Tissue-Engineering
in der Harnréhren-
chirurgie

Erste Erfahrungen

Die Harnrohrenstriktur ist ein schon
in der &gyptischen Pharaonenzeit
beschriebenes Krankheitsbild. Aus
dieser Zeit ist die Behandlung der
Strikturen mit Kathetern und ahnli-
chen Instrumenten bekannt. Betrof-
fen sind von dieser Erkrankung vor-
wiegend Manner. Friher waren eher
entzlindliche Erkrankungen der har-
nableitenden Wege, beispielsweise
die Geschlechtserkrankungen, ursach-
lich fur Harnréhrenstrikturen. Heute
sind Verletzungen der Harnréhre im
Rahmen medizinischer Behandlun-
gen, nach Unfallen und durch Eigen-
manipulierung die Hauptursache fur
Harnrohrenstrikturen. Die Haufigkeit
lasst sich nur schatzen und liegt bei
etwa 0,6 Prozent. In Deutschland
werden jahrlich ca. 30.000 operative
Eingriffe wegen Harnréhrenstriktu-
ren durchgefihrt.

Derzeit stehen mehrere operative
Behandlungsmaoglichkeiten  neben
der Bougierung zur Verfligung. Die
endoskopische Schlitzung — die Ure-
throtomia interna — ist der einfachste,
aber auch der mit den haufigsten
Rezidiven behaftete operative Ein-
griff zur Behandlung der Harnroh-
renstriktur mit 50 bis 80 Prozent
Rezidiven innerhalb der ersten drei
Jahre. Sie ist bei kurzstreckigen Ver-
engungen und als Priméartherapie die
Methode der ersten Wahl. Offene
operative Techniken beinhalten die
Resektion des verengten bzw. ver-
narbten Harnréhrenabschnittes mit
der anschlieBenden End-zu-End-Ana-
stomose der Harnréhre. Bei groBerer
Distanz erfolgt der Ersatz durch ver-
schiedene korpereigene biologische
Materialien in Onlay- oder Inlaytech-
nik.

Als Transplantate kommen Mund-
schleimhaut, Penisvorhaut, Penis-
schafthaut oder Meshgraft aus
wenig behaarten Arealen der Koér-
peroberflache zur Anwendung. Hier-
bei gilt die Verwendung von Mesh-
graft als sehr zeitaufwendiges Ver-
fahren, da es ein zweizeitiges Vorge-
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hen mit zwischenzeitlich langerem
stationdrem Aufenthalt erforderlich
macht. Die Verfahren in der offenen
Harnrohrenchirurgie sind sehr vielfal-
tig. Allein eine hundertprozentige
Erfolgschance bietet keine der
Methoden.

Die Wahl des geeigneten Verfahrens
stellt heute fir den Operateur eine
Herausforderung in der rekonstrukti-
ven Chirurgie der Harnréhrenstriktur
dar.

Der Ersatz der oben genannten kor-
pereigenen Transplantate (wegen
Mangel daran) durch synthetische,
meist nicht resorbierbare Materialien
oder Fremdkoérpersubstanzen wie
azelluldare  DUnndarmmukosa vom
Schwein brachten keine zufrieden-
stellenden Resultate. So verwundert
es nicht, dass sich aufgrund der
guten Transplantateigenschaften die
Verwendung von Mundschleimhaut
in den letzten Jahren durchgesetzt
hat. Die benotigte Menge an Mund-
schleimhaut wird dazu nach Darstel-
lung der stenosierten Harnréhre
unmittelbar vor ihrer Rekonstruktion
aus der Wangenschleimhaut des
Patienten entnommen. Bei groBfla-
chiger Entnahme oder bei Wiederho-
lungsentnahmen koénnen durch Irri-
tation des Ramus mentalis des Ner-
vus mandibularis  Empfindlichkeits-
stérungen im Mundbereich resultie-
ren. Eine chronische Siladenitis ist
bei Beteiligung der Papilla parotidea
eine mogliche Komplikation. Prob-
leme bei der Nahrungsaufnahme fur
mehrere Tage bis Wochen werden
nicht selten nach ausgedehnter Mund-
schleimhautentnahme beschrieben.

Abb. 3: MucoCell Mundschleimhauttransplantate

Abb. 1: Prdoperatives Urethrogramm mit
langerstreckigen bulbdren Harnréhrenenge.
Zustand nach mehrmaliger endoskopischer
Harnréhrenschlitzung. © Balsmeyer

Abb. 2: Postoperatives Ergebnis nach

Urethroplastik mit MucoCell. © Balsmeyer

Wegen der begrenzten Entnahme-
maoglichkeit und zur Vermeidung der
oben genannten Probleme wurde
von der Medizinerin und Wissen-
schaftlerin Dr. Gouya Ram-Liebig in
den letzten Jahren die Zichtung von
Mundschleimhautzellen im Labor zur
Rekonstruktion der Harnréhre erfolg-
reich entwickelt. Am , Biolnnovati-
onsZentrum Dresden” wurde darauf-
hin im neuen Forschungs- und Ent-
wicklungslabor der Firma UroTiss
GmbH das erste autologe Zelltrans-
plantat zur Rekonstruktion der Harn-
rohre und potenziell auch fur wei-
tere regenerative urologische Opera-
tionen entwickelt. So ist es jetzt
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Abb. 4: Operationssitus: Uber perinealen Zugang dargestellte und tber der Striktur
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langseroffnete bulbare Harnrohre eines 38-jahrigen Mannes mit rezidivierender

Harnrohrenstriktur. Verwendung des Transplantats in Inlay-Technik.

moglich, aus wenigen Mundschleim-
hautzellen die fur den Eingriff erfor-
derliche Menge an korpereigener
Mundschleimhaut auf einer biologi-
schen Matrix zu vermehren. Biologi-
sche Matrizes basieren meist auf Kol-
lagen, das als fundamentaler extra-
zellularer Bestandteil der Matrix eine
Zellerkennung ermaoglicht, was fur
die strukturelle und funktionelle Dif-
ferenzierung eine Conditio sine qua
non darstellt. Das von Dr. Gouya
Ram-Liebig entwickelte patenteigene
Ersatzgewebe fir Mundschleimhaut
heit MucoCell und hat in Deutsch-
land die Zulassung fur die Rekonst-
ruktion bei Harnréhrenstrikturen.

Ermoglicht wurde dies durch erfolg-
reiche tierexperimentelle Untersu-
chungen am Schwein, durchgefihrt
in Zusammenarbeit mit der Urologi-
schen Klinik der Zeisigwaldkliniken
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Bethanien Chemnitz unter Leitung
von Prof. Dr. med. habil. Dirk Fahlen-
kamp (European Urology 2011, in
press). Im Ergebnis der Tierversuche
konnte das Einwachsen der im Labor
gezlchteten korpereigenen Mund-
schleimhaut in die Harnréhre besta-
tigt werden.

Die Urologische Klinik der Zeisig-
waldkliniken Bethanien Chemnitz
wendet dieses Verfahren seit etwa
2% Jahren mit guten Ergebnissen im
klinischen Alltag an. Drei Wochen
vor dem geplanten Eingriff wird ein
zirka linsengroBes Stick Mund-
schleimhaut aus der Wange des Pati-
enten entnommen. Die Vermehrung
auf der biologischen Matrix erfolgt
in einem Speziallabor. Die Entnahme
wird ambulant in Lokalandsthesie
durchgefuhrt. Nach Abklingen der
Taubheit im Wangenbereich infolge

Abb. 5: Entnahmestelle der in etwa linsengroBen Wangenschleimhaut fur die

Zichtung von MucoCell.
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der Lokalanasthesie kann der Patient
wieder feste Nahrung zu sich neh-
men.
Die Urethroplastik wird drei Wochen
spater unter stationdren Bedingun-
gen durchgefthrt. Fur eine optimale
Qualitat des Mundschleimhauttrans-
plantats ist die Einhaltung dieses
Zeitfensters wichtig. In der Regel
wird das Transplantat in Abhangig-
keit vom betroffenen Harnréhrenab-
schnitt als Onlay oder als Inlay ver-
wendet. Das operative Vorgehen
und der postoperative Verlauf ent-
sprechen dem Vorgehen mit Voll-
hauttransplantaten.
Die Vorteile der Anwendung von
MucoCell sind vielfaltig. Von heraus-
ragender Bedeutung erscheint uns
die bedarfsgerechte Herstellung der
bendtigten Menge an Transplantat,
welche zukUnftig auch in gewlnsch-
ten Abmessungen mdoglich sein wird.
Ein weiterer Vorteil besteht in der
sterilen Lieferung des Transplantats
durch das Labor. Die Operationszeit
verkUrzt sich um die Entnahmezeit
der Transplantate. Fir den Patienten
entfallen die oralen Probleme, wel-
che bei einer exzessiven Mund-
schleimhautentnahme auftreten. Bei
komplexen Harnréhrenstrikturen ist
die Kombination mit anderen Techni-
ken, beispielsweise von gestielten
Schwenklappen, problemlos méglich.
Bisher wurden an ausgewahlten Zen-
tren 54 Patienten mit diesem Verfah-
ren operiert. Die ersten Ergebnisse
sind vielversprechend. Langzeitdaten
stehen derzeit noch nicht zur Verfu-
gung. Die Rate an Strikturrezidiven
durfte nicht Uber denen der klassi-
schen Mundschleimhautplastik, also
bei etwa 20 Prozent liegen. Die
Anwendung dieses neuen Verfahrens
stoBt von Seiten der Patienten auf
groBes Interesse.
Perspektivisch ist die Verwendung
von MucoCell auch fur Harnleiteren-
gen vorgesehen. Patienten mit der-
zeit permanenter Harnleiterstentver-
sorgung konnten dadurch den Nim-
bus des urologischen Dauerpatien-
ten verlieren.
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