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Der Inkontinenz den
Riegel schieben

Schon lange traumen Arzte davon,
beschédigtes Gewebe mit frischen
Zellen reparieren zu kénnen. Nun
sollen geschwichte Schliessmuskeln
mit neuen Muskelzellen gestarkt
und damit unerwiinschte Harnfliisse
gestoppt werden. Von Ori Schipper

iir Daniel Eberli beginnt die «nichs-

te medizinische Revolution» schon

bald, sehr bald. Sie steht quasi vor der

Tiir, die er und andere Forschende in
den letzten Jahren weit aufgestossen ha-
ben. Der Urologe des Universititsspitals
Ziirich hat sich dem Kampf gegen Inkon-
tinenz verschrieben, gegen ein Leiden, das
weltweit 200 Millionen Menschen plagt.
Beharrlich hat Eberli seine therapeutische
Idee zuerst an Ratten und dann an Hun-
den getestet und so Schritt fiir Schritt die
Grundlagen geschaffen, die es ihm viel-
leicht noch dieses Jahr erlauben, die Friich-
te seiner Saat endlich zu ernten: Stamm-
zellen sollen dem Schliessmuskel zu neuer
Frische verhelfen, damit er die Harnréhre,
um die er gewickelt ist, wieder verlasslich
abklemmen kann.

Durch die Harnréhre gelangt der Urin
von der Blase nach aussen - ausser er
wird vom angespannten Schliessmuskel
oder Sphinkter daran gehindert. Doch der
Harnrohrensphinkter wird oft in Mitlei-
denschaft gezogen, wenn Frauen gebiren.
Diese Quetschungen und die Abniitzung
im Alter fithren dazu, dass etwa jede vierte
Frau tiber fiinfzig Jahre Harn verliert, wenn
sie lachen, niesen oder husten muss. Auch
Ménner werden im Alter oft inkontinent,
insbesondere nach der Entfernung der Pro-
stata. Die aktuell verfiigbaren Therapien
richten sich alle gegen die Symptome,ohne
etwas an der Ursache - am schwiichelnden
Schliessmuskel - zu &ndern.

«Unser Ansatz ist ganzheitlicher», sagt
Eberli. Mit seinem Team méchte er sei-
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nen Patientinnen in naher Zukunft einem
Wadenmuskel ein kleines Stiick Muskel-
masse entnehmen, daraus im Labor die
Muskelvorlauferzellen isolieren und deren
Millionen Nachkommen drei Wochen spi-
ter in den Schliessmuskel spritzen, so dass
einige von ihnen neue Schliessmuskel-
fasern bilden. «Die Idee ist einfach, doch
die Biologie ist kompliziert», sagt Eberli.

Biologische Wunderkind
Tatsdchlich ist das Feld, auf dem sich die
Stammzellen als biologische Wunder-
kinder und Alleskénner tummeln, in den
letzten Jahren nicht nur enorm gewach-
sen, es hat sich auch stark verzweigt. Heute
gibt es viele Arten von Stammzellen. Dabei
gilt: Je frither und unreifer das Stadium
einer Zelle, desto grosser ihr Entwicklungs-
potenzial - und desto méchtiger die Hoff-
nungen, die auf ihr ruhen. Neben den em-
bryonalen und induzierten pluripotenten
Stammzellen, die sich in praktisch jede
Zelle verwandeln konnen, gibt es auch spe-
zialisierte Vorlduferzellen, deren Entwick-
lungspotenzial jedoch eingegrenzt ist. Als
Macher setzt Eberli auf Letztere.

Seine Wahl hat zwei Griinde: Erstens
stehe fiir ihn als Arzt das Wohl der Patien-
ten im Vordergrund. Er wolle das mit den
unreifen Zellen verbundene Krebsrisi-
ko nicht in Kauf nehmen, sagt Eberli. Die
Muskelvorlduferzellen kénnen sich zwar
teilen und also selbst erhalten, sind in ih-
rer Entwicklung jedoch schon so weit be-
stimmt, dass sie sich nur in Muskelzellen
verwandeln und keine bosartige Wuche-

-

Tung ausbilden. Mit Versuchen an Mausen
At Eberlis Gruppe zudem gezeigt, dass die
Orliuferzellen im Schliessmuskel Boten-

Stoffe aussondern und ihre unmittelbare
mgebung so beeinflussen, dass sie sich

Ungestgrt entwickeln konnen. Dadurch
Temsen sie sogar Tumorzellen aus.

. Zweitens seien Muskelvorlduferzellen
®Infach zu finden, weil sie in jedem Mus-
¢l peripher an den Fasern angelagert sind,

Sagt Eberli: «Die Vorliuferzellen sind das

Natiirliche Reserverad des Muskels. Es ist

I0r Job, defekte Muskelfasern zu reparie-

Ten und zu ersetzen. Das machen sie auch,

Wenn wir sie nicht ziichten.» Weil Eberli

2udem alle zukiinftigen Patientinnen und
atienten mit ihren eigenen Stammzellen
ehandeln mochte, wird deren Immunsys-

tem die neuen Zellen nicht abwehren. Die

Behandlung mit Immunsuppressiva wiir-
€ entfallen.

Den Druckanstieg ausgleichen
S Spendergewebe ist ein kleiner Waden-
Muske] - der Schollenmuskel, Musculus so-
€us - vorgesehen: «Ein evolutionires Relikt,
as der Medizin heute schon als Ersatzteil-
3ger dient,wenn etwa eine neue Sehne her
Mussy, sagt Eberli. Dieser Muskel hilft, das
reichgewicht zu halten. Er besteht haupt-
Sdchlich aus langsamen Muskelfasern, die
auch den Grossteil des Harnblasensphink-
ters ausmachen. Dieser muss zwar schnell
;eaBiEren und etwa beim Husten den ra-
Chen Druckanstieg in der Blase ausglei-
chen konnen, doch im Grund setzt seine
Unktion langsame Fasern voraus, die sich

_ Einfache Idee, komplizierte Biologie:

Der Wade Muskelmasse entnehmen,
daraus Zellen isolieren und deren
Nachk in den Schii el
spritzen. So soll Inkontinenz be-
kdmpft werden. illustration: Elisa Forster

«Der Schollenmuskel ist
ein evolutionires Relikt
das der Medizin heute
schon als Ersatzteillager
dient.»

b

Daniel Eberli

iiber mehrere Stunden hinweg zusammen-
ziehen und kontinuierlich Kraft ausiiben
konnen.

Auf dem Weg zur Frischzellentherapie
gegen Inkontinenz hat Eberlis Gruppe
kiirzlich eine weitere Hiirde genommen.
Im Labor werden die Stamm- oder Vor-
lauferzellkulturen normalerweise —mit
einer Nihrldsung versorgt, die unter an-
derem das Serum von Kilberblut enthilt.
Wiirden so geziichtete Zellen therapeu-
tisch verwendet, béte sich in Kithen vor-
kommenden Viren méglicherweise ein
ideales Einfallstor in den menschlichen
Korper. Deshalb haben die Forschenden um
Eberli eine so genannte xeno-freie Nahr-
16sung entwickelt, die ausschliesslich aus
Zutaten besteht, die vom Menschen stam-
men. «Das war eine mithsame Arbeit. Wiah-
rend zweier Jahre sind uns immer alle Zel-
len abgestorben, bis wir endlich den Trick
herausfanden», sagt Eberli.

Auch anderweitig hat Eberli die Bahn
freigemacht fiir seine Therapie mit den
Muskelvorlauferzellen. Im Spital hat er ein
Speziallabor fiir die sterile Zellenzucht ein-
gerichtet und Mitarbeiter eingestellt, die
jeden Produktionsschritt akribisch festhal-
ten.Denn auch wenn die Zellen jeweils von
unterschiedlichen Patienten stammen,
miissen sie standardisiert geztichtet wer-
den, wenn sie fiir den arztlichen Gebrauch
zugelassen werden sollen. Die Akten fiir
die behordliche Genehmigung fiillen un-
terdessen drei Bundesordner. «Bald haben
wir alles beisammen», sagt Eberli. Wenn
die Studie bewilligt wird, kdmen die Vor-
lauferzellen in der Schweiz erstmals beim
Menschen zum Einsatz.

Geplant ist die experimentelle Behand-
lung von zwanzig Patientinnen. Eberli hat
die dafiir anfallenden Kosten hochgerech-
net: Notig sind zweieinhalb Millionen
Franken, also mehr als 100 000 Franken pro
Patientin. Mit der Zeit, schitzt Eberli, wiir-
de sich die Methode verbreiten und wiir-
den die Kosten sinken. «Videokassetten
haben anfinglich hundert Dollar gekostet,
am Schluss nur noch einige Cents», sagt er.
Die Finanzierung seiner klinischen Studie
hat Eberli allerdings noch nicht gesichert.
Doch so kurz vor dem Ziel aufzugeben
kommt fiir ihn nicht in Frage. Jetzt, wo
die Stammzellensonne aufgeht, wird auch
Eberli einen Weg finden, um die in greif-
bare Néhe geriickte medizinische Revolu-
tion mit einzulduten.
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