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Pulsed Signal Therapy® (PST™) for Bone and Cartilage Formation —

R. Markoll

Pulsierende Signal Therapie® (PST")
fiir Knochen- und Knorpelbildung —

eine Hypothese*
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Zusammenfassung

Bone possesses electromechanical properties and natural biopo-
tentials, triggered by mechanical loading, and essential in bone
remodeling. It has been found that various stimuli, including elec-
trical stimuli, such as pulsed electromagnetic fields (PEMF), are
capable of eliciting repair and adaptive remodeling processes.
Positive effects an osteoblasts and chondrocytes by PEMF have
been well cited in the literature and various hypotheses have been
proposed as to their exact mechanism of action. Pulsed Signal
Therapy® (PST") unique constellation of energy parameters lie
within the effective range known for bone remodeling. Preliminary
data from a previous pilot study, demonstrating PST™ positive
effects on the remodeling process, is currently being investigated
in a long-term, multicenter, Post-Marketing Surveillance Osteo-
porosis Study.

Key words: PEMF — PST™ — bone remodeling — osteoporosis —
connective tissue

Knochengewebe besitzt elektromechanische Eigenschaften und
naltdrliche Biopotentiale, die von ausschlaggebender Bedeutung
fiir den Aufbau und die dynamische funktionelle Anpassung des
Knochengewebes sind. Verschiedene Faktoren, einschlieBlich
elektrischer Stimuli wie gepulste elektromagnetische Felder
(PEMF), sind in der Lage, diese Knochenumbauvorgénge aus-
zulésen. Positive Effekte der PEMF auf Osteoblasten und Chon-
drozyten wurden bereits beobachtet und verschiedene
Hypothesen beziiglich ihres Wirkungsmechanismus aufgestelit.
Die einzigartige Kombination der Energieparameter der
Pulsierenden Signal Therapie® (PST™) liegt innerhalb des
Bereiches, der im Knochengewebe beobachtet wird. Die
Ergebnisse einer Pilotstudie zeigten positive Effekte der PST™
auf Knochenaufbauprozesse. Zur Uberprifung dieser Resultate
wird momentan eine Langzeit-MultiCenter-Osteoporose-
Beobachtungsstudie durchgefuirt.

Schliusselworter: PEMF — PST™ — Knochenaufbau — Osteo-
porase — Bindegewebe

" Von der biochemischen
und biophysikalischen
Ebene ...

Seit langem ist anerkannt, dass Kno-
chengewebe elektromechanische Ei-
genschaften und natirliche Biopo-
tenziale besitzt, die von ausschlag-
gebender Bedeutung fir den Aufbau
und die dynamische funktionelle An-
passung des Knochengewebes sind.
Diese Eigenschaften wurden zuerst
von Yasuda. Fukada, Bassett, Be-
cker und anderen beobachtet. Sie
stellten fest, dass als Reaktion auf
mechanische Belastungen Repara-
tur- und adaptive Umbildungspro-
zesse auftraten und dass sich solche
Reaktionen auch durch einen elektri-
schen Stimulus hervorrufen lieBen
(1). In der Folge befassten sich zahl-
reiche Arbeiten mit der Applikation
exogener elektrischer Strome ein-
schlieBlich gepulster elektromagne-
tischer Felder (PEMF) zur Imitation
der natiirlich hervorgerufenen phy-
siologischen und mechanischen Be-
lastungen, wie sie fir die Knochen-
bildung erforderlich sind. Dieses Ziel
wurde mit groBem Erfolg erreicht.
Heute haben Forscher ihren Blick-
winkel erweitert und konzentrieren
sich darauf, den Wirkungsmechanis-
mus solcher Felder auf molekularer
Ebene zu erhellen. Allerdings sind,
auch wenn bereits einige Hypothe-
sen vorgeschlagen wurden, die pri-
méren biochemischen und biophysi-
kalischen Effekte auf molekularer
oder lonenebene weiterhin unklar.

* Nach einem Vortrag auf der 52. Jah-
restagung der Vereinigung Siddeut-
scher Orthopaden e. V. in Baden-
Baden 2004.



i ... auf die biologische
und biomolekulare
Ebene ...

Die enchondrale Knochenbildung
erfolgt im Rahmen einer komplexen
Ereigniskette, bei der in prachondro-
gene Zellen gesendete mesenchy-
male Vorstufen als Reaktion auf ex-
trinsische Faktoren (Matrixmolekile,
Wachstumsfaktoren und Zytokine)
einer Reihe autokrin/parakrin modu-
lierter morphologischer und bioche-
mischer Modifikationen unterliegen,
damit sie sich von undifferenzierten
Zellen in hypertrophe Chondrozyten
oder Osteoblasten fortentwickeln (2).
Die Differenzierung ist daher von
Faktoren der Mikroumgebung ab-
hangig. Knochenmark-Stromazellen
(BMSC) besitzen das Potenzial, sich
nicht nur in Osteoblasten, sondern
auch in Chondrozyten zu differenzie-
ren (3). Tatsachlich wurde hinrei-
chend nachgewiesen, dass sie die
Fahigkeit zur Differenzierung in spe-
zialisierte Bindegewebszellen besit-
zen und Knochengewebe entstehen
lassen (3, 4, 5, 6). Verschiedene Fak-
toren wie z. B. Wachstumsfaktoren
wirken sich auf die Proliferationsrate
der BMSC und deren osteogenes
Potenzial aus (6, 7), es wurde jedoch
niemals festgestellt, ob dieselben
Faktoren auch das chondrogene
Potenzial der BMSC beeinflussen. In
einer Studie von Mastrogiacomo et
al. (2) im Jahr 2001 wurden FGF2
(Fibroblast Growth Factor 2),
PDGFbb (Platelet Derived Growth
Factor bb), EGF (Epidermal Growth
Factor) und IGF (Insulin-like Growth
Factor) auf ihre Wirkung auf die
BMSC unter der Fragestellung unter-
sucht, ob sie sowohl deren osteoge-
nes als auch deren chondrogenes
Potenzial beeinflussen. Man fand,
dass FGF2 am wirkungsvollsten zum
Erhalt der BMSC in einem unreifen
Stadium als Vorstufe von Knorpel-
und Knochenzellen beitrug und die
Wiederherstellung von Knorpelge-
webe parallel zu der von Knochen-
gewebe verlauft (2).

! ...und nun ...

Angesichts der beiden oben geschil-
derten Szenarien erscheint der
Schluss logisch, dass Chondrozyten
und Osteoblasten auf &hnliche und

in manchen Féllen identische extrin-
sische Faktoren in vergleichbarer
Weise reagieren. Trifft dies zu, konn-
te man die Hypothese aufstellen,
dass beide auch auf Stimulation
durch PEMF reagieren und, falls ja,
dies in vergleichbarer Weise tun (bei-
de also entweder positiv oder nega-
tiv). In der Literatur sind die positiven
Effekte der PEMF-Stimulation auf
Osteoblasten und Chondrozyten
zum Aufbau von Knochen- und Knor-
pelgewebe gut belegt. Eine von meh-
reren zum exakten Wirkungsmecha-
nismus von PEMFs aufgesteliten
Hypothesen schidgt vor, dass sie die
Aktivitat primarer Aktivatoren uber
Signalwege modulieren, darunter
Hormone (Nebenschilddrisenhor-
mon, PGE,, TGF-B1), Wachstums-
faktoren (TGF-B1, FGF-2) und Zyto-
kine (IL-1) (1, 8-14). Von PTH (Pa-
rathormon) ist beispielsweise be-
kannt, dass es bei PEMF-Exposition
(mit einer Periode von 15,4 Hz wie-
derkehrende Folgen kiirzerer Impul-
se von durchschnittlich 2 GauB) (15)
direkten Effekt auf die Chondrozy-
tendifferenzierung besitzt. Ohne
PEMFs wirken sich PTH und BMP
(Bone Morphogenetic Protein, Kno-
chenzellen-Reifungsfaktor) auf die
Differenzierung und Proliferation von
Chondrozyten aus (16). Es konnte
nicht nur gezeigt werden, dass
PEMFs einen reproduzierbaren os-
teogenen Effekt in vitro besitzen,
sondern gleichzeitig, dass sie die
mRBNS- (messenger RNS) -Expres-
sion von BMP-2 und BMP-4 durch
Reversetranskriptions-Polymerase-
kettenreaktion (RT-PCR) bei Osteo-
blasten-Kulturen aus der Schadel-
decke von Ratten steigern (17).
Hiraki et al. (15) beobachteten eine
erhéhte Expression osteoblastischer
Phanotypen als Ergebnis einer feld-
induzierten Differenzierung der
Chondrozyten von Hasen, die einem
klinisch wirksamen Therapiegerat
ausgesetzt waren.

Untersuchungen, bei denen elektri-
sche Felder unterschiedlicher Fre-
quenz zur Anwendung kamen, ha-
ben gezeigt, dass Knochenzellen fre-
quenzabhangig auf elektrische Fel-
der reagieren (18) und die wirksam-
sten Frequenzen im Bereich zwi-
schen 10 und 30 Hz liegen, also
nahe den Frequenzen, die am hau-
figsten bei Knochen lebender Tiere

beobachtet wurden (14). Die einzig-
artigen energetischen Parameter der
PST™, namlich niedrige biologische
Frequenzen (10-20 Hz), quasi-recht-
eckige Wellenform und gemessene
Feldstarken (Intensitat), die haupt-
sichlich im Bereich zwischen 0,5
und 1,5 mT (entspr. 5-15 GauB) lie-
gen, sind innerhalb dieses Wir-
kungsbereichs angesiedelt, was den
Erfolg der PST™ bei der Behandlung
chronischer Schmerzzustande er-
Klart, die mit Verletzungen des Bin-
degewebes (Knorpel, Sehnen, Bén-
der und Knochen) oder Arthrose ein-
hergehen, und auch die Erfolge bei
der Behandlung traumatischer
Weichteilverletzungen mit Gelenk-
beteiligung. PST* wurde nicht nur in
weltbekannten wissenschaftlichen
Fachzeitschriften positiv. bespro-
chen, sondern auch am 23. April
2003 unter der Europaischen Patent-
schrift EP 1 119 393 B1 und am 25.
Februar 2003 unter Patentnummer
US 6,524,233 fiir die elektromagne-
tische Stimulation von Knorpelgewe-
be verdffentlicht.

I Mittlerweile ...

Angesichts der hier aufgefiihrten
Argumente erscheint die Verwen-
dung der PST™ fiir die Behandlung
von Frauen nach den Wechseljah-
ren, die unter Osteoporose leiden, in
der Tat gerechtfertigt. Dariiber hin-
aus wurde die PST" als therapeu-
tische Methode zur Behandiung von
Erkrankungen des Bewegungsappa-
rates und damit von Bindegewebs-
erkrankungen, unter die auch Osteo-
porose fallt, medizinisch gepruft und
zertifiziert. PST™ wird weltweit in ca.
750 Therapiezentren eingesetzt (ca.
500 in Deutschland). Pilotstudien bei
Frauen nach den Wechseljahren, die
unter Osteoporose leiden, haben
vielversprechende Erfolge aufzuwei-
sen, da PST" die Knochenbildung zu
stimulieren scheint — ein Effekt, der
parallel zu dem bei der Knorpel-
regeneration beobachteten Effekt
auftritt.

Unter Osteoporose leiden die mei-
sten Alteren Menschen. Insbesonde-
re fur Frauen nach den Wechsel-
jahren ist sie ein ernsthaftes Pro-
blem, da sie haufig zu Frakturen
fihrt. Ubungen mit Gewichten und
gesteigerte Kalziumzufuhr kénnen

Orthopadische Praxis 40, 9 (2004)



hilfreich sein, auch verschiedene
Medikamente sind erhaltlich, doch
die erzielten Verbesserungen sind
gering und mit Nebenwirkungen ver-
bunden, die ihre Nutzbarkeit ein-
schranken. Bereits zwischen 1978
und 1980 wurden kontrollierte Stu-
dien mit Gber 100 Frauen im Alter
zwischen 55 und 75 Jahren durchge-
fiihrt, bei denen Untersuchungen
eine mittelgradige bis fortgeschritte-
ne Osteoporose nachgewiesen ha-
ben. Dabei wurde beobachtet, dass
PST™ eine statistisch signifikante
Steigerung der durchschnittlichen
Knochendichte erzielte.

Derzeit werden weitere klinische
Studien mit Frauen, die unter post-
menopausaler Osteoporose leiden,
durchgefihrt. Die Ergebnisse einer
Pilotstudie zeigten positive Effekte
der PST" auf Knochenautbaupro-
zesse. Zudem berichteten Patienten
eine behandlungsbegleitende Re-
duktion ihrer durch degenerative
Wirbelsaulenveranderungen beding-
ten Schmerzen, falls diese vorhan-
den waren. Zur Uberpriifung dieser
Resultate wird momentan eine
Langzeit-MultiCenter-Osteoporose-
Beobachtungsstudie durchgefiihrt.
Der diesbeziigliche Nutzen der PST"
ist angesichts der anerkannten und
dokumentierten Erfolge dieser The-
rapieform in der Behandlung dege-
nerativer Gelenkerkrankungen nicht
{iberraschend (19, 20, 21, 22).
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