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Die extrakorporale Stoßwellenlllhotripsie kann 
seit Beginn ihrer klinischen Anwendung Im Jahre 
1!180 bedeutende Erfolge bei der berUhrungslosen 
NlerenstelnzertrUmmerung vorweIsen, was dazu 
Whrte. dajl sie mittlerweile auch für die Behand
lung von Gallensteinen angewendet wird. Da 
offensichtlich wesentlich geringere Nebenwir
kungen als nach Operationen aurtreten, hat sich 
diese Methode weltweit rasch ausgebreitet und es 
Ist nicht verwunderlich, wenn nunmehr auch UOOr 
eine Anwendungserweiterung in Richtung Tumor
therapie spekuliert wird. Dazu mUssen allerdings 
die zellulären Auswirkungen der StopweUenbe
handlung von Geweben genauer chal'akter isiert 
werden. 

Stopwellen bestehen Im tyPischen Fall nur 
aus eInem einzigen Druckimpuls mit stelleI" An
stiegsllanke und langsamem Abfall. Somit unter
scheiden sie sich eindeutig von Ultraschallwellen, 
die durch einen sinu$fönnigen Verlauf aufeinan
derfolgender Druck- und Zugperioden charakteri
siert sind. FUr die kUnische Anwendung werden 
die Stopwellen in Wasser erzeugt, was eine gute 
Ankopplung an den Kl:.lrper zumpt, da menschli
ches Gewebe eine dem Wasser vergleichbare 
akustische Impedanz besitzt. Bei entsprechend 
sorgfllltJger Ankopplung treten daher an der 
Ktlrperoberfläche keine Renexionen auf und die 
Stoßwellen transportieren ihre max.ima.le Energie in 
das Zielgebiet. Treffen Stoßwellen auf ein Medium 
mit unterschiedlicher akustischer Impedanz, dann 
werden sie sowohl beim Ein- als auch beim Aus
tritt renektiert, was zu Zugwellen fUhrt, die 
besonders destruktiv wirken. Die auPerhalb des 
Ktlrpers erzeugten StoPwcllen (Unterwasserfun
kenentladung, elektromagnetischer oder piezoelek
trischer Generator, gepulster Laser, Mikroexplo
sion) können so in den Ktlrper fokussiert werden. 
dap Ihre maxima1e Energie nur In einem begrenz
ten Fokusbereich zur VerfUgung steht. Dennoch 
treten Zell- und Gewebsveränderungen nach 
Stopwellenbehandlung auch auPerhalb des Fokus
berelC!hs auf. 

Die biologische 
unterschJedllchem 
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Wirkung der Stopwelle ist in 
Zusammenhang beschrieben 

worden: a) als Nebenwirkungen, die bei einer 
Behandlung zur SteinzertrUmmerung am Patienten 
beobachtet werden, b) als Schäden. die durch 
Experimente mit Tieren an Zellen oder Geweben Im 
Fokusbereich gefunden wurden und c) als Schä
den und Veriindenmgen an Zellen und Geweben, 
die in vitro mit StopweU(!n behandelt wurd(!n. 

Als Nebenwirkungen treten bei etwa 10\ d(!r 
Patienten nach Stopwellenbehandlung J)(!techlale 
Hauthllmatome 1m Bereich d(!s Elntritta- (7) und 
des Austrittsfeldes (4) der Stopwelle auf. Es 
kann zu J)(!rirenalen Hämatomen, verbunden mit 
subkapsulären Blutungen in den b(!handelten 
Nieren kommen (7) , die allerdings voll funktions
fähig bleiben, wie Clearance-Tests gezeigt haben 
(3). Selbst Behandlungen mit 3000 StoPwellen 
scheinen noch vertretbar zu sein (7). Nach 4 bis 
6 Wochen sind in den stopweUenbehandelten 
Patient(!n mit Nlerenfunktionst(!sts keine Neben
wirkungen mehr f(!ststellbar (8). 

Kishimoto und Mitarbeit(!r (9) haben in 
physiologischen Untersuchungen 17 verschiedene 
Substanzen 1m Blut unt(!rsucht und Blutbilder der 
Patienten vor und nach der Stopwellenbehandlun g 
erstellt. Leider sind Ihre publiziert(!n Daten 
widersprüchlich und lass(!n sich nicht eind(!utig in 
eine Dosis- und Zeitabhllngfgk(!!t einordn(!n. Folgt. 
man den SchlllllrnlgeMIn~n tier Autnren, dann 
erhöht sich nach der Stopwellenbehandlung das 
freie Hämoglobin, die Laktatdehydrogenase und 
die G1utamat-Oxalacetat-Transaminase in dosIsab
hängiger W(!ise. Ferner war die Krealinphos
phokinase und der Myogloblngl:!halt des Blutes 
eln(!n Tag nach StoPwellenbehandlung erhöht. 
DI(!se Ergebnisse weisen auf eine Hlimolys(! hin, 
dl(! von den obengenannt(!n Hämatomen herrühren 
dUrft(!. F(!rner Iass(!n sl(! den Schlup auf eine 
gewisse Schlldigung von Muskelgewebe zu, was 
ein direkter. stopwellenbedlngt(!r Effekt sein 
kann, abc!r auch einen Sekundäreffekt auf Grund 
von Durchblutungsstörungen nicht ausschUept. 

N(!ben diesen Befunden an stopweUenbehan
d(!!ten Patienten gibt es eine Reihe von Resultat(!n 
aus Experimenten, bei d(!nen Organe und Gewebe 
in Tieren direkt der Stopw(!ll(! ausgesetzt wurden. 
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Aus diesen Versuchen mit Hunden (3, 6), 
Schweinen (6), Ratten (4) und Goldhamstern (2) 
läPt sich zusammenfassend sagen, daP in allen 
ge1ielt beschossenen Organen (Niere, Galle, 
Leber, Lunge) Hämatome beobachtet wurden, 
deren Häufigkeit eher von der zur Erzeugung der 
Slollwelle verwendeten Spannung als von der 
Anzahl der applizierten Stopwellen abhing (6). 
Diese Hämatome sind stets an der Oberflliche der 
Organe zu finden, größere Blutgefäße weisen 
keine Schädigung auf, während die Endothelzell
schIcht der Kapillaren verletzt wurde, was 
manchmal zu KapillarverschlUssen rÜhrte (2). Da 
Veränderungen e her in kleinen Getljlen oder 1m 
Interstitium als Im festen Gewebe beobachtet 
wurden, wird vermutet, dap Kavitationen (Ur 
diese Wirkung verantwortlich sein könnten (2). 

Es fehlt auch nicht an Versuchen, die Stop
weUen Zur Behandlung von Tumoren einzusetzen. 
Russo und Mitarbeiter (10, 11) fanden nach In
vitro-Versuchen eIne dosisabhängige verringerte 
Vitalltät und eine reduzierte Klonierungsrate von 
MammakarzJnom- und Prostatatumorzellen. Berens 
und Mitarbeiter (1) haben eine btShere Empfind
lichkeit gegenUber chemotherapeutisch wirksamen 
Substanzen bei 3 menschlichen Karzinomazellinien 
beobachtet. 

Diese Ergebnisse scheinen im Widerspruch zu 
den Resultaten der oben angegebenen in-vivo-Ex
perimente zu stehen, sind aber durch die unter
schiedlichen VersuchsbedIngungen zu erkU!.ren. 
Von belden Arbeitsgruppen wurden die Zellen als 
EinzelzeU-Suspenslon im Fokusbereich der Stop
weUe behandelt, was nicht mit den Behandlungen 
Im Tier zu vergleichen Ist. Wir haben uns eben
falls mit den biologischen und physiologischen 
Wirkungen der StopweUen befapt, wobei wir 
besonders darauf geachtet haben, primäre Wir
kungen von sekundären Effekten abzugrenzen. 
Dabei wurden ZeUen der Maus Leukämie Unie 
Ll210 als Einzelzell-Suspension behandelt und die 
epl theloiden Tumorzellen des menschlichen Gebär
mutterkarzJnolDS HeLB sowie die Brusttumorzellen 
EMT6fRo der Maus als dreidimensional organisierte 
MuHlzell-Sphärolde den StojlweUen ausgesetzt. Die 
Zellen wurden jeweils mIt Hilfe von Polyethy
len-Pipetten in den zweiten Brennpunkt gebracht. 

Zur Erzeugung von Stopwellen benutzten wir 
einen ExperimentalUthotripter (Typ XL 1) der 
Firma Dornler MedizintechnIk . Dabei entlädt sich 
die in einem Hochspannungskondensator gespel
cherta Energie (18 kV. 80 nF) über eine Unter
wasserfunkenstrecke (Elektrode), die im Brenn
punkt (F]) eines Messlng-Halbelllpsolds lokalisiert 
ist. Durch den FunkenUberschlag zwischen den 
helden Polen der Elektrode kommt es zu einer 
explosionsartJgen Verdo.mpfung des umgebenden 
Wassers und der kugetrurmigen Ausbreitung einer 
Stot)welle. Aufgrund der geometrischen Eigen
schaften des HalbellIpsoids werden sämtliche 
St~wellenfronten, die von den ElUpsoidwan
dungen reflektiert werden, im zweiten Brennpunkt 
(F2) fokussiert (siehe Fig. 1). Durch die Kreu
zung zweier Laserstrahlen, kann F2 exakt ange
geben werden. 
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Um den Einflup verschJedener Gaskonzentra
tionen des Lithotrlpter-Wasserbades z.u unter
s uchen, brachten wir Kunststeine (3 x 3 x 1,5 
cm) aus einer Mischung von Dentalzement und 
kleinen GlaskUgelehen (DornleI') In den zweiten 
Brennpunkt und sehten diese 125 Stopwellen aus. 
In normalem Was8er (Sauerstorfgehalt bei 1Boe 
9,19 ± 0,16 mgJli n=5) konnte eine weite Vertei
lung der Einschüsse in die Kunststeine beobachtet 
werden. In teilweise entgastem Wasser, in dem 
der Sauerstoffgehalt nur noch 3,86 :t 0,28 mgll 
(n=5) betrug. trat ein scharfer Fokus mit einem 
tiefen Krater auf. AufbrUche des Kunststeins 
waren auch auf der AustrittsseIte der Stojlwelle 
zu sehen . Dieser erhöhte Schlidigungsgrad der 
Stopwellen in teilweise e ntgastem Wasser zeigte 
sich auch an L1210-Zellsuspenslonen: nach einer 
Behandlung mit 125 Stopwellen waren In teilweise 
entgastem Wasser weniger intakte ZeUen zu 
beobachten als In normalem Wasser. FUr alle 
weiteren Experimente wurde die Stojlwellen
behandlung in teilweise entgastem Wasser durch
geführt. 

\ 
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Figur 1: VersuchsaulOau im XL 1 lJthotrlpter. 
Die Elektrode rur die Unterwasser-Funktenent
ladung sitzt im Fokus (F1) eines Messing-Halb
ellipsoids. Die renektierten Stopwellen vereinigen 
sich im zweiten Fokus (F2), wohin die Zellen in 
Polyethylen-Pipetten eingebracht werden. 
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Jede Elektrode zur StoPweUener:z.eugung 
wurde nur zwischen der 50. und der 1500. 
ZUndung (Ur die Experimente verwendet. lnner~ 

halb dieses Bereichs konnten wir bei Versuchen 
mit 375 StoPweUen keine Unterschiede im Grad der 
Zellschädigung feststellen. 

Zellsuspensionen der Maus-J,eukämie-Linie 
L1210, die bei 37D C in teilentgastem Wasser mit 
500 StoPwelien behandelt wurden, zeigten im 
I..JchtmIkroskop unterschiedUche SchJidigungen. 
Neben unregelmäjJlgen Zellformen und Änderungen 
des Färbeverhaltens waren HOhlräume 1m Zyto
plasma zu beobachten. Das Auftreten zahlreicher 
ZelltrUmmer belegte eine völlige Fragmentienmg 
vieler Zellen. Im Elektronenmikroskop zeigten sich 
Schäden in der Feinstruktur der Mitochondrien, 
Auftreibungen des endoplasmaUschen Retikulums, 
grolle Hohlräume im Zytoplasma, eine hohe Elek
tronentransparenz bei membrangeschJidigten Zellen 
sowie ~ in unterschiedlichem Ausmajl - eine Tren
nung des Zytoplasmas vom Zellkern. Unter ver
gleichbaren Untersuchungsbedingungen beobachte
ten Russo und Mitarbeiter (11) eine Schädigung 
der Mitochondrien sowie eine Zunahme an Zellf1'8g
menten. Unsere histologischen Befunde korrelieren 
mit Bestimmungen der ZeU%8h1 und des physio
logischen Zustandes stoPwellen-behandelter ZeDen. 

Zur Quantifizierung des Anteils geschädigter 
ZeDen benutzten wir den Farbstoff test mit Try
panblau. Der Test beruht auf der Tatsache, dap 
lebende ZeDen Trypanblau nicht aufnehmen, 
während sich bei toten odet' geschädigten ZeUen 
sowohl das Zytoplasma als auch der Kern anfär-
ben. Die damit gewonnenen Ergebnisse zeigten 
keine dosisabhängige Schädigung. Teilweise war 
bereits In den Kontrollen ein hohet' Prozentsatz an 
ZeUen angefärbt. Ähnliche Ergebnisse werden von 
Russo und Mitarbeitern (10) berichtet. Im Gegen
satz dazu ergaben Messungen mit einem elektroni
schen Zellzählgerät (Coulter Counter) eIne deut
liche Abnahme intakter ZeDen mit steigender 
Stopwellenzahl und ,,;ine LD

50 
von 500 Stopwellen. 

Die verbleibende Population geometrisch intakter 
Zellen enthielt jedoch noch eine Subpopulation, 
die sich mit einem anderen Testverfahren als tote 
Zellen herausstellte. DafUr wurden die Zellsus
pensionen In Fluorescelndiacetat und Propl
diumjodid Inkubiert und die resultierende Färbung 
mi t einem DurchflujJ'Z.ytometer gemessen. Mit 
dieser Methode konnten zwischen lebenden - Fluo
resceln-angefärbten - und totcn - Propidiumjodid
angefllrbten - Zellen unterschieden werden. 

Die Ergebnisse erbrachten eine dosis-abhän
gige Abnahme lebender Zellen. Mit einem Zahien
beispiel soll dies verdeutllcht wet'den: Nach 500 
Stopwellen ergab die Coulter Counter Messung 
45 \ intakte Zellen. Von diesen 45 \ konnten 80 \ 
als lebend Uber die Fluoresceindlacetatfll.rbung mit 
dem DurchflujJzylometer erkannt werden, d. h. 
nur 36 \ der Zellen haben die Behandlung mit 500 
Stoßwellen Uberlebt (siehe Fig. 2). Im Poster
beitrag BrUmmer, Brenner, Bräunet', Nesper und 
HUIser sind diese Ergebnisse ausCUhrlich darge
stellt. 
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Figur 2: Dosis-Effekt-Kurve stopwellen~ 

behandelter L1210 ZeUen. 

• 
• 
• 

Einzebellsuspension beI37°C; 

Einzeizellsuspension bei 2lD C; 

in Gelatine immobilisierte Zellen bei 21°C • 

Eine stärkere Annäherung an das räumliche 
Wachstum von Zellen eines Organs ist durch den 
Einsatz von Militizell-Sphäroiden möglich. 1m 
dreidimensionalen Zellverband eines MulUzell
Sphäroids zeigen die Zellen Organisationsmerkmale 
und Regulationsleislungen, wie sie vom Intakten 
Gewebe bekannt sind. . Suspendierte MulUzeU
Sphäroide wurden beim Auftreffen der Stoßwellen 
stark aufgewirbelt. mit steigendet' Dosis trUbte 
sich die Suspension durch abgeschlagene ZeUen. 
Bereits nach Behandlung mit 100 Stoßwellen 
kon.nten in histologischen Schnitten Zell verluste in 
der äuPeren Zellschicht nachgewiesen werden. 
Mehr StoßweUen (250-750 SchujJ) (Uhrten zur 
Schädigung tieferer Zellschichten, zu Verlusten 
grtSPerer Zellgruppen im Randbereich des Sphä
roids sowie zur völligen Fragmentierung. D1esc 
Schäden hingen von den morphologischen Charak
teristika der TumorzeUen und vom Altel' der 
MultizeU-Sphärolde ab. Unter gleichen Bedin
gungen traten bei Mullizell-Sphäroiden aus epl
theloiden Tumorzellen der Unie HeLa stärkere 
Schäden auf als bei MultlzeU-Sphäroiden aus 
fibroblastoiden Tumorzellen det' Linie EMT6/Ro. 
Ältere MultizelL-Sphäroide orll einer Gliederung in 
eine Randschicht aus vitalen Zellen und ein 
Zentt'um aus nekrotischen Zellen zeigten stärkere 
Schäden als Multizell-Sphlh:'oide aus vitalen ZeUen. 

FUr das AusmaP der Schädigung von sus
pendierten Multi:z.eU-SphJiroiden war die P05i
tionierung des ProbenriShl"chens von Bedeutung. 
DeutUch stärkere Schäden waren zu beobachten, 
wenn det' Boden des Probenrtlhrchens mit den 
sed.imentlerten MulUzell-Sphliroiden In den zweiten 
Brennpunkt F2 gebracht wurde. Während der 
Behandlung wurden die Multi:z.ell-Sphäroide mit 
jeder einlaufenden StoPwelle aus dem Sediment 
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aufgewirbelt. Eine geringere Schädigung trat 
dagegen auf, wenn die Mitte des ca. 4 cm langen 
Probenrlihrchell6 in den zweiten Brennpunkt F2 
positioniert wurde und somit das Sediment ca 2 cm 
unterhalb von F2 (in Richtung Fl) lag. In diesem 
Fall blieb die heftige Aufwirbelung der MuIU
zell-Sphäroide beim Einlaufen der Stojlwelle aus. 
Elektronenmikroskopische Untersuchungen stoP
wellen-behandelter MuItizell-Sphäroide ergaben 
ähnUche Befunde wie sie CUr Einzelzellsuspen
sionen der Unie L1210 beschrieben wurden. 
Besonders starke Zellschädlgungen und -verluste 
waren In den Randschichten zu beobachten. 

Dieses Aufwirbeln der Suspensionen aus 
Einzelzellen oder aus Multizell-Sphäl'Oiden zeigt, 
dap sekundäre Schädigungen durch Beschleuni
gungen und Scherkräfte nicht ausgeschlossen 
werden kBnnen. Wir haben daher die Zellen mit 
Ficoll und Alginat immobilisiert. Beide Substanzen 
erbrachten zwar eine hohe Viskosität, doch war 
stets eine Zunahme toter Zellen bereits in den 
Kontrollen zu beobachten. Dieser Umstand machte 
Ficoll und Alginat für diese Art der ImmobJlisie
rung unbrauchbar. Dagegen s telle sich eine 
12 \-Ige Gelatinelösung in Medium als sehr vor
teilhaft heraus: sie hat nicht nur eine ähnliche 
akustische Impedanz wie tierische Gewebe, son
dern sie ist bei 37°C nUssig und erstarrt bei 
niedrigen Temperaturen. Dies erlaubt die Auf
nahme der L1210-Zellsuspension in nUssiger 
Gelatine und eine SloPwelJenbehandlung bei 21°e 
In verfestigter Gelatine. Durch Erwärmen auf 
37°C kann die Zellsuspenson wiedergewonnen 
werden und die Messungen mit dem Couller 
Counter bzw. dem Durchflußzytometer durchge
fUhrt werden. Wie Figur 2 zeigt, war nach einer 
Stopwellenbehandlung Immobilisierter L1210-Zellen 
keine dosu.abhängige Schädigung feststeUbar. 
Dies zeigt deutlich, daP andere Mechanismen als 
das Durchlaufen von Stopwellen fUr den hohen 
Grad der Zellschädlgung an Zellsuspensionen 
verantwortUch sein müssen. 

In weiteren Experimenten wurden auch die 
MultizeU-Sphäl'Oide durch Einschluß in eine 
2-3 \-ige Agarlösung (in physiologischer Puffer
lösung) bzw. In eine 12 \-ige Gelatinelösung (in 
Kulturmedium) im Probengefliß immobilisiert. Diese 
Agar- oder Gelatinematrix verhinderte die starke 
Beschleunigung, der die MulLizell-Sphärolde in 
suspension beim Durchlaufen der Stoßwellen 
ausgesetzt waren. Unter diesen Bedingungen war 
sowohl in der Ucht- als auch in der elektronen
mikroskopischen Histologie auch nach Behandlung 
mit 500-750 Stopwellen keine Schädigung der 
Multizell-Sphliroide zu erkennen. Diese Befunde 
sind im Posterbeitrag Bräuner, BrUmmer und 
HUlser ausfUhrlich dargestellt. 

Unsere Ergebnisse erklären auch, warum 
Russo und Mitarbeiter (l1) nach Stoßwellen-Be
handlung von Ratten mit transplantierten Prosta
takarzinomen keine Schädigung dieser Tumorzellen 
beobachteten, während dieselben ZeUen als Ein
zelzellsuspensionen fragmenUert wurden. 

Wir schließen aus unseren vergleichenden 
Experimenten mit suspendierten und immobilisier
ten Einzelzellen und MUltizeU-Sphäroiden, dap 
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Sekundäreffekte der Stopwellen fUr die Schädi
gung suspendierter Zellen verantwortlich sind. In 
Flüssigkeiten verursachen die StoPwellen Kavita
tionen und Jetstrlsme. was zur heftigen Durchwir
belung der suspendierten Zellen führt. Die dwnit 
verbundenen hohen Beschleunigungen und starken 
Scherkräfte lassen die Zellen aufbrechen. Die 
Immobilisierung von Zellen In Agar oder Gelatine 
schllept dagegen jede Beschleunigung und dsm1t 
zusammenhängende Sekundäreffekte aus und 
schafft damit Bedingungen wie sie fUr Zellen 1m 
Verband eines Gewebes oder Organs im Menschen 
oder Tier anzutreffen sind. Dies erklärt auch, 
warum In vive Zellschäden nur in stark 
vaskularislerten Organen oder Geweben beobachtet 
wurden. 
Unsere Arbeiten wurden vom BMFT und von 
Dornler Medizintechnik unterstützt. 
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