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EINLEITUNG

Die Zunahme der Harn-Belastungs-
inkontinenz mit zunehmenden Alter ist
unter anderem mit einer Abnahme des
Versiegelungseffektes der Urethra und
einer spontanen Apoptose der Mukel-
zellen des Rabdosphinkter assoziiert,
dadurch nimmt die Anzahl der zur Ver-
fügung stehenden Muskelzellen signifi-
kant ab [1]. Ziel von minimal-invasiven
endourologischen Verfahren in der Be-
handlung der intrinsischen Sphinkter-
insuffizienz war bisher nur die Erhöhung
des Versiegelungseffektes durch Implan-
tation von Füllsubstanzen („Bulking
Agents“) [2–4]. Eine neue Option stellt
die Injektion von körpereigenen Myelo-
blasten zur Regeration des atrophierten
Rhabdosphinkters dar [5–7]. Die nach-
folgende Abhandlung soll die Wertigkeit
dieser neuen Therapie bei der Behand-
lung der Harnbelastungsinkontinenz
darstellen und auch mit den bisher be-
kannten „Füllmaterialen“ vergleichen.

HISTORISCHES

Teflon, autologes Fett, Kollagen, Silikon-
Makropartikel, umkapselte Mikroballone
und andere Substanzen sind als Füllma-
terial verwendet worden. Teflon hat in-
folge Migration und Granulombildung
nur mehr historische Bedeutung. Auto-
loges Fett und Kollagen zeigen inital
Erfolgsraten bis ca. 70 %. Durch Re-
absorption läßt die Wirkung rasch nach
und die Erfolgsrate sinkt vor allem bei
autologem Fett schon innerhalb eines
Jahres auf unter 20 %, daher müssen
diese Substanzen häufig nachinjiziert
werden. Bei Silikonpartikeln wurde
ebenfalls eine Migration und Granulom-
bildung nachgewiesen und 2-Jahres-
Erfolgsraten um 50 % liegen nicht über
jenem von Kollagen. Einzig Mikroballone
zeigen bei Patienten mit reiner ISD Lang-
zeiterfolge um 70 % nach 4 Jahren [3, 4].

Bioglass, Hyaluronsäure mit Dextra-
nomere und Polykarbone sind in klini-
scher Verwendung, es besteht aber kein
Konsens über die optimale, d.h. nicht
degradierbare, biologisch inerte und
nicht migrierende Substanz. Auch auto-
loge Materialien wurden verwendet, z. B.

autologer Knorpel. Diese implantierten
Zellen können im Körper überleben und
ihre ursprüngliche Funktion erfüllen – z. B.
bilden Knorpelzellen weiterhin Hyalase
oder andere Knorpelflüssigkeiten. Als
neueres Konzept wurde die Implantation
eines Gemisches von körpereigenen Fibro-
blasten und Myeloblasten in einer Kolla-
gensuspension beschrieben – damit soll
auch eine aktive Verbesserung des ato-
phierten Muskels erreicht werden [5].

TIEREXPERIMENTELLE STUDIEN

Atala hat schon 1998 körpereigene
Zellen mittels „Tissue engineering“ ge-
wonnen und als „Bulking Agents“ bei der
Inkontinenz angewendet, später hat er
auch Stammzellen in mehreren Arbeiten
beschrieben [8]. Im Tiermodell wurde
zudem gezeigt, daß autologe Muskel-
stammzellen 10 Wochen überleben und
andeutungsweise Myofibrillen ausbilden,
bzw. mit präexistierenden Myofibrillen
fusionierten [6], und im Urethradruck-
profil wurde eine postoperative Erhö-
hung des Harnröhrenverschlußdruckes
nachgewiesen.

In anderen Studien wurde über einen
parakrinen Effekt der Myeloblasten
durch die Ausschüttung von Wachstums-
faktoren (z. B. HGF) diskutiert [9]. Weiters
wurden muskuläre Präkursorzellen (MPC)
nach Dissektion des Sphinkters mittels
Elektrokoagulation bei der männlichen
Ratte untersucht [10]. 37 Tage nach der
Schädigung wurden die Muskelzellen in
den Sphinkter injiziert und nach 5 und
30 Tagen histopathologische Präparate
gewonnen. Die Injektion von MPC resul-
tierte in der Ausbildung von Beta-Galakto-
sidase-exprimierenden Myotubuli im
Sphinkter. Die regenerierten Myotubuli
tragen Acetylcholin-Rezeptoren, assozi-
ierbar mit Motorneuronen. Auch hier
konnten in urodynamischen Studien die
Erholung des Sphinkters 1 Monat nach
der MPC-Injektion bei 41 % nachgewie-
sen werden.

OPERATIVE TECHNIK

1973 berichtete Berg erstmals über eine
endoskopisch gesteuerte Nadelmethode

unter Verwendung von Polytetrafluoro-
ethylen. Diese Technik erlangte allge-
meine Verbreitung, da die Operations-
technik für endourologisch versierte
Operateure einfach zu erlernen war und
als Instrumentarium lediglich ein Standard-
cystoskop mit einem 5 Ch.-Arbeitskanal
erforderte, durch den die Applikations-
nadel eingeführt wird. Das Grundprinzip
all dieser endourologischen Techniken
ist die endoskopisch kontrollierte sub-
muköse Einbringung einer Substanz in
die proximale Urethra an der Grenze
zum Blasenhals, dabei werden meist
mehrere Depots angelegt. Postoperativ
wird meist auf eine Katheterisierung ver-
zichtet, v.a. um einen „modellierenden
Effekt“ zu vermeiden.

Bei den Myeloblasten muß die Zellsuspen-
sion im Labor zuerst als standardisiert
Zellkultur generiert werden [5–8]; dazu
ist die Entnahme einer Muskelbiopsie
aus dem Oberarm unter lokaler Anästhe-
sie notwendig. Dabei handelt es sich um
eine Zellsuspension vornehmlich aus
Fibroblasten und in geringerem Umfang
auch aus adulten monoklonalen Myelo-
blasten. Für die weiteren Injektions-
zwecke wird 2,0–2,5 ml Kollagen als
Trägersubstanz für die Fibroblasten ver-
wendet, v.a. um ein rasches Auswandern
dieses Zelltyps zu verhindern. Das Fibro-
blasten/Kollagen-Gemisch wird in die
urethrale Submukosa injiziert und damit
ein „Bulking“-Effekt erreicht. Die Myo-
blastensuspension wird in mehreren De-
pots unter sonographischer Kontrolle in
das Areal des Rhabdosphinkters einge-
bracht. Auf einen postoperativen Dauer-
katheter wird verzichtet. Nach der Injek-
tion wird über > 4 Wochen ein Becken-
bodentraining und eine transvaginale/
-anale Elektrostimulation durchgeführt.

KOMPLIKATIONEN

Bei ca. 20–30 % aller Patienten treten
nach der Applikation von submukösen
Füllmaterialien (meist geringfügige)
Komplikationen auf [3, 4]. Über kurzfri-
stige, perioperative Harnverhaltungen
innerhalb der ersten 24 Stunden wird bei
1,9–18 % berichtet. Eine prolongierte
Retention über mehrere Tagen ist hinge-
gen selten (0–3,2 %). Harnwegsinfekte in
der perioperativen Phase wurden mit
eine Häufigkeit von 6,5–26,3 % beob-
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achtet, was der üblichen Infektionsrate
nach transurethralen Eingriffen ent-
spricht. Eine De-novo-Urgesymptomatik
tritt nach der Implantation zwischen
12,6–15,8 % auf. In den meisten Fällen
sind diese Beschwerden passager oder
sprechen auf Anticholinergika gut an.
Geringfügige urethrale Blutungen treten
sehr häufig auf und bedürfen keiner The-
rapie. Eine mehrtägige, jedoch nicht
therapiebedürftige Makrohämaturie wird
bei etwa 2 % der Patienten beobachtet.

Bei der Applikation von Myeloblasten
wurden bisher keinerlei intra- oder post-
operative Komplikationen beschrieben
[6, 7]. Dies ist erstaunlich, da z. B. eine
geringe Makrohämaturie durch die mehr-
fache Mukosapunktion verständlich
wäre. Auch das durchgeführte „Bulking“
führt zu einer Obstruktion und eine ent-
sprechende Klinik mit Restharnbildung
und ggf. Harnretentionen ist zu erwarten,
ebenso irritative Beschwerden oder
Harnwegsinfekte, wie sie nach jeder
Instrumentierung im unteren Harntrakt
üblich sind. Daß bisher aber noch keine
diesbezüglichen Daten vorliegen, liegt
sicher an den extrem kleinen Fallzahlen
in den publizierten Studien, anderseits
auch an der Definition der „Komplika-
tion“.

KLINISCHE STUDIEN & ERGEBNISSE

In einer ersten Pilotstudie an 5 Patienten
konnten Strasser et al. [6] zeigen, daß
die Dicke des Rhabdosphinkters und
auch die Kontraktilität deutlich nach
einem Jahr zugenommen hat. Alle Pati-
enten waren beschwerdefrei und die
Lebensqualität wurde als „dramatically
improved“ bezeichnet. In einer größeren
klinischen Serie [7] berichtete dieselbe
Arbeitgruppe über 42 Patienten (39 Frau-
en, 13 Männer), bei allen konnten sono-
graphisch dokumentiert die Myoblasten /
Fibroblasten ohne intra- oder postopera-
tive Komplikationen appliziert werden.
Postoperativ waren keine Vernarbungen,
Abszeßbildungen oder Entzündungs-
reaktionen nachweisbar. 35/42 (83 %)
wurden als geheilt und die anderen 7/42
(17 %) als wesentlich gebessert einge-
stuft. Die mittlere Rhabdosphinkterdicke
stieg von 1,9 auf 3,2 mm. Im der Uro-
dynamik konnte keine Obstruktion oder
Restharn nachgewiesen werden, der

maximale Urethraverschlußdruck stieg
von durchschnittlich 42 cm H2O auf 66
cm H2O. Nach der Therapie waren so-
wohl die Dicke des Rhabdosphinkters
als auch dessen Kontraktilität deutlich
erhöht (Dicke: Anstieg von durchschnitt-
lich 1,9 mm auf durchschnittlich 3,2
mm; Kontraktilität: Anstieg von durch-
schnittlich 0,55 mm auf durchschnittlich
1,72 mm).

DISKUSSION UND VERGLEICH MIT ANDEREN
„BULKING AGENTS“

Stellvertretend für die zahlreichen ver-
wendeten Substanzen steht das bovine
Kollagen (= GAX-Kollagen), welches seit
1993 in den USA von der FDA zur Be-
handlung der Belastungsinkontinenz bei
ISD zugelassen ist. Es besteht aus Typ1-
(95 %) und Typ 3- (5 %) Kollagen und ist
quervernetzt mit Glutaraldehyd erhöht,
um die Resistenz gegenüber körper-
eigenen Kollagenasen zu erhöhen. Den-
noch beginnt die Reabsorption schon 12
Wochen nach der Applikation und späte-
stens nach 9–12 Monaten ist die Sub-
stanz nicht mehr im Gewebe nachweis-
bar. Dieses erklärt auch die schlechten
Langzeitergebnisse, denn nach einem
Jahr sind etwa 60–80 % der Patienten
trocken, aber nach 5 Jahren nur noch
15–26 % [3].

Die Reabsorption von autologen Fett
erfolgt noch schneller, denn durch das
Absaugen entstehen Zellmembran-
schäden und 6 Monate nach der Appli-
kation sind nur noch 10–30 % der Fett-
zellen nachweisbar. Autologer Knorpel
wurden hingegen als Zellsuspension

gezüchtet, daher blieben die Zellen vital
und konnten die angestammte biologi-
sche Funktion weiterführen. Doch auch
Knorpel führt nur zu einer besseren Mu-
kosa-Koaption. Myeloblasten hätten aber
das theoretische Potential zur Ausbil-
dung von funktionellen (muskulären)
Strukturen. Wie andere biologische
Materialien sind Fibroblasten / Myobla-
sten kultivierbar und applizierbar, eben-
so ist die nachweisbare Vitalität und
Ausformung von Mikrotubuli in neuer
Umgebung nicht verwunderlich.

Derzeit kann aber nur darüber spekuliert
werden, ob die Myoblasten tatsächlich
neue Fasern ausformen oder zur Kon-
traktilität eines atrophen Sphinkters bei-
tragen können. Auch ist es unklar, in
welcher Weise die notwendige nervale
Versorgung der „Neosphinkterzellen“
erfolgt. Die sehr guten Erfolgsraten in
den ersten klinischen Anwendungen in
einem sehr kleinen Patientengut bedürfen
einer kritischen Beleuchtung. Erfolgs-
raten von inital 90 % und nach einem
Jahr von 70 % sind bei entsprechender
Selektion mit allen Füllmaterialien publi-
ziert. Obwohl das Füllvolumen nur ca.
3–4 ml Substanz beträgt, muß ein zu-
sätzlicher Bulking-Effekt angenommen
werden: das mittlere Bulkingvolumen
bei den Mikroballonen liegt im Vergleich
bei 3,8 ml [4] und damit konnte ein an-
haltender Obstruktionseffekt nachgewie-
sen werden.

Auch die Durchführung eines Becken-
bodentrainings mit gleichzeitiger Elektro-
stimulation muß als anerkannt effektive
Inkontinenztherapie eingerechnet wer-
den. In günstigen Fällen lassen sich al-
lein dadurch Erfolgsraten von 40–50 %
erzielen. Zudem ist die Rolle der gleich-

Tabelle 1: Langzeitergebnisse verschiedener Substanzen (modifiziert nach [3])

Substanz Patienten Trocken (%) Trocken (%) Objektive Daten Randomisiert
(n; M/F) < 12 Monate > 12 Monate

Teflon F 80 (12 Mo) 27 (36) Nein Nein
Autologes Fett 45 F 13 (7 Mo) – Nein Nein
Kollagen 61 F 60 (12 Mo) 15 (36 Mo) PadTest (UD) Nein
Silikonpolymere 34 F 75 (3 Mo) 48 (28 Mo) UD, Pad Test Nein
Mikroballone 19 F 42 (14 Mo) 42 (36 Mo) UD, Pad Test Nein

77 (bei ISD) 67 (bei ISD)
Myoblasten 29F/13 M 83 (12 Mo ?) – UD, 3D-US Nein

Legende: M = Männer, F = Frauen, Mo = Monate, ISD = Intrinsische Sphinkterinsuffizienz, UD =
Urodynamik
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zeitig applizierten Fibroblasten derzeit
vollkommen ungeklärt.

SCHLUSSFOLGERUNG

Die Verwendung von körpereigenen
Materialien zur heterotopen Zelltrans-
plantation wie z. B. bei den erwähnten
Myoblasten ist nicht neu [5]. Es ist auch
nicht verwunderlich, daß Myoblasten
vor Ort auch überleben und ihre ange-
stammten Funktionen wieder ausüben
können [6]. Ob die Wertigkeit dieser
Methode die Wirksamkeit der anderen
Füllsubstanzen übertrifft, ist derzeit un-
bekannt [7], denn im ersten Jahr nach
der Injektion können Trockenheitsraten
von ca. 70 % mit nahezu jeder Substanz
erreicht werden; später kommt es aber
meist zu einem dramatischen Abfall.
Auch bei den Myoblasten muß ein
„Bulking“-Effekt angenommen werden
[7]. Ob aber auch eine aktive Regeration

stattfindet, ist derzeit nicht nachgewie-
sen, es fehlen vor allem Langzeit-
ergebnisse. Diese Methode muß daher
weiterhin als experimentell eingestuft
werden und soll nur in entsprechend
geführten Studien Anwendung finden.
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