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Héaufig flhren traumatische  Nervenverletzungen durch  bleibende  funktionelle
Beeintrachtigungen zu massiven Einschrdnkungen der Lebensqualitat und Berufsausiubung fur
die Betroffenen. Eine zentrale Rolle nimmt hier die langsame Wachstumsgeschwindigkeit der
regenerierenden Axone ein, durch die es zu protrahierter Muskeldenervation und konsekutiv
irreversiblen fibrotischen Umbauprozessen kommt. Therapeutische Strategien um die axonale
Regeneration zu beschleunigen kénnten somit zu signifikant besseren klinischen Ergebnissen
fihren. Experimentelle Arbeiten deuten an, dass die repetitive Applikation von
niederenergetischem Ultraschall die pathophysiologischen Prozesse nach Nervenverletzungen
positiv beeinflusst. Die verfligharen Studien variieren jedoch in Behandlungsprotokollen,
Endpunkten und beobachteten EffektgrofRen. Diese Dissertation beinhaltet daher die erste
systematische Ubersichtsarbeit und Meta-analyse der verfiigbaren praklinischen in-vivo
Studien, die den Effekt von repetitiver Ultraschalltherapie auf die Regeneration nach
motorischen Nervenlasionen untersuchten. Es konnten zehn Studien mit 445 Ratten
eingeschlossen und systematisch anhand der PRISMA-kriterien und der Cochrane Guidelines
analysiert werden, um den therapeutischen Effekt von Ultraschalltherapie auf die motorische
Funktion sowie die elektrophysiologische- und histologische Regenration nach Nervenlésion
zu quantifizieren. Die Tiere, welche mit einer Ultraschallintensitat von 200-500mW/cm?
behandelt wurden zeigten signifikant mehr, dickere und starker myelinisierte Axone distal der
Léasion (Woche vier; Durchmesser: Mittelwertdifferenz (DM) [95% Konfidenzintervall (CI)],
fixed effect: 0,53um [0,42 - 0,82um], 1>= 0%, 12 Tiere; Myelinscheidendicke: DM [95%Cl],
fixed effect: 0,06um [0,04 - 0,09um], 1> = 46%, 12 Tiere), sowie eine hohere
Nervenleitgeschwindigkeit (Woche zwolf, DM [95%CIl], fixed effect: 2,82m/s [1,37 —
4,28m/s], 1> = 0%, 16 Tiere) und eine verbesserte motorische Funktion auf der SFI-Skala
(Woche zwei: DM [95%CI]: 19,03 [13,2 — 25,6], 71 Tiere; Woche vier: 7,4 [5,4 - 9,5], 47
Tiere) sowohl nach Axonotmesis als auch nach Neurotmesis. In Subgruppenanalysen zeigten
niedrigeren Ultraschall-intensitdten von 200-300mW/cm? den gréRten therapeutischen Effekt.
Klinische Daten fir Nervenverletzungen sind aktuell nicht verfligbar, wohingegen
niederenergetischer Ultraschall (30mW/cm?, 1MHz) zur Stimulation der Knochenheilung
klinisch fest etabliert ist. Da flr diese Ultraschallparameter eine positiver Effekt auf die
sensorische Regeneration nach Verletzung sensibler Nerven beschrieben ist, wurde die
Hypothese aufgestellt, dass diese etablierten und bereits zugelassenen Medizinprodukte einen
therapeutischen Effekt auf die Regeneration motorischer Nerven haben kdénnten, wodurch
eine potentielle klinische Evaluation eventuell beschleunigt werden konnte. Deshalb wurde
ein Studiendesign unter Berlcksichtig der Ergebnisse der systemischen Qualitatsbeurteilung
bisheriger Arbeiten entwickelt, um repetitive EXOGEN®-Ultraschalltherapie (Bioventus) in
einem realitatsnahen Nervenl&sionsmodell der oberen Extremitét der Ratte mit anschlieRender
epineuraler Koaptation zu evaluieren. Insgesamt 60 Ratten wurden in funf Gruppen mit je
zwolIf Tieren randomisiert und einer scharfen Durchtrennung der rechten Nervus Medianus
mit anschlieBender epineuraler Koaptation unterzogen. Postoperativ wurden die Gruppen



entweder taglich, dreimal wachentlich oder wochentlich mit EXOGEN® therapiert (Dauer:
zwei Minuten, gepulste SATA-Intensitat: 30mW/cm?, duty-cycle: 20%, Frequenz: 1.5MHz,
Wiederholungsrate: 1.0kHz). Eine Kontroll- und eine Gruppe mit tdglicher Sham-therapie
dienten als Referenz. Untersucht wurde der Effekt auf die Regeneration der Muskelfunktion,
sowie die Atrophie des Zielmuskels, elektrophysiologische Parameter und die Anzahl der
myelinisierten Axone distal der Lasion. Die Muskelfunktion kehrte postoperativ in allen
Tieren zuriick, jedoch ohne signifikante Uberlegenheit der Therapiegruppen. Die
Muskelatrophie der Tiere mit wdchentlichem Behandlungsintervall war signifikant geringer
als die der Sham-gruppe (p=0,042), ohne signifikante Unterschiede zu den anderen Gruppen.
Die Anzahl der myelinisierten Axone stieg signifikant im Vergleich zur physiologischen,
kontralateralen Kontrolle (p<0,001), jedoch ohne signifikante Unterschiede zwischen den
Gruppen. Distale Latenz und Muskelsummenaktionspotential unterschieden sich nicht
signifikant zwischen den Gruppen. Diese Ergebnisse zeigen, dass EXOGEN® keinen
therapeutischen Effekt auf die untersuchen Aspekte der Regeneration nach motorischer
Nervenverletzung hatte. Die vermutete Wirkungsweise von Ultraschalltherapie auf die
pathophysiologischen  Prozesse nach  Nervenverletzung legen nahe, dass die
Ultraschallintensitat von 30mW/cm? zu gering sein konnte um einen Effekt zu induzieren. In
Anbetracht der Ergebnisse der systematischen Meta-analyse sowie der potentiellen klinischen
Vorteile dieser universell verfligbaren, sicheren und leicht anzuwendenden Therapie sollten
Ultraschallintensititen zwischen 200 und 300mW/cm? im Rahmen prospektiver klinischer
Studien evaluiert werden.



