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Wir berichten im folgenden iiber histologische Befunde und physikalische Messungen, die
zeigen, daB3 unter besonderen Beschallungsbedingungen in verschiedenen Siugetiergeweben
Vorgénge ablaufen, die im Sinne einer Pseudokavitation gedeutet werden miissen 1.

\X} dhrend es als erwiesen gelten kann, daB der
iberwiegende Teil der bisher beobachteten
Ultraschallwirkungen auf anorganische und orga-
nische Substanzen in wilBrigen Ldsungen und auf
Mikroorganismen und Zellen in Suspensionen eine
Folge der Kavitationen im Medium ist, war es noch
strittig, ob im tierischen Gewebe bei Beschallungen
mit therapeutisch {iblichen Intensititen die Voraus-
setzungen fiir die Bildung von Kavitationen gegeben
sind. Da Kavitation mit zunehmender Zihigkeit des
Mediums erschwert ist und da z. B. bereits in Ery-
throcyten-Suspensionen mit !/;, der Zellkonzentra-
tion des nativen Blutes Kavitation und die dadurch
verursachte Himolyse nur durch extrem hohe Schall-
intensititen erzielbar sind, wurde die Moglichkeit der
Kavitation in Korperflissigkeiten und Geweben des
lebenden Organismus auch in jlingster Zeit verschie-
dentlich angezweifelt oder abgelehnt. Von anderer
Seite wurde unter Gewebekavitation eine Schichten-
trennung faseriger Elemente verstanden, ohne daf3
dafiir eindeutige Befunde vorlagen. Nur vermutungs-
weise wurden einzelne histologische Beobachtungen
auf Kavitation bezogen. Da jedoch eine Reihe von
beobachteten Ultraschallwirkungen nicht auf die
mit der Schallabsorption verbundene Gewebserwiir-
mung zuriickgefiihrt werden konnte und andererseits
eine unmittelbare Alteration der Gewebestruktur
und -funktion durch die Teilchenverschiebung, die
Beschleunigung oder die Wechseldrucke der Ultra-
schallwellen unwahrscheinlich war, war es verlok-
kend, zur Erklirung die Kavitation heranzuziehen.
Rajewsky? ging dabei von der Uberlegung aus,
daB im Gewebe andere physikalische Bedingungen
vorliegen als in einem akustisch homogenen Me-

t Die Einzelheiten der Untersuchungen sind teils in
der Habilitationsschrift von O. Hu g, Frankfurt a. M. 1953,
teils in der Dissertation von R.Pape, Frankfurt a. M.
1953, niedergelegt.

dium, und daf3 die Kavitation vor allem an ., Locker-
stellen” des Gewebes einsetzen konne .
Wiirfelformige Blocke mit etwa 1—3 c¢m Kanten-
linge aus tiberlebenden Geweben von Schlacht- und
Laboratoriumssiugetieren wurden in einer von
Pape aufgebauten Versuchsanlage  beschallt, welche
definierte und reproduzierbare Bedingungen hin-
sichtlich der Geometrie des Schallfeldes und des Ob-
jektes und hinsichtlich der Schallintensitiit bei fort-
laufenden und stehenden Wellen gewiihrleistete. Die
Objekte wurden in einem Objektgefi3 mit physio-
logischer Kochsalzlosung an gewiinschter Stelle im
Schallfeld fixiert und bei verschiedenen Ausgangs-
temperaturen mit einer Frequenz von 1000 kHz
und Schallintensititen von 0,1 bis 10 W/cm? (gemes-
sen in Wasser in fortlaufenden Wellen mit einer
Mefgenauigkeit von 10%) 30 sec bis 30 min lang
beschallt. Die ersten Beobachtungen haben wir an
Rinderleber gemacht, die spitestens 3 h nach dem
Tode beschallt worden war. Bei Schallintensititen
um 1 W/em? traten nur geringfiigige thermisch zu
deutende Gewebsverinderungen im geometrischen
Mittelpunkt des Gewebeblockes auf. Ihre rdumliche
Anordnung entspricht der Temperaturverteilung, wie
sie unter Annahme der bekannten Schallabsorptions-
koeffizienten und Wirmeleit-Verhiltnisse der Ge-
webe zu erwarten ist. Bei Beschallung mit hoheren
Schallintensititen wurde jedoch eine besonders starke
thermische Gewebsverinderung dicht unter der Ein-
strahloberfliiche des Gewebeblockes beobachtet. Mes-
sungen mit Thermoelementen von 50 ¢ Durchmesser
withrend der Beschallung nach Erreichen des statio-
niiren Zustandes ergaben eine analoge Verschiebung
des Temperaturmaximums aus dem geometrischen
Mittelpunkt des Blockes nach vorne, wenn mit Schall-
2 B. Rajewsky,
Ultraschalltagung 1949.
3 R. Pape, Diplomarbeit. Frankfurt a. M. 1952.
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intensititen ber 1,5 W/cm? beschallt wurde. Auf3er-
dem fiel auf, daB3 die thermisch bedingte Gelbfirbung
und Denaturierung des Gewebes an der Einstrahl-
oberfliche ungleichmiiBig in Form feiner Streifen und
Fleckchen einsetzte, die in etwa 1 mm Tiefe in eine
gleichmiBig verfirbte Zone mit verwaschenem Rand
tiberging. Diese Zeichnung wies eine deutliche Zu-
ordnung zur Lippchenstruktur der Leber auf, indem
zunichst stets die unmittelbare Umgebung von Binde-
gewebssepten und Zentralvenen verindert wurde. Es
muf angenommen werden, dal3 es an diesen Stellen zu
Temperaturerhthungen iiber die Durchschnittstempe-
ratur des Gewebes im stationdren Zustand kommt.

Histologisch am auffilligsten sind nach Beschal-
lungen mit Schallintensitiiten iiber 1,5 W/cm? intra-
und interzellulire Hohlraumbildungen, vor allem in
Leber- und Hirngewebe, und in geringerem Ausmaf3
in anderen parenchymatésen Organen, wie Hoden
und Milz, die auf eine Freisetzung von Gas wih-
rend der Beschallung bezogen werden miissen
(Abb.1—47). Diese blischenférmigen Liicken des Ge-
webes variieren in der GréBe von der Grenze der
mikroskopischen Sichtbarkeit bis zu 50 u, verein-
zelt bis zu 100 4 Durchmesser. Sie sind stets auf
den Bereich der Schalleinwirkung und innerhalb des-
selben auf die vorderen 3—5 mm des Gewebeblok-
kes beschrinkt. Auf Grund ihrer Anordnung, ihrer
GroBe, Form und ihres firberischen Verhaltens las-
sen sie sich eindeutig von anderen Vakuolen oder
Einschliissen des Gewebes und von Artefakten der
histologischen Priparation unterscheiden. Sie ent-
wickeln sich bevorzugt an den Grenzflichen zwischen
Strukturelementen unterschiedlicher Schalleigenschaf-
ten, so an den interlobiren Bindegewebssepten der
Leber, an GefiBwinden (Abb. 3) und sogar an der
Mark-Rinden-Grenze des GroBhirns. Diese bevor-
zugte Lage der Kavitationen an Grenzflichen hatte
Rajewsky erwartet.

In der Umgebung solcher Blidschen und Blischen-
gruppen finden sich schwere Gewebsverinderungen,
die z. T. thermisch, zum anderen Teil jedoch mecha-
nisch gedeutet werden miissen, wie Zertriimmerun-
gen von Zellen und vor allem von Zellkernen bis zur
Umwandlung umschriebener Gewebsbezirke in amor-

phe Massen mit diffuser Zerstiubung des Kern- -

chromatins *. Prinzipiell die gleichen Befunde konn-

ten in der Leber von Ratten und Miusen erhoben

werden, die, in bisherigen nur orientierenden Ver-
* Abb. 1—4, s. Tafel S.S8a u. b.

"1 Eine weitere Beschreibung und Illustration histolo-
gischer Einzelheiten ist in der ,.Strahlentherapie“ im Druck.

suchen, lebend iiber der rasierten Bauchhaut oder
nach Eréffnung des Abdomen mit 2,2 und 5 W/cm?®
1 min lang beschallt worden waren.

Da diese Blischenbildung auch auftrat, wenn
wihrend der Beschallung im Gewebe eine Durch-
schnittstemperatur von max. 40°C nicht iiberschrit-
ten wurde, erhob sich die Frage, ob sie auf die Aus-
bildung der beschriebenen lokalen Temperatur-
spitzen mit Verdampfung des Gewebewassers zu-
riickzufiihren ist oder als Ausdruck einer Kavita-
tionsform, der sog. Pseudokavitation, angesprochen
werden kann. Letzteres wurde wahrscheinlich, nach-
dem das Auftreten der Gasblischen nicht die gleiche
Abhingigkeit von Beschallungsintensitit, Beschal-
lungszeit und Ausgangstemperatur des Wasserbades
aufwies, wie sie bei rein thermisch bedingten Effek-
ten zu erwarten ist.

Eine Klirung brachten Beobachtungen an der
freipriparierten Linse des Rinderauges, in der be-
reits Z e i3° und spiter Miller, Holste ge und
Kleifeld® sowie Schwab, Wyt und Ne-
metz7? Gasblischen nach Beschallung beschrieben
hatten. In der véllig unversehrten Linse entwickelt
sich nach einer intensititsabhingigen Beschallungs-
zeit eine thermisch bedingte, zentral gelegene, weil3e
Triibungszone nach Art eines Kernstars. Nach schar-
fer Verletzung jedoch oder in der durch einseitigen
Druck deformierten Linse entstehen im Inneren meist
schlagartig nach Beschallungs-Beginn zahlreiche Gas-
blischen, deren Durchmesser meist unter 20 u liegt,
withrend die Ausbildung oder das Anwachsen der
zentralen Triilbung unterbleibt. Die Gasblischen bil-
den sich meist in Ebenen aus, die parallel zu den
Linsenschichten liegen, und in diesen Ebenen liegen
sie anfangs radiir, also in Richtung der Linsen-
fasern. Dies deutet darauf hin, daB die Kavitation
bevorzugt an ,inneren Grenzflichen® des Linsen-
gefiiges einsetzt, welche erst nach Verletzung oder
bei Deformation als ,Lockerstellen im Sinne Ra -
jewskys fungieren. Spiter ordnen sie sich in
konzentrisch zur Linsenachse liegenden Ringen mit
Abstinden von etwa 0,7 mm an, dieser Abstand
entspricht dem der halben US-Wellenlinge bei
1000 kHz in Wasser. — Nach kurzer Beschallung
16sen sich die Blischen innerhalb von Minuten zu-
riick. Bei anhaltender Beschallung entwickeln sich

5 E.Zeill, Arch. Ophtalmol. 39, 301 [1938].

6 H K. Miiller, K. H . Holstege u. O.Klei-
feld, Verhdlg. dtsch. ophthalmol. augenirztl. Fortbil-
dung, Ges.-Kongr.-ber. 1949, S. 86.

7F.Schwab, L.Wyt u. UUR. Nemetz, Klin.
Monatsbl. Augenheilkunde 116, 367 [1950].
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in der Umgebung von Gasblischen, deren Durch-
messer einheitlich ist und zwischen 5 und 10 w liegt,
oder um Gruppen solcher Blischen feine Triibungs-
hofe, die schlieBlich zu einem in der Blischenebene
liegenden . Schichtstar® zusammenflieBen. In der
Umgebung solcher Blischen wird also offenbar die
Denaturierungstemperatur der Linsensubstanz iiber-
schritten. Es ldBt sich berechnen, daBl um Gasblis-
chen, die auf Grund ihrer GroB3e bei einer Frequenz
von 1000 kHz (in Wasser) in Resonanzschwingungen
geraten, entsprechend hohe Temperaturspitzen auf-
treten. Analoge thermische Schidigungen der un-
mittelbaren Blischenumgebung im histologischen
Schnitt sind durch diesen Vergleich mit den Vor-
gingen in der Linse erklirt. Weitere mechanisch zu
deutende Gewebeverinderungen in der Blischen-
umgebung kénnen auf Verdringung des Gewebes
durch die wachsenden Blischen und auf die Implo-
sionswellen bei Zusammenschlagen der Hohlriume
zuriickgefithrt werden (wobei jedoch zu bedenken
ist, daB8 deren Druckamplitude mit steigendem Gas-
gehalt abnimmt). Vielfach fillt auf, daB die Ge-
websverinderungen beschrinkt sind auf die der
Schalleinfallsrichtung zugekehrte Seite von Blischen
oder Blischengruppen (Abb. 4).

Wenn Kavitation in einem Medium einsetzt, so ist
eine Erhohung der Schallabsorption zu erwarten,
und zwar durch Energieverbrauch zur Bildung der
Gasblischen und fiir ihre Schwingungen sowie
durch Streuung und Reflexion an ihren Oberflichen.
Ihre Messung sollte einen weiteren Beweis fiir die
beobachtete Gewebekavitation erbringen. Zu diesem
Zwecke wurde die Schallintensitit hinter einer durch-
schallten Gewebeschicht trigheitslos und laufend
mittels einer Quarzsonde und eines Kathodenstrahl-
Oszillographen registriert. An der Rinderlinse konnte
festgestellt werden, daB3 gleichzeitig mit dem sicht-
baren Auftreten der Gasblischen eine erhdhte Ab-
sorption einsetzt. Die Schallintensitit hinter der Linse
sank innerhalb von wenigen sec auf etwa 80% des
bei Beschallungsbeginn gemessenen Wertes ab und
verharrte dann mit unregelmiiBigen geringen Schwan-
kungen auf diesem Mittelwert. Diese kavitations-
bedingte Absorption war auch in verschiedenen an-

* In einer vor kurzem veroffentlichten Untersuchung
stellten Lehmann u. Herrick? fest, da3 die Zahl
der Petechien auf dem Bauchfell beschallter Miuse die
gleiche Abhiingigkeit von den Beschallungsparametern
hat, wie es bei einem kavitationsbedingten Geschehen zu
erwarten ist. Die von ihnen gefundenen Schwellenwerte
der Intensitit fiir die Kavitation liegen wie unsere ober-
halb von 1 W/cm?2.

deren Geweben eindeutig zu messen, und zwar, ent-
sprechend den histologischen Befunden, vor allem in
der Leber, bei der die Schallintensitiit auf 60—80%,
des Ausgangswertes absank, und am stirksten an
Stiicken der GroBhirnrinde, bei denen verschiedent-
lich die Schallintensitit einen nicht mehr mefBbaren
Wert innerhalb von 10 sec erreichte. In diesen
Proben waren histologisch Rinde und Mark durch
eine dichte Blischenschicht geradezu voneinander
abgehoben.

Der Schwellenwert der eingestrahlten Schallinten-
sitit zur Erzeugung der Kavitation lag bei unserer
Ve-rsuchsan'ordnung fiir die Linse zwischen 1,8 und
2W/em? und fiir Gehirn zwischen 1,3 und 1,6 W/cm?2.

In anderen Geweben, wie in der Skelettmuskula-
tur, konnte weder histologisch noch durch Messung
Kavitation nachgewiesen werden.

Bei Beschallung von Geweben unter hydrostati-
schen Drucken von 15 at unterblieb die Gasblischen-
bildung in der verletzten Linse, auch wenn die
Schallintensitiit bis auf 10 W/cm? gesteigert wurde,
und auch in Linsen, bei denen unter atmosphiri-
schem Druck vorher Gasbldschen erzeugt worden
waren. Statt dessen bildete sich stets, wie sonst nur
in der unverletzten Linse oder bei unterschwelligen
Intensititen, eine zentrale Triibung aus.

Die ersten bis jetzt gemeinsam mit Frl. Gram -
b erg durchgefiihrten Versuche mit Frequenzen bis
herab zu 15 kHz zeigten, dall das Phinomen der
Gewebekavitation auch bei niedrigeren Frequenzen
auftritt, und zwar anscheinend schon bei geringeren
Schallintensitiiten *.

Aufler der bisher vorwiegend Dberiicksichtigten
homogenen Schallabsorption kann auf Grund unserer
Beobachtungen eine strukturbedingte Absorption,
wie sie von Rajewsky und dann von Piersol,
Schwan, Pennell und Carstensen?® ge-
fordert wurde, und auBerdem eine kavitationsbe-
dingte Absorption unterschieden werden. Da bei
Uberdruckbeschallung auch die beobachtete struktur-
gebundene Ubererwirmung mikroskopisch kleiner
Bereiche der Leber unterbleibt, kann angenommen
werden, dall die strukturgebundene Absorption
wenigstens zum Teil auf Kavitationsvorgingen an
den Grenzflichen zwischen Strukturelementen mit
unterschiedlichen Schalleigenschaften beruht.

8 G. M. Piersol, H.P. Schwan, R. B. Pen-
nell u. E. L. Carstensen, Arch. physic. Med. 33.
327 [1952].

9].Lehmann u J. F. Herrick. Arch. physic.
Med. a. Rehabil. 34, 86 [1953].



