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Bereits 1970 konnte durch in vitro Versuche gezeigt
werden, daB sich Nierensteine mit StoBwellen, welche sich
in Wasser ausbreiten, zerkleinern lassen /11/. In den fol-
genden Jahren wurde ein System entwickelt (Unterwasser-
Funkenstrecke) /10/, mit dem 1980 die ersten Nierensteine
durch extrakorporale StoBwellenlithotripsie erfolgreich
behandelt wurden /5/. In der Zwischenzeit ist dieses Ver-
fahren zu einer Standardmethode in der Harnsteintherapie
geworden. Verschiedenartigste Untersuchungen haben
jedoch gezeigt, daB die nicht invasive StoBwellenlithotripsie
auch mit den neueren Geriten der zweiten und dritten
Generation (elektromagnetische und piezoelektrische StoB-
wellenerzeugung) nicht frei von Nebenwirkungen ist. So
wurden neben intra- und perirenalen Hématomen und
Odemen auch arterielle Hypertonie und Funktionsstd-
rungen der Niere festgestellt (Ubersicht: /4/6/13/).
Zwischenzeitlich wird die StoBwellenlithotripsie auch bei
Gallenblasensteinen /19/ und Speichelsteinen /12/ er-
folgreich eingesetzt. Eine umfassende Charakterisierung
der biologischen StoBwellenwirkung ist daher dringend
erforderlich, insbesondere da es zu Mehrfachbehandlungen
info!ge erfolgloser Erstbehandlung /16/ oder Rezidivfillen

ommt.

Die physikalische Charakterisierung von fokussier-
ten Unterwasser-StoBwellen wurde schon beschrieben
/7/15/. Die Ergebnisse zeigen jedoch starke Schwan-
kungen, nicht nur, wenn man Hydrophone unterschied-
licher Hersteller vergleicht, sondern auch bei verschie-
denen Hydrophonen einer Baureihe /7/8/. Dariiber hinaus
werden die bisher zur Verfiigung stehenden Hydrophone
durch die StoBwellen sehr schnell beschidigt. Hier konnen
neue Entwicklungen wie kapazitive Hydrophone /9/ oder
optische Sondenhydrophone /21/ vielleicht Abhilfe schaf-
fen. Zum jetzigen Zeitpunkt ist die physikalische Ver-
messung von StoBwellen allerdings noch nicht problemlos
méglich. AuBerdem ist unbekannt, welche StoBwellenpara-
meter (wie Anstiegszeit und Dauer der Uber- und Unter-
druckamplitude) fiir die Steinzertrimmerung und die bio-
logischen Nebenwirkungen bedeutsam sind. Wir haben
dc§halb vier in-vitro-Modelle standardisiert, mit denen sich
Wirkungen von Variationen der Behandlungsparameter
schnell und zuverlassig aufzeigen lassen. Weiterhin kann
die StoBwellenwirkung auf Zellen, Gewebe und Steine in
Lithotriptern mit unterschiedlichen StoBwellenquellen ge-
testet und verglichen werden (Review: /14/17/).

1L LI210 Einzelzellsuspension: Zellen der Maus-Leukimie-
Zellinie L1210, die als Suspensionskultur wachsen, werden
in Polyethylenpipetten {iberfihrt und mit StoBwellen be-
handelt. Danach wird mit einem elektronischen Zellzéihl-
gerat der Anteil der intakten Zellen bestimmt. Nach An-
farbung mit zwei Farbstoffen (Fluoresceindiacetat,

Propidiumiodid) kann der Anteil der lebenden und toten.

Biomedizinische Technik Band 35 - Erganzungsband - 1990

Zellen in einem DurchfluBzytometer gemessen werden.
Lebende Zellen sind in der Lage, Fluoresceindiacetat,
welches in die Zelle diffundiert, zum fluoreszierenden
Fluorescein zu hydrolysieren. Zellen, deren Membran fiir
den AusschluBfarbstoff Propidiumiodid permeabel ist,
gelten als physiologisch tot. Aus den erhaltenen Dosis-
Effekt-Kurven wird die LD, berechnet /2/.

2. Multizell-Sphdroide: Hierbei handelt es sich um drei-
dimensionale Zellaggregate, die aus Zellen unterschied-
lichster Art und Herkunft geziichtet werden kénnen. Multi-
zell-Sphiéroide stellen eine Anndherung an die Situation in
vivo dar, da im Inneren, wo sich die Zellen in einem
selbstgeschaffenen Mikromilien befinden, Zell-Zell-Kon-
takte und extrazellulire Matrix wie im Gewebe ausgebildet
werden. Mit den herkémmlichen Verfahren der licht- und
elektronenmikroskopischen Histologie lassen sich die Aus-
wirkungen der StoBwellen beim Durchdringen der Ag-
gregate lokalisieren und darstellen.

Nach Immobilisierung der Einzelzellen und Multi-
zell-Sphiiroide lassen sich Primér- und Sekundireffekte der
StoBwellenwirkung unterscheiden /1/.

3. Humane Erythrozyten: Menschliche Erythrozyten aus
verfallenen Blutkonserven werden nach zweimaligem
Waschen in phosphatgepufferter Salzlgsung in Polyethylen-
pipetten gefiillt und StoBwellen ausgesetzt. Danach kann
der Himoglobingehalt im Uberstand photometrisch ge-
messen und die LDy berechnet werden.

4. Modellsteine: Steine aus einem Zahnzement/Glas-
kiigelchen-Gemisch (artificial hmt stones, High-Medical-
Technologies, Oberach, Schweiz; Durchmesser 15 mm,
Gewicht 1,45-1,53 g) werden StoBwellen ausgesetzt, bis sie
in Fragmente kleiner als 2 mm zertriimmert sind, Die dazu
benétigte Stowellenanzahl dient als MaB fiir die Zertriim-
merungswirkung. Diese Kunststeine sind von der
Deutschen Elektrotechnischen Komission im DIN und
VDE (DKE) als Priifkérper fiir Geréte zur extrakorporalen
Lithotripsie empfohlen.

Mit diesen standardisierten in-vitro-Modellen a8t
sich der EinfluB verschiedener Parameter wie z.B. Tem-
peratur und Gasgehalt des Lithotripterbades, Position des
Wasserspiegels, Generatorspannung, Elcktrpdeumstand.
Umgebungsmedium usw. auf die StoBwellenwirkung unter-
suchen. Weiterhin ist die Mﬁgrié'lchk;:t gegzben.- gvtersch_re];
dene Lithotripte n zu vergleichen. zeigten sic
Unterschiede gwisnglg:n einem piezokeramischen Wandler
und einem Gerét mit Unterwasser-Funkenstrecke / 18/, die
mit deren unterschiedlicher Fokusgeometrie zu erkéren
sind. AuBerdem ist nach Variation oben genannter Para-
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meter eine Korrelation zwischen biologischer Wirkung und
gleichzeitig gemessenen physikalischen GroBen gefunden
worden /3/. o

Die genannten Modelle haben unterschiedliche Vor-
und Nachteile. L1210-Zellen liefern gleichzeitig gemessene
Aussagen iiber Zellschidigung, Membranpermeabilisierung
und intrazellulire Enzymaktivitit. Dazu muB allerdings ein
Zellkulturlabor vor Ort zur Verfiigung stehen. Auch ohne
diese Einrichtung kann die Messung durchgefiihrt werden,
wenn die Zellen in einem vitalen Zustand angeliefert wer-
den. Die kombinierte 1.1210-Methode ist dem Trypanblau-
AuschluB-Test iiberlegen: sie beriicksichtigt auch den An-
teil der zerstorten Zellen, der stets wesentlich héher ist als
der Anteil der Zellen, deren Membran fiir Farbstoffe (T Ty-
panblau oder Propidiumiodid) durchlissig geworden ist.
Steht kein DurchfluBzytometer zur Verfiigung, so kann
mittels eines Zellzihlers, so wie er in jeder Klinik vorhan-
den ist, immer noch die Zellzerstorung bestimmt werden.
Das L1210-Modell liefert dann immer noch quantitative
Ergebnisse in Form von Dosis-Effekt-Kurven.

Anders verhilt es sich mit den Multizell-Sphéroiden.
Hier erhilt man nur qualitative Ergebnisse, das Ausmaf
der Schaden muB geschitzt werden. Dariiber hinaus ist das
Anfertigen der histologischen Priparate und deren Durch-
sicht sehr zeitaufwendig. Das Modell bietet aber den Vor-
teil, daB man den genauen Ort von Schiden lokalisieren
kann - lichtmikroskopisch innerhalb des gewebedhnlichen
Sphiroids, elektronenmikroskopisch sogar innerhalb einzel-
ner Zellen.

Denkbar einfach zu handhaben sind die beiden
letzten Modelle. Die Bestimmung des freigesetzten Himo-
globins ist mit jedem einfachen Photometer mdglich, die
Erythrozyten sind gekiihlt uneingeschriinkt transportabel.
Nachteilig ist hier, daB man nicht unterscheiden kann
zwischen freigesetztem Hamoglobin aus zerstorten Zellen
und solchem, welches durch transient permeabilisierte
Membranen ansonsten intakter Erythrozyten austreten
konnte. Dieses Modell erhilt jedoch dadurch seine beson-
dere Berechtigung, daBl eine Zerstérung von Erythrozyten
und Freisetzung von Hamoglobin auch in vivo bei StoB-
wellenbehandlungen auftritt /20/.

Die Kunststeine bieten die Mdoglichkeit, solche
Parameter zu erkennen, die vorwiegend die Stein-
zertrimmerung beeinfluBen und weniger biologische
Effekte (Nebenwirkungen) hervorrufen. Damit ist die Mog-
lichkeit gegeben, durch genaues Ausmessen der Anstiegs-
zeit und Dauer der Uber- und Unterdruckamplituden
Aussagen iiber die Mechanismen der gewiinschten bzw,
unerwiinschten Wirkungen zu bekommen.

Die hier vorgestellten transportablen Testsysteme
eignen sich wegen ihrer Reproduzierbarkeit gut als Mo-
delle, mit denen vergleichende Untersuchungen unter-
schiedlich generierter StoBwellen durchgefiihrt werden
konnen. Eventuell lieBe sich mit ihnen sogar ein Teil der
Tierversuche ersparen, die bislang noch nach jeder Modifi-
kation an einem StoBwellengerit durchgefiihrt werden.
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