aktuelle medizin

STAMMZELLEN FUR DIE

SCHWACHE BLASE

* Neues Konzept zur Behandlung der
Belastungsinkontinenz

* Urséchliche Therapie mit autologen
adulten Stammzellen

* Minimal invasives, schonendes Verfah-
ren ohne Alloplastik

Die Harninkontinenz zahlt vor allem
im Alter zu den haufigsten urologischen
Erkrankungen. Sie beeintrachtigt die Le-
bensqualitat auf physischer, psychischer
und sozialer Ebene. Weltweit sind etwa 200
Millionen Menschen von unfreiwilligem
Harnabgang betroffen. In Europa leidet dar-
an jede vierte Frau und jeder zehnte Mann
Uber 55 Jahren.

Normalerweise verhindert bei pl&tz-
licher Erhéhung des intraabdominalen
Drucks ein intakter Verschlussmechanismus
der Harnréhre und des umgebenden Becken-
bodens den unfreiwilligen Urinabgang.
Wenn Husten, Niesen, Lachen oder korper-
liche Betdtigungen wie Treppensteigen,
Heben von Lasten und sportliche Aktivitat
zum Problem werden, handelt es sich in
den meisten Fallen um eine sogenannte
Belastungs- oder Stressinkontinenz. Leit-
symptom ist ein unwillkirlicher Harnverlust
bei kérperlicher Belastung ohne Verspiren
eines Harndrangs.

Derzeitige Behandlungsoptionen
Konservative Therapieansatze zur Be-
handlung des Harnverlustes und der Becken-
bodeninsuffizienz haben in den letzten Jah-
ren stark an Bedeutung gewonnen. Physio-
therapeutische Massnahmen, unterstitzt
durch ein Verhaltenstraining, haben zum
Ziel, die Beckenbodenmuskulatur (auch vor-
beugend) zu kraftigen und damit ihre Funk-
tion zu verbessern. Bei leichteren Formen
von Belastungsinkontinenz ist der Erfolg

dieses Therapieansatzes durch eine Meta-
Analyse von 46 Studien aus den wichtigsten
medizinischen Datenbanken belegt. Mit
der Zulassung von Duloxetin, einem
kombinierten Serotonin- und Noradrenalin-
Wiederaufnahmehemmer, steht erstmals
auch eine Substanz zur Verfligung, die
kraftigend auf Beckenboden und Schliess-
muskel wirkt.
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Abb. 1

Der Korper als Arzt: Um den Blasenverschluss-
apparat zu starken, werden patienteneigene
Myoblasten und Fibroblasten in den Rhabdo-
sphinkter und unter die Harnréhrenschleimhaut

eingebracht.

Modifizierte Operationstechnik und
neue regenerative Ansatze
Stammzellen aus der Nabelschnur
als Quelle der regenerativen Medizin
Neuer therapeutischer Ansatz zur

Behandlung von Pigmentstérungen

Editorial

Aus autologen Zellen gezlichtete
menschliche Harnblasen erfullen ihre
Funktion bei Patienten mit kongeni-
taler Blasendeformation — und zwar
auch mehrere Jahre nach ihrer Im-
plantation. Diesen Erfolg des Tissue
Engineering konnte ein US-For-
schungsteam im April dieses Jahres
in der Zeitschrift «The Lancet» ver-
melden. Und was hier mit einem
einfachen Hohlorgan gelang, hofft
man dereinst auch mit komplexeren
Organen zu erreichen. In der vorlie-
genden Ausgabe unserer Zeitschrift
- gewidmet dem Thema «Regenera-
tive Medizin» — finden Sie auf Seite 7
einen Beitrag, der diese Vision an-
hand eines Forschungsprojekts vor-
stellt. Far die In-vitro-Zucht von
Herzklappen wird dabei eine ebenso
leicht zugangliche wie bisher unter-
schatzte Quelle fur autologe
Stammzellen ausgeschopft: Blut aus
der Nabelschnur Neugeborener.
Auf patienteneigene Zellen stitzen
sich auch zwei bereits praxisreife
neue Therapieverfahren, die in die-
sem Heft zur Sprache kommen. Das
erste — das Thema der Titelgeschich-
te — gilt der Belastungsinkontinenz,

einem urologischen Problem, das in



unserer alternden Gesellschaft stetig
an Bedeutung gewinnt. Hier wer-
den die autologen Zellen zunéachst
labormassig vermehrt und dann in
den geschwachten Blasenverschluss-
apparat injiziert. Dagegen verzich-
tet das zweite Verfahren (S. 11), mit
dem sich Pigmentierungsstérungen
der Haut behandeln lassen, auf eine
In-vitro-Vermehrung der patienten-
eigenen Zellen. Die beiden neuen
Behandlungsmodalitaten sind seit
kurzem auch in der Schweiz verfiig-
bar und werden in dieser Ausgabe
der «aktuellen medizin» anhand ers-
ter Erfahrungen geschildert.

Mit einem ganz anderen Aspekt der
regenerativen Medizin - der Stimu-
lation der Geweberegeneration in
vivo — befasst sich der Beitrag auf
Seite 4. Mit Hilfe von Wachstums-
faktoren und bioaktiven Werkstof-
fen, Materialien, die mit kérper-
eigenen physiologischen Ablaufen
interagieren, versucht man heute,
das Selbstheilungspotenzial des Kor-
pers direkt vor Ort gezielt zu for-
dern. Exemplarisch wird diese Stra-
tegie am Beispiel eines neuartigen
synthetischen Materials geschildert,
das bei Knochendefekten kritischer
Grosse, etwa als Folge sogenannter
Aufklapp-Osteotomien der Tibia,
zum Einsatz kommt.

Sibylle Wehner-v. Segesser
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Bringen die konservativen Massnahmen
jedoch nicht den gewtinschten Erfolg, ist
ein operatives Vorgehen durch Suspensions-
oder Schlingenoperation angezeigt. Die
schnittchirurgische Kolposuspension (Burch)
ist in den letzten Jahren zunehmend durch
spannungsfrei um die Harnréhre gelegte
Kunststoffbander abgeldst worden. Peri-
urethrale submukose Injektionstechniken
(bulking agents) kénnen nur in ausgewahl-
ten Fallen eine Alternative bieten.
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Altersbedingter Funktionsverlust

Beim Gesunden nimmt die Zahl funk-
tionsfahiger quergestreifter Muskelfasern
ab dem 30. Lebensjahr pro Jahr um zwei
Prozent ab. Dies gilt auch fir die querge-
streifte Muskulatur im Rhabdosphinkter, fur
den im fortschreitenden Alter ein progre-
dienter Funktionsverlust beschrieben wird.
Sind bei Frauen im Alter zwischen 20 und
30 Jahren zwischen 35000 und 40000 Mus-
kelfasern in der Urethra nachweisbar, liegt
diese Zahl bei Frauen zwischen dem 60. und
70. Lebensjahr um den Faktor sieben niedri-
ger, also bei etwa 5000 quergestreiften
Fasern. Diese altersbedingte Abnahme der
Muskelzellen ist eine der Hauptursachen fur
die der Belastungsinkontinenz zu Grunde
liegende Dysfunktion des Harnréhrenver-
schlusses. Aber auch Muskelatrophien oder
Narben nach Operationen im kleinen Be-
cken oder nach Geburten kénnen ein Funk-
tionsdefizit im Bereich der Beckenboden-
muskulatur zur Folge haben. Beim Mann ist
der Blasenverschlussapparat stabiler aus-

gebildet; hier fuhrt in erster Linie eine vor-
angegangene Radikaloperation der Prostata
zum unfreiwilligen Harnverlust.

Der Korper als Arzt — eigene Muskelzellen
heilen

Es war naheliegend, das Funktionsdefizit
bei der Belastungsinkontinenz direkt am Ort
des Problems — am Harnréhrenverschluss —
zu therapieren. Ein Forscherteam mit Sitz in
Innsbruck (Osterreich) entwickelte ein neues
Konzept, bei dem unter Zuhilfenahme von
adulten Stammzellen neues Muskelgewebe
ausgebildet und so der Verschlussmechanis-
mus wieder dauerhaft gestarkt wird.

Adulte Stammzellen kénnen sich im
Gegensatz zu embryonalen Stammzellen nur
begrenzt vermehren. Sie werden aus korper-
eigenem Gewebe des Patienten gewonnen
und ihre Anwendung ist ethisch unbedenk-
lich. Zudem besteht nicht das Risiko der
Abstossung. Experimentelle Studien haben
gezeigt, dass Myoblasten aus Skelettmuskel-
biopsien gewonnen und gezlichtet werden
kdnnen. Diese Myoblasten aus der Skelett-
muskulatur weisen gegentber jenen vom
Rhabdosphinkter keine Unterschiede auf.

Diese Erkenntnisse lieferten die Grund-
lage fur die Entwicklung eines minimal inva-
siven und schonenden Verfahrens (Abb. 1,
2): Nach entsprechender Abklarung wird am
Oberarm des Patienten (M. biceps) eine
kleine Muskelbiopsie entnommen. Die Ent-
nahme erfolgt in Lokalanasthesie tGber einen
gut einen Zentimeter langen Hautschnitt.
Nach dem Transport per Kurier werden aus



dieser Muskelbiopsie in Innsbruck, im
spezialisierten Labor, autologe Myoblasten
und Fibroblasten isoliert und in Zellkultur
gezlchtet.

Sobald nach ca. sechs Wochen die ge-
winschten Zellzahlen erreicht sind, erfolgt
der Rucktransfer nach Bern. Hier werden
unter Sedoanalgesie (Sedierung und Lokal-
anasthesie) die Myoblasten — auf zahlreiche
kleine Depots verteilt — in den Rhabdo-
sphinkter eingespritzt und die Fibroblasten
(mit Kollagen als Tragermaterial) unter die
Harnréhrenschleimhaut eingebracht. Die
Applikation erfolgt transurethral unter
Kontrolle einer Miniatur-Ultraschallsonde
mit Hilfe eines neu entwickelten Injektions-
gerates.

Parallel zur Injektion beginnt der Patient
mit einem eigens entwickelten Trainings-
programm; dieses beinhaltet ein drei bis vier
Wochen dauerndes Sphinktertraining, unter-
stutzt durch eine transrektale bzw. transva-
ginale Elektrostimulation. Dadurch soll die
Integration der Zellen geférdert werden.

Indikationen und Kontraindikationen

Die Methode ist vor allem flr Patien-
tinnen mit einer Belastungsinkontinenz
geeignet, daneben aber auch fur mannliche
Patienten, bei denen es als Folge einer
Radikaloperation der Prostata zur Harninkon-
tinenz kommt.

Nicht erfolgversprechend ist die Behand-
lung bei Vernarbungen oder Verengungen
im Schliessmuskelbereich, bei einer neuro-
gen gestorten Blasenentleerung, bei reiner

Dranginkontinenz und bei ausgepragten
Senkungsprozessen im Beckenbodenbereich.

Diskussion

Die chirurgische Standardbehandlung
der Belastungsinkontinenz hat die anatomi-
sche Rekonstruktion von Beckenboden und
Schliessmuskel zum Ziel. Diese resultiert aber
nicht automatisch in einer Wiederherstellung
der Funktion. Die Heilungsraten sind be-
grenzt und Rezidive nicht zu verhindern. Die
zur Implantation oder Injektion verwendeten
alloplastischen Materialien kénnen zu gravie-
renden Nebenwirkungen fihren. Im Gegen-
satz dazu setzt dieses neue therapeutische
Konzept direkt an der pathophysiologischen
Ursache der Inkontinenz an. Schonend und
minimal invasiv wird mit eigenen Stamm-
zellen der Blasenverschluss gestarkt.

An der Urologischen Universitatsklinik
in Innsbruck ist diese Therapie seit 2002 bei
243 Patienten (158 Frauen und 85 Méannern)
ohne Probleme und Komplikationen einge-
setzt worden. Bei allen Behandelten resul-
tierte eine Verbesserung der Inkontinenz.
91 Prozent der Patientinnen und 73 Prozent
der Patienten konnten vollstandig geheilt
werden: Sie benétigen im taglichen Leben
keine Einlagen mehr und berichten tber
einen deutlichen Anstieg ihrer Lebensquali-
tat. Die Frage nach der Dauer des Therapie-
erfolgs lasst sich noch nicht abschliessend
beantworten.

Eigene Erfahrungen

Seit kurzem ist diese innovative Therapie-
methode nun auch in der Schweiz zugelas-
sen. Nach zwolf von mir selbst in Innsbruck
durchgefihrten Behandlungen sind zum
Zeitpunkt der Drucklegung dieser Zeitschrift
die ersten Behandlungen an der Klinik Beau-
Site in Bern geplant. Die dazu notwendigen
Stammzellen werden im europaweit fih-
renden Hochreinlabor in Innsbruck geztch-
tet und die behandelten Patientinnen und
Patienten danach in enger Zusammenarbeit
mit der dortigen Urologischen Universitats-
klinik Uber langere Zeit nachkontrolliert.

PD Dr. med. Johannes Eberle
UrologieZentrum

Klinik Beau-Site, Bern

johannes.eberle@hirslanden.ch

Abb. 2

a: Entnahme einer Muskelbiopsie
aus dem Oberarm

b: Isolation von Myoblasten und Fibro-
blasten

c: Vermehrung in Zellkultur

d: Ultraschallkontrollierte Injektion der
Zellen: Die Myoblasten werden in
den Rhabdosphinkter, die Fibroblasten
unter die Harnréhrenschleimhaut ein-
gebracht
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