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Ekstrakorporal shockbglgeterapi (ESWT) er en ny
behandlingsform, hvor der anvendes mekaniske tryk-
bglger mhp. at stimulere regenerative processer.
Shockbglger bestar af to faser, hvor der forst opstér et
kortvarigt hgjt tryk (op mod 100 bar) og dernaest en pe-
riode med let undertryk. Derved opstér forskydninger
og shear stress i cellemembranen, og forskellige recep-
torer og signalveje aktiveres. Der er endnu kun publice-
ret enkelte studier, hvor man har undersggt preecist,
hvilke celluleere mekanismer der ligger bag omdannel-
sen af shockbglgens mekaniske energi til et biologisk
respons [1].

ESWT er kendetegnet ved, at der anvendes et lavt
energiniveau — omkring en tiendedel af den styrke, der
anvendes ved litotripsi (ESWL). ESWT kan appliceres
som fokuseret, linezr eller radial terapi, hvilket har
betydning for udbredelsen af shockbglgens energi gen-
nem vavet. Der er udviklet forskellige typer apparater
fra flere producenter til udfgrelse af malrettet terapi.
Behandlingen foregér med forskelligt antal, styrke og
frekvens og gentages ofte flere gange over en kortere
periode. En typisk behandlingsserie kan bestd af seks
behandlinger fordelt over tre eller seks uger. Generelt
er der kun rapporteret om f& og milde bivirkninger i
forbindelse med ESWT.

Formaélet med denne artikel er at bringe en oversigt
over de kroniske lidelser, hvor ESWT kan afprgves som
supplement til de nuvarende terapiformer med sigte

» Ekstrakorporal shockbglgeterapi
(ESWT) blev udviklet i 1980'erne til
knusning af nyresten. Ved nyrestens-
knusning blev der observeret andrin-
ger i de omkringliggende vaev, hvilket
gav anledning til undersggelser af de
regenerative effekter af ESWT.

» Shockbaglger er betegnelsen for lyd-
bglger med et hgjt akustisk tryk. ESWT
forarsager stress og forskydninger af
cellemembranen, hvilket stimulerer
forskellige signaleringsveje. ESWT er
pavist at @ge vascular endothelial

growth factor, nitrogenoxid og pro-
liferating cell nuclear antigen og
dermed angiogenese og cellepro-
liferation.

ESWT anvendes i flere sammen-
haenge, f.eks. som smertelindrende
behandling ved muskuloskeletale
lidelser sésom plantar fasciitis, lateral
epikondylitis og kalcificerende tendi-
nitis. Der forskes i behandlingen af
iskeemisk hjertesygdom og andre
kardiovaskuleere lidelser, f.eks. claudi-
catio intermittens.

pa angiogenese eller antifibrose i vaevene. Den nuvee-
rende evidens og status for anvendelsen af ESWT i
behandlingen af erektil dysfunktion (ED), diabetiske
fodsér (DFU), kronisk nyresygdom, Peyronies sygdom
(PD) og sklerodermi gennemgas. Herudover findes der
flere publicerede kliniske studier af ESWT-behandling
ved iskeemisk hjertesygdom, men resultaterne pé dette
omréde er for omfangsrige at sammenfatte i denne
artikel.

EREKTIL DYSFUNKTION

ED kan skyldes béde psykiske og organiske lidelser, der
medfgrer neuropati og mikrovaskulere forandringer,
og er en velkendt komplikation i forbindelse med dia-
betes mellitus (DM), hjerte-kar-sygdom og radikal pro-
statektomi. Forspg pa rottemodeller har vist, at ESWT
oger bdde gendannelsen af vaskuleare og neuronale
strukturer i penis og perineum og séledes teoretisk har
et potentiale ved ED [2].

I en metaanalyse af ni randomiserede kliniske stu-
dier (RCT) fandt man en signifikant effekt af ESWT
med en gennemsnitlig forbedring af indeks for erektil
funktion (IIEF) p& 2,54 efter tre maneder og 0,43 point
for erectile hardness score (EHS) efter en maned.
Metaanalysen omfattede 637 patienter med organisk
ED. Patienter med hormonelle forstyrrelser eller nerve-
skade i baekkenet var ekskluderet [3]. Studierne viste,
at den optimale protokol for ESWT er en behandling
om ugen i 4-6 uger. Ved hver behandling gives der
3.000 shockbglger fordelt over svulmelegemerne pé
penisskaftet og pé begge crura med en energidensitet
pd 0,09-0,15 mJ/mm?.

I et dobbeltblindet RCT undersggte man ESWT spe-
cifikt hos patienter, som havde vaskulogen ED og var
ude af stand til at opna sufficient rejsning til vaginal pe-
netration (EHS < 2). Studiet viste, at over halvdelen af
de patienter, som fik ESWT, opnéede tilstraekkelig rejs-
ning til vaginal penetration (EHS = 3) en méned efter
ESWT [4].

Der er forelgbigt gennemfgrt to danske RCT af ef-
fekten af ESWT ved ED. Olsen et al [5] undersggte
ESWT hos patienter, som havde EHS < 2 og tidligere
havde responderet pa behandling med fosfodiesterase
(PDE)-5-inhibitorer. Hos disse patienter fandtes en be-
tydelig effekt pd EHS, idet 57% af patienterne havde




EHS 3-4 efter fem ugers behandling. Virkningen sa dog
ud til at veere aftaget allerede syv uger efter behandlin-
gerne, og der fandtes ikke eendring i IIEF. Omvendt
fandtes ingen effekt af ESWT ved ED i det andet danske
studie af Fojecki et al [6]. I dette studie anvendtes li-
near ESWT og relativt fa shockbglger pr. behandling
(600/behandling). Til sammenligning har man i de fle-
ste andre studier anvendt fokuseret ESWT og mere end
dobbelt s& mange shockbglger ved hver behandling.

60-80% af de patienter, som har gennemgaet radi-
kal prostatektomi, har ED postoperativt. Et review af
praekliniske studier fra 2018 viste, at ESWT kunne
stimulere nerveregeneration, men forfatterne konklu-
derede samtidig, at der manglede kliniske studier til
vurdering af effekten af ESWT [7]. Et pilotstudie har
imidlertid vist lovende resultater af ESWT pa rejsningen
hos prostatektomerede patienter [8], og et RCT er un-
der udfgrelse (se NCT03192917 pa clinicaltrials.gov).

ESWT er en mulig ny behandling af ED og tilbydes i
nogle danske regioner til selekterede patienter med
mild til moderat grad af ED med vaskular genese.
ESWT er et supplement til PDE5-inhibitorer, der stadig
er fprstevalgsbehandling.

DIABETISKE FODSAR

DFU er en hyppig og alvorlig komplikation hos patien-
ter, som har DM. DFU skyldes angiopati, neuropati eller
en kombination heraf, som forérsager perifer iskeemi
samt risiko for traumer eller trykbelastning. Ofte findes
der en distal komponent af smkarssygdom, som er
utilgeengelig for karkirurgisk intervention.

I diabetiske rotter stimulerede ESWT ekspressionen
af endotelial nitrogenoxid syntase (eNOS) og frigivelsen
af vascular endothelial growth factor (VEGF) og prolife-
rating cell nuclear antigen, hvilket resulterede i gget lo-
kal angiogenese, perfusion og celleproliferation under
sérheling [9]. Der er udfert seks RCT med i alt 292 pa-
tienter med DFU. Samlet set blev der pavist signifikant
acceleration af sarhelingen efter ESWT [10]. Det gen-
nemsnitlige sérareal reduceredes efter ESWT med 20-
35%, hvilket mere end fordoblede sandsynligheden for
komplet sarheling (Figur 1). Herudover er det i klini-
ske forsgg pévist, at der er pget perfusion og ilttension
omkring séret efter ESWT, og i et studie indikeredes
det, at ESWT kunne forbedre sarhelingen mere end
trykkammerbehandling [11, 12].

Typisk anvendes en protokol, som bestér af 6-8
ESWT-behandlinger over 3-8 uger, hvor sérfladen hver
gang behandles med 100-250 bglger/cm? med et ener-
giniveau pé 0,11-0,23 mJ/mm?. Der mangler fortsat
Kkliniske dosis-respons-studier til afggrelse af, hvorvidt
behandlingen kan optimeres. Indtil for nylig har ESWT
kun vaeret anvendt eksperimentelt, men i slutningen af
2017 blev et ESWT-apparat FDA-godkendst til klinisk
brug ved DFU [13].

g FIGUR 1

Diabetiske fodsar pa hgjre fod hos en 57-arig kvindelig patient,
som havde haft type 2- diabetes mellitus gennem 25 ar, perifer
vaskulaer insufficiens og tidligere nekrotisk sardannelse pa hgjre
fod samt faet foretaget stentanlaeggelse i hgjre a. poplitea fem ar
tidligere. Sarene viste ingen tendens til heling over to maneder, og
patienten blev henvist til vurdering pa en universitetsklinik. Hun
fik herefter to ekstrakorporal shockbglgeterapi (ESWT)-behand-
linger om ugen i tre uger. A. Sar distalt pa farste ta far ESWT.

B. Sar distalt pa farste ta fire uger efter ESWT. C. Sar ved negle-
basis af tredje ta fer ESWT. D. Sar ved neglebasis af tredje ta fire
uger efter ESWT.
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Behandling af sarflader har ikke vist bivirkninger,
og selve behandlingen merkes oftest blot som en let
stikkende fornemmelse. P4 den baggrund kan ESWT
foreslés som et supplement til seerligt vanskelige DFU.

NYRESYGDOM

De hyppigste arsager til kronisk nyresygdom er DM og
hypertension, hvor der ses nonreversible, progressive
forandringer i nyrerne med glomerulosklerose, intersti-
tiel fibrose og vaskulaer degeneration. I en grisemodel
pgede ESWT den renale vaskularisering og perfusion
samt nedsatte fibrosedannelsen i iskeemisk nyreveev ef-
ter nyrearteriestenose [14]. Disse effekter af ESWT til-
skrives opregulering af VEGF, eNOS og angiopoietin-1,
som stimulerer angiogenese og forbedrer vaevsoxy-
genering.

Det er pavist i in vivo-studier, at ESWT kan anven-
des som forbehandling ved okklusion af nyrearterien
eller ESWL for at beskytte nyrevaevet mod inflamma-
tion og veevsskade [15, 16]. Omvendt fandtes dog in-
gen signifikant effekt af ESWT i en rottemodel med
hypertensiv nefropati [17].
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g FIGUR 2

Ekstrakorporal shockbglgeterapi (ESWT) med handholdt terapi-
hoved pa transplanteret nyre. Behandlingen udferes her hos en
63-arig mand, som blev nekro-nyretransplanteret i 2016. Hans
native nyrer svigtede i 2014, formodentlig pga. hypertensiv
nefropati. Inden ESWT-behandlingen I& hans glomerulaere filtra-
tionsrate pa 36 ml/min/1,73 m? malt ved krom-EDTA-clearance.
Forud for ESWT var nyren blevet skannet med ultralyd for at
bestemme placering og dybde af behandlingen.

(Foto: Alex Tran).

De forste opggrelser af et igangvarende fase 1-stu-
die har kun vist f4 og milde bivirkninger af behandling
med ESWT ved diabetisk nyresygdom [18]. I fase
1-studiet blev patienter med DM og en glomeruleer fil-
trationsrate pa 30-60 ml/min/1,73 m? behandlet med
ESWT seks gange i lgbet af tre uger, og hos flere patien-
ter sés en lovende udvikling i nyrefunktion og albumin-
udskillelse. Der er registreret to aktive kliniske studier
pa clinicaltrials.gov (NCT02515461 og NCT03445247),
som omfatter ESWT ved diabetisk nyresygdom.
Herudover undersgges der i et nyt dansk studie
(NCT03602807), om ESWT kan anvendes hos nyre-
transplanterede patienter mhp. pa at forebygge graft-
svigt (Figur 2).

Ved nyresygdom er forskningen séledes stadig i sin
begyndelse, og der foreligger endnu ikke kliniske stu-
dier, hvor man har kunnet pévise gavnlig effekt af
ESWT.

PEYRONIES SYGDOM

PD er en erhvervet multifaktoriel lidelse, som er lokali-
seret i det penile corpus cavernosum, hvor den preecise
patogenese er uafklaret. Der opstar kronisk inflamma-
tion og fibrose/plakdannelse, hvilket kan medfgre
smertefuld rejsning, ED og forkortning samt krumning
af penis.

Cytokinet transforming growth factor (TGF)-B1 er
essentielt for etablering og progression af et PD-plak
[19]. ESWT reducerer fibroblasternes ekspression af
TGF-B1 [20] og er klinisk p&vist at mindske kollagen-
indholdet i ar [21]. Pga. de gavnlige effekter pa fibrose
undersgges virkningen nu i kliniske forsgg.

Effekten af ESWT blev undersggt i et RCT med 100
patienter, som havde PD. Der fandtes signifikant e&n-
dring i smerteniveau og IIEF efter 12 uger [22]. Der var
dog ingen andring i krumning. Tilsvarende resultater
blev fundet i et andet RCT med 102 patienter [23].
Séledes ser det ud til, at ESWT iser kan vare relevant
hos smerteplagede patienter med PD.

Smerter ved PD vil ofte vaere spontant aftagende,
hvorimod krumningen af penis er et vedblivende pro-
blem. Derfor afprgves i et nyt, blindet RCT kombina-
tion af ESWT med en penispumpe sammenlignet med
penispumpe alene (NCT03530540). Begge interventio-
ner har tidligere vist effekt pd PD, og forelgbige resulta-
ter viser en tendens til forbedring af krumningen ved
kombinationsbehandlingen (Figur 3).

SYSTEMISK SKLERODERMI

Sklerodermi omfatter en heterogen gruppe af autoim-
mune bindevavssygdomme. Over tid fgrer tilstanden
til vaevsiskeemi, kronisk inflammation og veevsfibrose
[24]. Kliniske hudmanifestationer omfatter Raynauds
feenomen, sklerodaktyli, teleangiektasier, sdrdannelser
samt kutane forkalkninger, som ofte er vanskelige at
behandle.

Flere studier tyder p&, at ESWT kan have en plads i
behandlingen af patienter med systemisk sklerodermi
(SSc) [25-29]. Anvendelsen af ESWT kan potentielt: 1)
fremme sarhelingen, 2) virke antifibrotisk og 3) knuse
hudforkalkninger. I et proof of concept-studie med fire
patienter med SSc fandt man, at ESWT mindskede stgr-
relsen af hudforkalkninger efter tre behandlinger, og
samtidig sé&s der en smertestillende effekt [26]. Til-
svarende effekt blev beskrevet hos en patient med be-
handlingsrefrakteere bensér og omfattende subkutane
forkalkninger [27].

I et pilotstudie med ni patienter med SSc fremmede
ESWT helingen af fingersér allerede efter fgrste be-
handling, mindskede smerteniveauet og ggede hudela-
sticiteten [28]. I et andet pilotstudie med 30 patienter
med SSc fandt man ligeledes en signifikant bedret hu-
delasticitet, mindsket smerteniveau efter behandling
og #get hudvaskularisering pavist ved Doppler-
ultralydskanning [29].

ESWT kan vare forbundet med smerter, som typisk
er mest udtalte ved behandling af fingre og over knog-
lefremspring. Smertetaersklen for ESWT er forskellig
fra patient til patient, og styrken af ESWT skal derfor
justeres derefter. Der sigtes mod medium-hgj styrke for
at fremme nedbrydningen af fibrose og forkalkninger. I




de foreliggende studier fandt man ingen bivirkninger af
ESWT.

KONKLUSION

ESWT er en lovende behandling ved flere forskellige
kroniske sygdomme. Forskningen inden for det seneste
arti har i hgj grad veeret fokuseret pd de mulige regene-
rative effekter af ESWT, og ved ED og DFU er der gen-
nemfgrt en raekke RCT samt metaanalyser, hvori den
gavnlige virkning af ESWT er blevet bekreftet.

Overordnet set er ESWT en skdnsom behandling
uden alvorlige bivirkninger. Der er imidlertid flere for-
skellige parametre at overveje ved anvendelse af ESWT
som neevnt indledningsvist.

I denne artikel er der beskrevet velunderbyggede
protokoller for ESWT-behandling af ED og DFU, men
der mangler fortsat kliniske undersggelser, for at den
optimale dosis og behandlingsvarighed kan fastleegges,
og der mangler sammenligning af forskelligt apparatur.
Samtidig skal ESWT undersgges specifikt i de forskel-
lige undergrupper af ED, herunder hos patienter, som
har faet foretaget prostatektomi.

I andre sammenhange er ESWT eksperimentelt. Til
behandling af PD ser ESWT ud til iseer at afthjalpe smer-
ter. Serlige studiemaessige problemer ggr sig gaeldende
ved SSc pga. sygdommens sjaeldenhed, og klinisk erfa-
ring med ESWT kan eventuelt opbygges ved protokolle-
ret behandling af en patientkohorte. Prospektivt skal
ESWT til behandling af kronisk nyresygdom undersg-
ges i randomiserede kliniske studier.
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Extracorporeal shockwave therapy (ESWT) is a novel
treatment modality to stimulate tissue regeneration and
anti-fibrosis. In this review, we summarise the use of ESWT
for erectile dysfunction (ED), diabetic foot ulcers (DFU),
Peyronie's disease (PD), chronic kidney disease (CKD), and
scleroderma. Several randomised clinical trials demonstrate
the efficacy of ESWT for vasculogenic ED and DFU, and
ESWT may also relieve pain in patients with PD. ESWT is still
experimental for CKD and scleroderma. In general, ESWT is
associated with few and mild adverse effects.
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u FIGUR 3

Peyronies sygdom hos en 72-arig mand, der havde vaeret diagno-
sticeret i 12 maneder. Han havde tidligere haft Dupuytrens kon-
traktur. Sygdommen var i stabil fase, og kurvaturen/symptomerne
havde vaeret uzendrede i mere end tre maneder. Patienten blev
behandlet med én ekstrakorporal shockbglgeterapi (ESWT)-be-
handling om ugen i fem uger og havde samtidig anvendt en penis-
pumpe kombineret med daglige manipulationsevelser. A. Penis
forud ESWT. B. Penis en maned efter den sidste ESWT-behandling.
Udmalingen viste 35 graders forbedring af kurvaturen efter kom-
bineret behandling med ESWT og penispumpe.
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