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Grundlagen der ultraschallgezielten
transurethralen Stammzelltherapie der
Harn-Inkontinenz

H. Strasser', R. Marksteiner®, E. Margreiter®, F. Frauscher?, G. M. Pinggera,
M. Mitterberger!, S. Hering*, G. Bartsch’

In préaklinischen Studien wurden Sicherheit und Durchfiihrbarkeit von durch transurethralen Ultraschall gefiihrten Injektionen von autologen
Myo- und Fibroblasten zur Behandlung der Stressinkontinenz untersucht. Zwischen 2002 und Mérz 2005 wurden 129 inkontinente Patienten (Alter
36-85 Jahre, 92 Frauen, 37 Mdnner) in eine klinische Studie aufgenommen, um zu untersuchen, ob die Stressinkontinenz effektiv mittels durch
transurethralen Ultraschall gefiihrte Injektionen von autologen Myo- und Fibroblasten behandelt werden kann. Die Patienten litten an Stress- oder
gemischter Harninkontinenz. Vor und nach der Therapie wurden ein definierter Inkontinenz-Score, Verdnderungen der Lebensqualitit sowie Morphologie
und Funktion von Urethra und Rhabdosphinkter bewertet. Der transurethrale Ultraschall wurde zur Untersuchung und Visualisierung des unteren
Harntraktes verwendet. Zusétzlich wurden vor und nach der Behandlung urodynamische und Labortests durchgefiihrt. Es wurden kleine Muskelbiopsien
am Oberarm unter Lokalanasthesie entnommen und die Zellen in einem GMP-Labor zum Wachstum gebracht. Die Fibroblasten wurden fallweise mit
einer kleinen Menge an Kollagen als Tragermaterial (ca. 2,5 ml) gemischt. Mittels transurethralem Ultraschall und einer speziell entwickelten
Injektionsvorrichtung wurden die Fibroblasten in die urethrale Mukosa zur Atrophiebehandlung injiziert. Die Myoblasten wurden direkt in den
Rabdosphinkter zur Muskelrekonstruktion injiziert. Bei 108 Patienten konnte die Harninkontinenz nach der Injektion geheilt werden. Die postoperative
Lebensqualitit sowie die Dicke von Urethra und Rhabdosphinkter und die Aktivitat und Kontraktilitit des Rhabdosphinkter waren nach der Behandlung
wesentlich verbessert. Bei 21 Patienten kam es zu einer Verbesserung der Harninkontinenz. Es traten keine Nebenwirkungen oder Komplikationen auf.

Preclinical studies were performed to investigate the safety and feasibility of transurethral ultrasound guided injections of autologous myo- and
fibroblasts in treatment of stress urinary incontinence. Between 2002 and March 2005, 129 incontinent patients (age: 36-85 years, 92 women, 37
men) were included in a clinical study to investigate whether urinary stress incontinence can be effectively treated with transurethral ultrasound
guided injections of autologous myoblasts and fibroblasts. The patients suffered from stress or mixed urinary incontinence. Before and after therapy a
defined incontinence score, changes in quality of life as well as morphology and function of urethra and rhabdosphincter were evaluated. Transurethral
ultrasound was used to investigate and visualize the lower urinary tract. Furthermore, urodynamic and laboratory tests were performed pre- and
postoperatively. Small skeletal muscle biopsies were taken from the upper arm under local anesthesia. The cells were then grown in a GMP-laboratory
fulfilling strict clean room environment regulations. The fibroblasts were eventually mixed with a small amount of collagen as carrier material (about
2.5 ml). Using a transurethral ultrasound probe and a specially designed injection device, the fibroblasts were injected into the urethral submucosa to
treat atrophies of the mucosa. The myoblasts were directly injected into the rhabdosphincter to reconstruct the muscle. In 108 patients urinary
incontinence was cured after injection of stem cells. Quality of life was dramatically improved postoperatively. Thickness of urethra and rhabdosphincter
as well as activity and contractility of the rhabdosphincter were increased significantly after therapy. In 21 patients incontinence was improved
postoperatively. No severe side effects or complications occurred. J Urol Urogynikol 2005; 12 (4): 28-30.

ach den Ergebnissen der 2. WHO-Konferenz zum

Thema Inkontinenz (2nd International Consultation
on Incontinence) 2001 in Paris leiden ca. 49 % aller
inkontinenten Frauen an Stress-Inkontinenz, 34 % an ge-
mischter Stress-Urge-Inkontinenz und 17 % an Urge-Inkon-
tinenz. Das bedeutet, dall bei einem Grolteil der
inkontinenten weiblichen Patienten (83 %) eine effektive
Behandlung und Verbesserung des VerschluBapparates der
Harnrohre, also der Urethra und des Rhabdosphinkters, ftr
eine erfolgreiche Therapie unabdingbar ist [1]. Fiir Man-
ner existieren derzeit noch keine entsprechend genauen
Daten, es kann jedoch angenommen werden, dal® auch
bei Mdnnern der Anteil der Stress-Inkontinenz sehr hoch
ist.

Somit ist die hdufigste Ursache der Harn-Inkontinenz
die altersbedingte Schwache der Sphinktermuskulatur der
Harnrohre, wobei insbesondere altersbedingte Funktions-
beeintrachtigungen und Verletzungen des quergestreiften

Rhabdosphinkters nach Operationen eine entscheidende
Rolle spielen [2, 3]. In sonographischen Studien konnte
demonstriert werden, daf die omegaformige Muskel-
schlinge des Rhabdosphinkters die Harnrohre an den
Perinealkeil heranzieht und dadurch die Harnrohre kom-
primiert wird. Dartiberhinaus zeigte sich, dal bei Patien-
ten mit Stress-Inkontinenz morphologische Defekte und —
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Abbildung 1: Transurethrale Sonographie eines Patienten mit Stress-
Inkontinenz nach radikaler Prostatektomie. Der Rhabdosphinkter (RS)
weist ventral eine Narbe (N) auf, sodaB die Kontraktilitit des Muskels
deutlich reduziert ist (T = Ultraschall-Transducer, U = Urethra).

in weiterer Folge — Storungen der Funktion des Rhabdo-
sphinkters nachgewiesen werden konnen [2, 3] (Abbil-
dung 1).

Mit zunehmendem Alter kommt es zu einem progressi-
ven Absterben der Muskelzellen des Rhabdosphinkters,
sodal die Muskelzelldichte im Muskel im hoheren Alter
dramatisch abnimmt [4, 5]. Bei der Geburt betragt der An-
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Abbildung 2: Abnahme der Muskelzelldichte mit zunehmendem Lebens-
alter.

teil der quergestreiften Muskelzellen am gesamten Volu-
men des Muskels noch 87,6 %. Dieser Wert sinkt im Alter
Uber 90 Jahre bis auf auf 34,2 % ab (Abbildung 2). Diese
durch Apoptose bedingten Veranderungen beeintrachti-
gen zunehmend die Funktion des Muskels und fiihren —
zusammen mit Verdnderungen in der Harnblase — zu einer
deutlichen Zunahme der Harn-Inkontinenz im hoheren
Alter.

Therapie-Konzept

Aktuelle Therapien der Harn-Inkontinenz (z. B. die
transurethrale Injektion von Bulking Agents, die Implanta-
tion eines kuinstlichen Sphinkters oder Suspensions- und
Schlingenoperationen) behandeln nicht direkt die patho-
physiologischen Ursachen der Harn-Inkontinenz. Mit Hil-
fe einer neu entwickelten Stammzellen-Therapie besteht
nunmehr erstmals die Moglichkeit, gezielt den Rhabdo-
sphinkter zu therapieren. Bei diesem neuartigen Therapie-
konzept werden aus Skelettmuskel-Biopsien, die in Lokal-
andsthesie entnommen werden, zundchst autologe Stamm-
zellen prapariert und kultiviert. In weiterer Folge werden
dann getrennt Myoblasten und Fibroblasten geziichtet und
vermehrt. Elektrophysiologische Untersuchungen an den
so gewonnenen Muskelzellen zeigen, daB die Zellen elek-
trisch erregbar sind und wesentliche Charakteristika von
quergestreiften Muskelzellen besitzen [6] (Abbildung 3).

Die unter Zellkulturbedingungen vermehrten Myo-
blasten werden unter Ultraschallkontrolle transurethral in
den Rhabdosphinkter injiziert, um somit Narben oder
Funktionseinschrankungen des Rhabdosphinkters effektiv
zu therapieren. Die Fibroblasten werden mit Kollagen ver-
mischt und in die Submukosa der Harnrohre appliziert,
um Atrophien der Schleimhaut zu behandeln.

In den letzten Jahrzehnten wurden in zahlreichen Tier-
experimenten und klinischen Studien Myoblasten und
Fibroblasten injiziert. Es konnte gezeigt werden, dal®
autologe Myoblasten und Fibroblasten nach der Injektion
tiberleben und tiber Jahre hindurch vital sind. Dartiberhin-
aus wurden bisher keine gravierenden Nebenwirkungen
(wie z. B. Infektionen oder Bildung von Tumoren) festge-
stellt [7-11].

Das neuartige Therapiekonzept zur Behandlung der
Harn-Inkontinenz wurde von unserer Arbeitsgruppe in
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Abbildung 3: Elektrophysiologische Messung von typischen T-Typ- und
L-Typ-Kalzium-Kanélen in einzelnen gezlichteten Muskelzellen.

Abbildung 4: Humane Muskelzellen in Kultur.

tierexperimentellen préaklinischen Studien evaluiert. In
Experimenten an Hausschweinen konnte demonstriert
werden, daf® autologe Fibroblasten und Myoblasten aus
Muskelbiopsien von Hausschweinen geztichtet und ver-
mehrt werden kénnen. Die transurethrale Injektion unter
sonographischer Kontrolle war bei allen Schweinen pro-
blemlos moglich. Die Strukturen der Harnrohre, insbeson-
dere der Rhabdosphinkter, konnten bei allen Schweinen
dargestellt werden. Dariiber hinaus ermoglichte die neue
sonographische Applikationstechnik eine gezielte Injekti-
on der Zellen punktgenau in den Rhabdosphinkter der
Schweine. Die Injektion konnte somit exakt geplant und
gesteuert werden.

Um den Effekt der Injektion von autologen Zellen in
die Harnréhre zu dokumentieren, wurden auch urodyna-
mische Messungen durchgefihrt. Erstmals konnte gezeigt
werden, dal$ die transurethrale Injektion von autologen
Myoblasten und Fibroblasten bei der Mehrzahl der unter-
suchten Schweine zu einem deutlichen Anstieg des maxi-
malen VerschluRdruckes fiihrt. Nach der ultraschall-
gezielten Injektion der mit Fluoreszenzfarbstoff markierten
Zellen in die Harnrohre und den Rhabdosphinkter tiber-
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Abbildung 5: Darstellung des Therapiekonzeptes der Behandlung der
Harn-Inkontinenz mit autologen Myoblasten.

lebten diese Zellen, waren bei histologischen Kontrollen
mehrere Wochen nach der Injektion nachweisbar und bil-
deten dartberhinaus auch neue Muskelfasern [12].

Resultate bei der Therapie der
Stress-Inkontinenz

Zwischen September 2002 und Marz 2005 wurden an den
Universitatsklinik fir Urologie 92 Frauen und 37 Manner,
die an Stress-Inkontinenz litten, mit autologen Stamm-
zellen behandelt. Aus kleinen Gewebsproben, die von der
Muskulatur des linken Oberarmes in Lokalanasthesie ent-
nommen wurden, wurden in einem speziellen Hochrein-
raumlabor in weiterer Folge Muskel- und Bindegewebs-
zellen geztichtet (Abbildung 4).

Diese korpereigenen Zellen wurden dann den Patien-
tinnen und Patienten — entsprechend dem oben angefihr-
ten Therapiekonzept — nach einigen Wochen ultraschall-
gezielt in die Submukosa der Harnrohre und den
Rhabdosphinkter injiziert. Die Fibroblasten wurden vor
der Injektion mit einer kleinen Menge Kollagen als Trager-
material vermischt, um ein Auswandern der Zellen zu ver-
hindern (Abbildung 5).

Es zeigte sich, dal® diese neue Therapie ein minimal
invasives und sehr schonendes Verfahren darstellt [13,
14]. Postoperativ kam es zu einer deutlichen Verbesserung
der Lebensqualitit, dartiber hinaus konnte die Harn-In-
kontinenz bei 108/129 Patienten erfolgreich therapiert
werden. Diese Patienten benotigen postoperativ keine Ein-
lagen mehr. Insgesamt zeigte sich, daf8 die Therapie bei
Frauen einfacher durchzufiihren und daher auch noch ef-
fektiver ist. Bisher wurden keine wesentlichen Nebenwir-
kungen oder Komplikationen beobachtet.

Es besteht somit die Hoffnung, in Zukunft Patientinnen
und Patienten, die an Harn-Inkontinenz leiden, ein revolu-
tiondres und erfolgversprechendes Therapieverfahren an-
bieten zu konnen. Die behandelten Patientinnen und Pati-
enten werden noch tiber langere Zeit nachkontrolliert wer-
den, um zu zeigen, ob Harn-Inkontinenz durch die Injekti-
on von autologen Zellen dauerhaft geheilt werden kann.
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