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Adulte Stammzellen: Eine berechtigte Hoffnung?

Hannes STRASSER

Zusammenfassung

In tierexperimentellen Studien konnte gezeigt werden, dass mit Hilfe der ultraschallgezielten
Injektion von autologen Myoblasten und Fibroblasten die Funktion des VerschluBapparates der
Harnrohre verbessert werden kann. Die injizierten Zellen tiberleben und integrieren sich in das
umgebende Gewebe. Die vorliegenden experimentellen Daten und klinischen Behandlungsergeb-
nisse bestatigen, dass diese neue Therapie ein minimal invasives und sehr schonendes Verfahren
darstellt. Dartiber hinaus konnte auch erstmals der Nachweis erbracht werden, dass mit diesem
Therapiekonzept die Harninkontinenz tatséchlich erfolgreich therapiert und geheilt werden kann.
95 von 112 Patientinnen und Patienten waren nach der Therapie kontinent. In den nichsten Jah-
ren wird diese Therapie bei einer gréBeren Anzahl von Patienten durchgefiihrt werden. Darliber
hinaus werden auch die Langzeitergebnisse laufend kontrolliert und evaluiert werden.

Schliisselworter: Myoblasten, adulte Stammzellen, Inkontinenz, Urethra, Rhabdo-
sphinkter

Abstract

Experiments on animals have shown that with the aid of ultrasonography controlled injec-
tions of autologous myoblasts and fibroblasts improves the function of the urethral sphincter.
The injected cells survived and integrated themselves into the surrounding tissue. The presented
experimental and clinical treatment data prove this new therapy to be a minimal invasive and non
aggressive procedure. Moreover for the first time ever it could be proven that with this conceptual
therapy urine incontinence can be successfully treated and healed. 95 of the 112 patients treated
were continent after the therapy. During the next few years an ever greater number of patients
will receive this treatment. Moreover the long term results will be controlled and evaluated.
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Einleitung

Untersuchungen in den letzten Jahren
haben gezeigt, dass Stress-Inkontinenz haupt-
sachlich auf eine Dysfunktion des Rhabdo-
sphinkters, des quergestreiften Schliefmus-
kels der Harnrohre, zurlickzufiihren ist. Die
Funktionsbeeintrachtigung des Muskels kann
dabei einerseits durch die Abnahme der Mus-
kelzellen des Rhabdosphinkters, andererseits
aber auch durch Atrophien oder Narben nach
Operationen im kleinen Becken oder nach
Geburten bedingt sein.

In den letzten Jahren konnte gezeigt
werden, dass adulte Stammzellen in vielen
verschiedenen Geweben des Menschen zu
finden sind. Adulte autologe Myoblasten aus
Skelettmuskulatur sind in der Lage, wiederum
Muskelgewebe zu bilden. Dariliber hinaus
zeigte sich zuletzt auch, dass autologe Myo-
blasten, die aus dem Rhabdosphinkter sowie
aus der Skelettmuskulatur gewonnen wurden,
keine Unterschiede aufweisen.

Abbildung I: Gefrierschnitt des Rhabdosphinkters (RS)
nach Implantation von markierten Myoblasten. Fluores-
zenz-Aufnahme des RS 4 Wochen nach Implantation;
die neugebildeten Muskelfasern leuchten im Fluores-
zenzlicht grin.
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Praklinische und klinische Studien

Bei 8 weiblichen Schweinen wurde eine
Skelettmuskel-Biopsie enthommen. Es wurden
dann autologe Myoblasten und Fibroblasten
gezlichtet. Diese wurden zundchst mittels Flu-
oreszenzfarbstoff markiert und in weiterer Fol-
ge ultraschallgezielt in die Harnréhre bzw. den
Rhabdosphinkter injiziert. Prae- und postope-
rativ wurden die Harnréhrenverschlussdriicke
bis zu 10 Wochen nach der Injektion der Zellen
gemessen. AufBerdem wurde bei allen Schwei-
nen die Harnréhre und der Rhabdosphinkter
entnommen und histologisch untersucht.

Nach der Zustimmung durch den Arznei-
mittelbeirat des Bundesministeriums fiir Ge-
sundheit und die Ethikkommission der Univer-
sitdt Innsbruck wurden im September 2002 die
klinischen Studien begonnen. Bislang wurden
112 Patientinnen und Patienten (77 Frauen, 35
Manner) behandelt (Alter: 36 — 85 Jahre) und
postoperativ untersucht. Bei allen Patientinnen
und Patienten bestand eine Stress-Inkontinenz
oder gemischte Harninkontinenz, wobei die
Stress-Komponente tiberwog.

Nach entsprechender Abklarung wurde
am Oberarm der Patienten in Lokalandsthesie
eine kleine Muskelbiopsie entnommen. Diese
wurde dann in ein entsprechendes Hochrein-
raum- (GMP-)Labor gebracht. Dort wurden
dann aus dieser Muskelbiopsie autologe Myo-

Abbildung Il: humane Myoblasten-Kultur. Die Zellen
sind mittels Desmin-Antikorpern gefarbt.

Band 12 e Heft 2



IMAGO HOMINIS

blasten- und Fibroblastenkulturen geziichtet.
Nach Erreichen der entsprechenden Zellzah-
len wurden die Zellen in den OP transportiert.
Die Fibroblasten wurden zuvor mit 2 bis 2,5
ml Kollagen als Tragermaterial vermischt, um
nach der Injektion ein rasches Auswandern
der Fibroblasten zu verhindern.

Die Zellen wurden transurethral unter Ultra-
schallkontrolle, aufgeteilt auf zahlreiche kleine
Depots, injiziert. Mit Hilfe eines speziellen, neu
entwickelten Injektionsgerates wurden die Fib-
roblasten in die Submucosa der Harnréhre in-
jiziert, um Atrophien der Urethral-Schleimhaut
zu behandeln. Die Myoblasten wurden in den
Rhabdosphinkter appliziert, um Defekte zu the-
rapieren und den Muskel zu rekonstruieren.

Nach der Injektion wurde bei den Patienten
tber 3 —4 Wochen ein gezieltes Sphinktertrai-
ning sowie eine transrektale bzw. transvagi-
nale Elektrostimulation durchgefiihrt, um das
Anwachsen und die Integration der Zellen
entsprechend zu unterstiitzen.

Experimentelle Resultate

Die gezlichteten Myoblasten wiesen typi-
sche Na*- und Ca?*-Kanile auf, die mittels

Abbildung Ill: transvaginale 3D-Sonographie einer
Patientin nach Therapie (S = Sagittalebene, T = Transver-
salebene, C = Coronarebene). Der postoperativ deutlich
dickere und stirkere Rhabdosphinkter ist mit Pfeilen
markiert.
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patch-clamp-Technik bei allen Myoblasten-
Kulturen zur Qualitdtssicherung bestimmt wur-
den. Die transurethrale ultraschallgezielte In-
jektion der Myoblasten in den Rhabdosphink-
ter und der Fibroblasten in die Urethra konnte
bei allen Schweinen problemlos durchgefiihrt
werden. Die histologische Untersuchung der
entnommenen Harnréhren ergab, dass die
injizierten Zellen Uberlebt hatten. Es zeigte
sich aulBerdem, dass die Myoblasten neue
Muskelfasern gebildet hatten (Abbildung I). Bei
der Messung der Urethra-Druck-Profile zeigte
sich, dass die Harnrohrenverschlussdriicke
postoperativ deutlich angestiegen waren.

Klinische Resultate

Die Muskelbiopsie sowie die Ziichtung der
Zellen konnten bei allen Patienten ohne Proble-
me und ohne Komplikationen durchgefihrt wer-
den (Abbildung II). Es traten keine Infektionen
oder Wundheilungsstérungen auf. Die transure-
thrale ultraschallgezielte Applikation der Zellen
verlief ebenfalls ohne Komplikationen. Sowohl
die Harnrohre als auch der Rhabdosphinkter
konnten sonographisch in allen Féllen gut
dargestellt und die Zellen sehr genau appliziert
werden. Intraoperativ traten keine Komplikati-
onen auf. Auch postoperativ kam es zu keinen
Blutungen oder Infektionen. Es wurde intrao-
perativ kein Dauerkatheter gelegt. Postoperativ
kam es zu keinen Miktionsstorungen.

Es kam bei allen bisher untersuchten Pati-
enten postoperativ zu einer Verbesserung der
Inkontinenz, wobei bei 95 Patienten die Inkon-
tinenz komplett geheilt werden konnte. Diese
Patienten bendtigen im taglichen Leben keine
Einlagen mehr. Die Lebensqualitit der Patienten
war nach der Therapie deutlich verbessert.

In den bisher durchgefiihrten urodynami-
schen Untersuchungen nach der Therapie
zeigte sich, dass es zu einem Anstieg der
maximalen Harnréhrenverschlussdriicke kam.
Auferdem konnte in den Druck-Fluss-Kurven
gezeigt werden, dass durch die Injektionen
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keinerlei Obstruktion entstand. Es kam daher
auch nicht zu einem Anstieg der Restharn-
mengen nach Miktion.

In der transurethralen sowie in der transrek-
talen/transvaginalen 3D-Sonographie zeigte
sich, dass durch die injizierten Fibroblasten
die Wand-Dicke der Urethra postoperativ
angestiegen war. Postoperativ waren keine
Vernarbungen, Abszessbildungen oder Ent-
zlindungsreaktionen nachweisbar. Nach der
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Therapie waren sowohl die Dicke des Rhab-
dosphinkters als auch dessen Kontraktilitat
deutlich und statistisch signifikant erhoht.
Bislang kam es postoperativ zu keinem Auf-
treten von Komplikationen. Der postoperative
Verlauf war bei allen Patienten unaufféllig, es
traten bisher keine Drangbeschwerden oder
Schmerzen auf. Die Bestimmung der Entziin-
dungsparameter ergab, dass postoperativ keine
Entzlindungsreaktionen zu beobachten waren.
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