracorporeal shock wave therapy - Autologous fat transplantation - Lymph drainage - Stem cell
activation - No side effects
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