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Einflhrung

Schmerzen treten bei verschiedenen Traumas, viralen
Infektionen,  Stoffwechselerkrankungen, neurotoxischen
Syndromen, GefaBerkrankungen, ischdmischen Lésionen,
usw. auf und konnen sich relativ oft zu chronischen
Schmerzen entwickeln, die ein groBles Problem in der
Rehabilitation darstellen. Die Anzahl von Betroffenen ist
sehr grof3 und liegt in Deutschland bei ca. 5 Mio., in UK bei
ca. 3,0 Mio., in Frankreich bei ca. 2,5 Mio. und in Spanien
bei ca. 2,1 Mio.

Die Pathophysiologie des Schmerzes ist noch nicht ganz
klar. Es werden jedoch folgende Typen von peripheren
Schmerzen unterschieden:

»  nozizeptive (entstehen durch eine Gewebsschadigung
und Anregung der umliegenden Schmerzrezeptoren);

> neuropathische  (entstehen durch eine direkte
Beschddigung von Nerven).

Seit kurzem wird die Schmerzentstehung mit der Aktivitét
von Matrix Metalloproteinasen (MMPs) in Verbindung
gebracht [1,2] und es sieht zurzeit so aus, dass die
Grundlagen der Pathophysiologie des Schmerzes neu
geschrieben werden miissen.

Sehnen und Muskeln

Bindegewebe mit seinen Kollagenstrukturen und der
extrazellularen Matrix (EZM) hélt nicht nur verschiedene
Gewebsstrukturen des Korpers zusammen, sondern spielt
auch eine besondere Rolle in der Kraftentwicklung sowie bei
der Kraftiibertragung in Muskeln, Sehnen und Knochen.
Intramuskuldres Bindegewebe macht 1 bis 10% von
gesamtem Muskelgewicht aus wund variiert erheblich
zwischen verschiedenen Muskeltypen [3,4]. Seine Strukturen
und Gehalt konnen durch physikalische Aktivititen stark
beeinflusst werden.

Dynamisches Gleichgewicht zwischen der Kollagensynthese
und dem Kollagenabbau (durch MMPs) sichert die
Integritdtsaufrechterhaltung der Kollagenmatrix. Unter der
mechanischen Belastung oder als Reaktion auf eine
Verletzung werden in der Regel beide Komponenten des
Kollagenturnovers — Kollagensynthese und Kollagenabbau -
aktiviert und auf einem hdoheren Niveau gehalten. Die daraus
resultierenden Abweichungen vom Gleichgewicht konnen je
nach Art und Stirke der Belastung bzw. Verletzung
qualitativ und quantitativ unterschiedlich gro83 ausfallen, was
letztendlich ~ zu  wesentlichen  Unterschieden im
Krankheitsbild und ihren Verldufen fithren kann.

Diese Sichtweise zeigt, dass verschiedene Krankheitsbilder
von Muskeln und Sehnen dennoch einige Ahnlichkeiten in
ihren pathophysiologischen Grundlagen haben und darum
auch durch gleiche Behandlungsmethoden effektiv
beeinflusst werden konnen. Ein gezielter Eingriff in die
Aktivierung bzw. Inhibierung von MMPs kann die
Krankheitsverldufe stark modifizieren. Solche Eingriffe
bilden die Grundlagen fiir neue Behandlungsmethoden.

MMPs bei Schmerzen

MMPs bilden eine groBe Familie von =zinkabhingigen
Endopeptidasen, welche von verschiedenen Zelltypen
produziert werden konnen und sowohl fiir die physiologische
als auch fiir die pathologische Spaltung von Proteinen in
EZM  verantwortlich sind. Solche unterschiedlichen
Krankheiten wie Arthrose/Arthritis, Akne, Krebs, Ulcus
cruris, Psoriasis, Multiple Sklerosis, usw. haben in ihrer
Pathophysiologie oft eines gemeinsam — bis zu 1.000fach
hohere MMP-Werte, die zu einem unphysiologischen Abbau
der EZM fiihren konnen.

Dass die Aktivitit der MMPs nach einem Trauma lokal
deutlich erhoht sein kann, ist schon lange bekannt. Diese
Erhohung ist physiologisch bedingt und sollte dafiir sorgen,
dass sonst relativ steife Gewebsstrukturen schnell
saufgeweicht und somit schnell regenerationsbereit
gemacht werden. Es war allerdings bisher nicht bekannt,
dass die Schmerzreaktion mit solchen Prozessen direkt
verbunden sein konnte.

Diese Situation hat sich grundsétzlich gedndert nachdem
gezeigt wurde, dass einige MMPs (z.B. MMP-9, MT6-
MMP) das Myelin Basic Protein (MBP) spalten [5,6] und
dadurch die Schmerzschwelle deutlich reduzieren konnen.
Daraus konnen z.B. Neuropathien mit der typischen
mechanischen Allodynie entstehen. Solcher MBP-Abbau
kann unter anderem Ursache fiir Multiple Sklerose sein [6].

Des Weiteren wurde festgestellt, dass verschiedene MMPs
eine entscheidende Rolle in verschiedenen
Entwicklungsstadien der Neuropathien spielen konnen. So
dominiert MMP-9 in der Frithphase nach einer
Nervenverletzung und MMP-2 in der Spétphase der
Neuropathie-Entwicklung [1,2]. Diese Ergebnisse sind nicht
von rein theoretischem Interesse, sondern fithren zu neuen
Strategien in der Pravention und Behandlung von Schmerzen
durch eine gezielte Unterdriickung der MMP-Aktivitdt. So
konnen Inhibitoren von MMP-9 in der Frithphase nach
Operationen (z.B. Amputationen) eingesetzt werden. Die
Inhibitoren von MMP-2 koénnen dagegen bei diabetischen
Neuropathien, viralen Infektionen wund nach der
Chemotherapie verwendet werden.

Kollagenturnover in Muskeln und Sehnen
Muskeln

Die Vorstellungen iiber die Funktionen des intramuskuldren
Bindegewebes haben sich in den letzten Jahren stark
verdndert. Neben den bekannten Funktionen wie

> mechanische Stiitze fiir Gefdfle und Nerven, und
> Beteiligung an passiver elastischer Antwort von
Muskeln,

haben muskuldre Kollagenstrukturen angeblich auch die
Aufgabe mechanische Krifte, die in einem Muskelteil
entwickelt wurden, durch laterale Transmission auf die
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benachbarten Muskelfasern zu iibertragen [7]. Bei dieser
Ubertragung spielen die spezifischen Kollagenstrukturen von
Endomysium und Perimysium eine wichtige Rolle.
Endomysium umbhiillt die einzelnen Muskelfasern und sorgt
dadurch fiir eine optimale Muskelkontraktion in jeder
Gruppe. Solche Organisation von einzelnen Fasern ist
wichtig, damit Sehnen und die Muskeln hohere Belastungen
aushalten kdnnen und sie sorgt dafiir, dass eine Verletzung
der Faser nicht sofort auf die anderen Fasern iibertragen
wird.

Perimysium besteht aus zwei Schichten von wellenférmigen
Kollagenfibrillen und fasst Gruppen von Muskelfasern zu
Muskefaserbiindeln zusammen. Diese Struktur sorgt fiir die
optimale  Kraftiibertragung  zwischen  verschiedenen
Muskelfaserbiindeln.

Werden durch eine Krankheit bzw. eine Verletzung diese
Strukturen modifiziert (z.B. durch eine langfristige
Anregung der MMP-Produktion) konnen Muskelfasern nicht
mehr intakt funktionieren und werden im Verlauf der Zeit
immer weiter angegriffen.

Die Hauptkollagentypen in intramuskuldrem Bindegewebe
sind Typ I (30 bis 97% von gesamtem Kollagengehalt) im
Endomysium und Perimysium sowie Typ IV in der
Basalmembran. Diese Kollagenmolekiile werden von
endotenonen und intramuskuldren Fibroblasten produziert.
Der Abbau von diesen Kollagenstrukturen wird durch
spezifische MMPs geregelt — hauptsidchlich durch
Kollagenasen (MMP-1 und MMP-8) fiir Kollagen Typ I und
durch Gelatinasen (MMP-2 und MMP-9) fiir Kollagen Typ
Iv.

Sehnen

Sehnen bestehen zu 55-70% aus Wasser, von dem ein
Grofiteil in der EZM gebunden ist. Fir die
Kollagenproduktion in Sehnen sind die Tenozyten
(Fibroblasten) verantwortlich. Diese Zellen produzieren
hauptséchlich Kollagen Typ 1 (ca. 60%). In kleineren
Mengen sind auch die Kollagentypen III (bis zu 10%), IV
(ca. 2%) sowie V und VI vorhanden. Sehnen sind klar
kompartmentalisiert; solche Strukturen sorgen dafiir, dass
kleinere Verletzungen nicht auf die ganze Sehne iibertragen
werden. Es ist bekannt, dass die Syntheseaktivitit von
Tenozyten durch Verletzungen oder Stress (z.B. bei
exzentrischen Ubungen) stark beeinflusst werden kann [8].

Bei fast allen Arten von Tendinopathien wurde eine
deutliche Steigerung von verschiedenen MMPs (vor allem
von MMP-1, MMP-2, MMP-8, MMP-9 und MMP-13, die
auf die Kollagentypen I und IV wirken) festgestellt. So eine
Steigerung wird aktuell als ein wichtiger Grundstein der
Pathophysiologie von Tendinopathien angesehen [9]. Eine
iiberproportionale und langfristige Steigerung der MMP-
Aktivitit kann z.B. zu einer Verzogerung des
Heilungsprozesses fithren. Darum wird bereits seit einigen
Jahren immer wieder versucht, die MMP-Inhibitoren bei
verschiedenen Tendinopathien einzusetzen [10].

Die Kollagenstrukturen im Muskelgewebe sowie in den
Sehnen konnen durch physikalische Aktivititen erheblich
modifiziert werden. Wichtig ist, dass durch eine Belastung
nicht nur die Neukollagenproduktion sondern auch der
Kollagenabbau durch Stimulation von spezifischen MMPs
angeregt werden kann. Dabei kann es netto zu einem
Kollagenaufbau kommen (z.B. bei Kollagen Typ I in
Sehnen) oder lediglich zu Steigerung des Kollagenturnovers
ohne Verdnderung des Kollagengehalts im Gewebe (z.B. bei
Kollagen Typ IV) [8].

Eine Immobilisierung fiihrt im Gegensatz zur Belastung
sowohl in den Muskeln als auch in den Sehnen zur
Reduzierung der Kollagensynthese. Gleichzeitig fiihrt sie

auch zur MMP-Aktivierung, welche fiir den Kollagenabbau
verantwortlich ist.

Ultraschalltherapie

Ultraschall (US)-Therapie ist eine anerkannte
Behandlungsmethode bei verschiedenen Muskel- und
Sehnenkrankheiten [11]. StandardmiBig werden in der
physikalischen Therapie US-Wellen mit Frequenzen von ca.
1 MHz bzw. 3 MHz eingesetzt. Ihre Anwendung wurde noch
bis vor kurzem im Wesentlichen durch ihre Eindringtiefen
begriindet. Die US-Wellen mit einer Frequenz von 1 MHz
haben im Koérper ndmlich eine Halbwertstiefe von ca. 3 cm
und wurden dadurch fiir die Behandlung von tief liegenden
Strukturen (z.B. Muskel) eingesetzt. Bei den oberflachlichen
Anwendungen (z.B. Narben) wurden dagegen US-Wellen
mit einer Frequenz von 3 MHz (Halbwertstiefe von ca. 1 cm)
verwendet.

In den letzten Jahren wurde allerdings deutlich klar, dass
US-Wellen mit unterschiedlichen Frequenzen nicht nur
unterschiedliche  Eindringtiefen sondern auch  sehr
unterschiedliche biophysikalische Wirkungen haben konnen.
Es wurde gezeigt, dass US mit einer Frequenz von 1 MHz
selbst bei Intensititen von bis zu 3 W/ecm? kaum
histologische oder immun-histochemische Verdnderungen
im Fettgewebe bzw. in der Kollagenmatrix bewirken kann.
Dagegen konnen Verdnderungen in diesen Strukturen nach
der Beschallung mit einer Frequenz von 3 MHz sehr deutlich
ausfallen [12].

Unterschiedliche Wirkungen gibt es nicht nur auf der
histologischen, sondern auch auf der physiologischen Ebene.
Dies wurde von Wellcomet vor kurzem anhand der
Produktion von Heat Shock Proteinen (HSPs) demonstriert.
Diese Proteine spielen eine wichtige Rolle in der
Zellphysiologie und werden als Schutzmolekiile bei
subletalen Stresseinwirkungen produziert. Es wurde
festgestellt, dass die US-Frequenz von 1 MHz keine
zusitzliche Produktion von HSPs in Zellen hervorrufen
kann. Nach der Beschallung mit einer 3 MHz Frequenz
konnte eine HSP-Steigerung von ca. 800% und mit der 10
MHz Frequenz sogar ca. 1.800% registriert werden. Auch
zeitlich  gesehen, verlief die  Entwicklung  sehr
unterschiedlich: bei 3 MHz war die Wirkung relativ
kurzweilig, wéhrend man nach der Anwendung von 10 MHz
sogar 24 Std. spéter noch eine Erhohung von ca. 800%
messen konnte (Sontag und Kruglikov, 2009). Diese
Ergebnisse konnen von grofer Bedeutung fiir die
Schmerztherapie sein, weil vor kurzem festgestellt wurde,
dass eine HSP- Induktion die Myelinisierung bei
Neuropathien deutlich verbessern kann [13].

US kann auch eine deutliche Wirkung auf MMPs zeigen. Mit
optimalen Behandlungsparametern konnen die MMP-
Aktivitditen um ein Vielfaches reduziert werden, was
giinstige  Umgebungsbedingungen fir eine schnelle
Abbheilung schaffen kann. Diese inhibierende Wirkung kann
mehrere Stunden dauern, lasst allerdings mit der Zeit
deutlich nach. Diesbeziiglich stellt sich die Frage, ob man
mit  einer  Dosisfraktionierung  die  gewiinschten
Verdnderungen im Bindegewebe auf einem gewissen Niveau
langfristig halten kann. Diese Frage wurde vor kurzem von
Wellcomet positiv beantwortet [14]. Daraus resultierte eine
neue Behandlungsstrategie, die sich bei verschiedenen
Krankheitsbildern als sehr vorteilhaft erwiesen hat — die
SUPERFRAKTIONIERUNG.

US-Wellen mit hoheren Frequenzen besitzen entsprechend
kleine Wellenldngen: beispielsweise 0,15 mm bei einer
Frequenz von 10 MHz im Vergleich zu 1,5 mm bei einer
Frequenz von 1 MHz. Dadurch entstehen in solchen Wellen
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hohere Druckgradienten, die das Gewebe fast auf einer
zelluldren Ebene beeinflussen konnen (zum Vergleich:
Adipozyten konnen eine GroBle von 100-150 pm erreichen,
was mit einer Wellenldnger bei 10 MHz vergleichbar ist).
Besonders vorteilhaft kann die Anwendung von solchen
hoheren Frequenzen bei der Behandlung von Muskel- und
Sehnenverletzungen sein, weil ihre Strukturen in der Regel
auch vergleichbare MafBstébe haben.

Diese Erkenntnisse 6ffnen neue Wege fiir eine differenzierte
Anwendung von verschiedenen US-Frequenzen bei
unterschiedlichen Muskel- und Sehnen-Erkrankungen.
Gleichzeitig riicken spezielle duale Frequenzanwendungen
immer mehr in Mittelpunkt, bei denen ein sinnvoller Mix aus
zwei verschiedenen US-Frequenzen in einer neuartigen
Ultraschall-Welle  appliziert ~ wird.  Solche  dualen
Applikationen werden zurzeit sehr intensiv in der
sonodynamischen Therapie untersucht und gelten jetzt schon
als vielversprechend bei Krebsbehandlungen [15].

LDM®-Technologie

Eine neue Art solcher dual-frequenten Behandlungen bietet
die neue LDM®-Technologiec (Lokale Dynamische
Mikromassage) (Fig. 1). Wenn die US-Frequenz wiéhrend
der Anwendung nicht konstant bleibt, sondern ein stdndiger
sehr schneller Wechsel zwischen zwei Frequenzen
stadtfindet, bleiben (bei gleicher US-Intensitét) die absoluten
erzeugten Druckwerte im Gewebe konstant, wéihrend sich
die dynamischen Druck-Gradienten entsprechend dem
Frequenzwechsel dndern. In gleichem Takt dndern sich auch
die Endringtiefen des Schalls im Gewebe. Werden zwei
deutlich unterschiedliche Frequenzen fiir diese Zwecke
benutzt, ergibt sich gleichzeitig eine Mixkombination aus
zwei unterschiedlichen physiologischen Wirkungen, die mit
einzelnen Frequenzen so nicht erreicht werden kann.
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Fig.1.  Frequenzwechsel in der LDM®P"*_Technologie.

Die LDM®-Technologie bietet noch einen ganz besonderen
Vorteil gegeniiber der konventionellen US-Therapie. Weil
die US-Frequenzen in einer LDM®-Welle schnell (bis zu
1.000fach pro Sekunde) oszillieren, kdnnen sich im Gewebe
keine stehenden Wellen bilden, die die Knochenhaut
belasten und zu einer Periostenentziindung fithren konnen.
Dadurch entsteht die einzigartige Moglichkeit, solche
Behandlungen semi-statisch durchzufiihren — die verletzten
Stellen konnen somit iber lidngere Zeit gezielt statisch
behandelt werden.

Wie die zahlreichen in vitro Experimente demonstrierten,
zeigt so eine duale Anwendung oft eine deutliche
synergetische Wirkung: biologische Effekte nach der
Applikation von zwei Frequenzen bei der LDM®-Technik
sind stirker als die Wirkung, die durch eine einfache
Addition von zwei US-Wellen mit gleichen Frequenzen
erzielt wird.

Die Anwendung von LDM®-Wellen fiihrt auch zu
histologischen Verdnderungen im Bindegewebe (Abb. 2),
vor allem zu einer deutlichen Auflockerung. So eine
. Verfliissigung” des Bindegewebes ist eine wichtige
Vorstufe fiir eine antiddematése Wirkung, was auch bei
vielen Arten von Muskel- und Sehnen-Verletzungen von
besonderer Bedeutung sein kann.

Diese zum Patent angemeldete Technologie wurde bis jetzt
in zwei Varianten realisiert: LDM® 1/3 MHz und LDM®
3/10 MHz. Beide LDM®-Methoden zeigen unterschiedliche
Wirkungen bei verschiedenen Anwendungen. Es muss auch
beachtet werden, dass die US-Wellen mit diesen Frequenzen
sehr unterschiedliche Halbwertstiefen (von ca. 3 mm bei 10
MHz bis ca. 3 cm bei | MHz) haben. Diese Tatsache macht
es moglich diese Frequenzen gezielt zu einer oberflachlichen
bzw. einer tiefen Behandlung einzusetzen.

Abb.2. Auflockerung des subepithelialen Bindegewebes nach
LDM®-Behandlung: a — Kontrolle, b — nach 1 Behandlung mit
LDM®-Therapie (LDM® 1/3 MHz, 10 ms, 1 W/cm?).

Behandlungsprotokoll

Die Behandlungen wurden mit dem Gerit LDM®-MED und
dem der Fa. Wellcomet GmbH (Karlsruhe, Deutschland)
durchgefiihrt. Es wurden 6 Patienten mit Muskelfaserrissen
und/ oder starken Muskelzerrungen und 4 Patienten mit
Tendinopathien (Achillessehne oder Patella) behandelt.

Alle Patienten waren ménnliche Leistungssportler (Profi-
FuBlballspieler) im Alter zwischen 25 und 29 Jahren.
Diagnosen wurden durch CT-Aufnahmen bestitigt. Alle
Patienten wurden spitestens am 3.Tag nach der Verletzung
zum ersten Mal behandelt. Die Patienten mit
Muskelfaserrissen hatten nach der Numerischen Rating
Skala (NRS) Schmerzen zwischen 4 und 7.

Bei der Parameterauswahl wurden folgende Einstellungen
vorgenommen:

Muskelfaserrisse:

e LDM® 3/10 MHz (3 MHz, 3 ms/ 10 MHz, 7 ms),
Intensitit 0,8-1,0 W/cm?, Behandlungsdauer — 10-15
Min. (je nach Behandlungsgebiet).

Tendinopathien:
° 10 MHz, pulsierend 1:2, Intensitit 0,5 W/cm?, 5 Min.

pro Stelle,
e LDM® 3/10 MHz, (3 MHz, 3 ms/ 10 MHz, 7 ms),
Intensitit 0,3-0,5 W/cm?, 5-10 Min. pro Stelle

Wihrend der Behandlung wurde die betroffene Stelle lokal
behandelt. Die Behandlungen wurden téglich durchgefiihrt.
Die gesamte Anzahl von Sitzungen lag zwischen 6 und 10.
Alle Behandlungen wurden semi-statisch ausgefiihrt; die
verletzten Stellen wurden alle 30 Sekunden zwischen 10 und
15 Sekunden statisch behandelt.
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Ergebnisse

Die LDM®-Technologie hat eine rein lokale Wirkung, d.h.
die verletzten Stellen miissen direkt behandelt werden. Es
wurden keine Nebenwirkungen beobachtet. In zwei Fillen
von angeblich chronischen Tendinopathien und bei einem
Muskelfaserriss (Oberschenkel) fiihrte die erste Sitzung zu
einer kurzfristigen Steigerung der Schmerzstérke (2-3 Punkte
nach NRS) 2-4 Stunden nach der Behandlung. Dem folgte
spatestens nach 24 Std. eine Schmerzreduzierung auf Stufe
1-2.

Alle Patienten wurden spétestens nach 5 Behandlungen
schmerzfrei und konnten spitestens nach 10 Behandlungen
in das gewohnte Training einsteigen. Somit wurde die
normale Abheilung bei solchen Verletzungen um ca. 2 bis 3
Wochen beschleunigt.

In zwei Fillen (Muskelfaserrisse am Oberschenkel) wurde
die Superfraktionierung angewendet — die Patienten wurden
3mal téglich 3 Tage lag behandelt. In beiden Féllen waren
Patienten am 3 Tag schmerzfrei und konnten schon nach 1
Woche ins Training einsteigen.

Zusammenfassung

LDM® und die 10 MHz Technologie bieten als effektive
Behandlungsmethode eine hervorragende Alternative bei
Muskel- und Sehnenverletzungen und konnen die
Abheilungszeit  signifikant  reduzieren und  den
Krankheitsverlauf deutlich mildern. Durch eine starke
Produktion  von  HSPs, kann diese Methode
hochstwahrscheinlich auch zur Prophylaxe von solchen
Verletzungen eingesetzt werden. Empfehlenswert wire der
Einsatz von LDM® und der 10 MHz Frequenz beispielsweise
bei Sportlern mit chronischen Muskel- oder Sehnen-
verletzungen oder als unterstiitzende Integration bei
physiotherapeutischen ~Anwendungen. Die durch die
Anwendung produzierten HSPs sollten die anfilligen Stellen
vor weiteren Verletzungen schiitzen.

Die Behandlungen sind schmerzfrei und nebenwirkungsarm.
Durch schnelle positive Behandlungsergebnisse wurden
LDM®und 10 MHz Behandlungen von behandelten Personen
gut angenommen. Der Behandlungsrhythmus spielt bei
solchen Behandlungen eine sehr wichtige Rolle und muss
mindestens zu Beginn der Behandlungsserie in einer sehr
konzentrierten Abfolge erfolgen. Als besonders interessant
hat sich die neue Superfraktionierungs-Methode erwiesen.
Um die Ergebnisse statistisch beurteilen zu kdnnen, werden
kontrollierte Studien mit einer groBeren Anzahl von
Probanden durchgefiihrt.
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