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Zusammenfassung

Der Gastrointestinaltrakt stellt sowohl von
der Verfügbarkeit als auch von der Morbidi-
tät derzeit die geeignetste Möglichkeit zur
Schaffung eines Harnreservoirs dar. Es gibt
bereits mehrere erfolgreiche Versuche, lapa-
roskopisch eine Zystektomie und Harnablei-
tung durchzuführen, wobei hier eine präfa-
brizierte Blase vorteilhaft wäre. Die zzt. gän-
gigen bzw. vielversprechenden Trägersub-
stanzen und Techniken zur Kultivierung bzw.
Beschichtung von Zellbestandteilen, die für
einen Harnblasenaufbau im Labor durch 
„tissue engineering“ notwendig sind,
werden besprochen.

Klinischen Daten über den Einsatz von
kultivierten Blasenwandanteilen stehen bis-
lang noch aus, der freie neurovaskuläre Ske-
lettmuskeltransfer zur Substitution des funk-
tionslosen Detrusors hingegen wird bereits
klinisch angewandt. Die Latissimus-dorsi-
Detrusormyoplastie (LDDM) ließe sich durch
die gute Vaskularisation und gleichzeitige In-
nervation des Lappens gut mit Tissue-engi-
neering-Methoden zur Schaffung eines bla-
senähnlichen Reservoirs kombinieren. Mög-
lichkeiten dazu werden aufgezeigt.
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Eine operative Korrektur der Harnlei-
tung wurde erstmals vor 150 Jahren
durchgeführt [1]. Seither ist es mit Hilfe
von zahlreichen Pionieren und durch
unzählige experimentelle Untersuchun-
gen gelungen, einen Blasenersatz zu
schaffen, der der ursprünglichen Harn-
blase relativ nahe kommt.Die Methoden
zur Schaffung des Harnreservoirs und
die Einbindung des normalerweise aus
dem Gastrointestinaltrakt geformten
Pouch in die ableitenden Harnwege sind
jedoch recht unterschiedlich. Dies resul-
tiert einerseits aus der unterschiedli-
chen Evolution von Techniken, anderer-
seits auch aus der Tatsache, dass Funk-
tionsweise und Wechselwirkung zwi-
schen dem harnspeichernden Gastro-
intestinalpouch und dem übrigen Kör-
per nicht zur Gänze geklärt sind.

Wir wissen heute, dass terminales
Ileum und Kolon sowohl von der Mor-
bidität der Entnahmestelle,der Transfer-
ierbarkeit ins Becken und den Proble-
men, die durch die Rückresorption
harnpflichtiger Stoffe durch den Gastro-
intestinaltrakt entstehen, die beste Mög-
lichkeit zur Schaffung eines Harnreser-
voirs darstellen. Wir wissen aber auch,
dass gewisse Funktionen der Harnblase,
wie eine praktisch druckfreie Füllungs-
phase und die willkürliche Entleerung
in mehrstündigen Intervallen ohne zwi-
schenzeitliche Inkontinenz – v. a. nachts
– nicht bei allen Patienten und auch
nicht ohne zwischenzeitliche Probleme
erreicht werden können [2].

Inwieweit Darmmuskulatur bezüg-
lich Aufbau und nervaler Steuerung
überhaupt für einen Blasenersatz geeig-
net bzw. umwandelbar wäre, war bisher
noch wenig erforscht.Anatomische Stu-
dien geben Aufschluss über die Konfigu-
ration z. B. der glatten Muskelzellner-
venanordnung, die idealerweise bei ei-
ner In-vitro- oder In-vivo-Neukon-
struktion einer Harnblase vorteilhaft
wäre.

Feinstruktur von Harnblase 
und Gastrointestinaltrakt

Auffallend bei diesen vergleichenden
Studien ist zunächst die unterschiedli-
che Anordnung der glatten Muskelzel-
len. In der Blase findet man aus unter-
schiedlichen Richtungen ineinander-
greifende, Muskelzellen ohne Schich-
tung [3], die insgesamt eine deutlich
dickere Muskelschicht ergeben als am
Darm, wo vom Ösophagus bis zum
Analkanal ein diskreter Aufbau von 2
Schichten besteht: Einer inneren zirku-
lären und einer äußeren logitudinalen
Muskelschicht, die im Bereich des Dick-
darms nur mehr inkomplett in Form
von Taenien vorhanden ist.
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Bladder substitution.
Prospects for the new millennium

Abstract

Gastrointestinal segments are currently by
far the most popular method to create a
bladder substitute. Attempts have been
made to further reduce the morbidity and
burden for patients by using minimal inva-
sive techniques for both cystectomy and uri-
nary diversion. However, laparoscopy for ac-
ceptable forms of urinary diversion is time
consuming and costly. A neobladder “off the
shelf”would be a better solution.

Tissue engineering is an exciting new
field which enables the cultivation and ex-
pansion of individual bladder cells obtained
by transurethral biopsy, the attachment of
these cells to a support matrix, and their re-
implantation into the body. Advances both
in biomaterials as well as in the cultivation
and expansion of bladder cells are described.

Promising routine clinical applications
of tissue engineering may still need several
years. Free neurovascular muscle transfer to
the bladder demonstrated both experimen-
tally and clinically to be a suitable treatment
modality in patients with bladder
acontractility.This may therefore be the next
logical step towards an improved bladder
substitute by combining well vascularized
flaps with urothelial cell seeding.Thus a
combination of commonly used flap tech-
niques and tissue engineering may soon be
possible.
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Strukturelle Unterschiede

Die glatten Muskelzellen (lange spin-
delförmige Zellen mit einem zentralen
Kern) sind in beiden Organen ähnlich
aufgebaut. Unterschiede bestehen je-
doch bei den Überleitungsstellen zwi-
schen den glatten Muskelzellen, den
sog. „junctions“ [4]. Bei den Myozyten
des normalen Detrusors bestehen die-
se aus symmetrischen Verdickungen
aneinanderliegender Zellmembran-
areale, zwischen denen wahrscheinlich
extrazelluläre Strukturmoleküle eine
mechanische Verbindung herstellen
[5]. Beim Darm – hier v. a. in den zirku-
lären Muskelschichten – bestehen we-
sentlich engere Verbindungen, auch
„gap junctions“ oder „nexus“ genannt.
Durch diese „gap junctions“ ziehen
Proteinkanäle, die die Zytosolkompar-
timente der benachbarten Zellen ver-
binden und durch den Transport von
Ionen und Molekülen eine gute elektri-
sche und chemische Übertragung von
Signalen ermöglichen.

Unterschiede in der Innervation

Neben diesen strukturellen Unterschie-
den ist für die Koordination und Funk-
tion die Innervation wichtig. Die ein-
zelnen glatten Muskelzellen der Blase
werden von sich verzweigenden post-
ganglionären Ästen des Parasympathi-
kus innerviert. Sympathische Nerven-
fasern schalten z. T. in den intramura-
len Ganglien der Detrusorwand um,
haben aber mit Ausnahme vom Trigo-
num keinen direkten Kontakt mit den
Myozyten. Sie hemmen einerseits para-
sympathische Aktivitäten und wirken
andererseits exzitatorisch auf die glat-
te Muskulatur der Blasenwandgefäße
[6, 7].

Im Gastrointestinaltrakt besteht
eine wesentlich komplexere Innerva-
tion. Hier werden die glatten Muskel-
zellen sowohl über exzitatorische als
auch inhibitorische Nervenendigun-
gen des sympathischen und des para-
sympatischen Nervensystems ver-
sorgt. In der Darmwand befindet sich
ein dichtes Netzwerk an motorischen,
sekretomotorischen, sensiblen und in-
terneuronalen Nerven, deren Gangli-
en sich in den 2 Hauptplexus – dem
Plexus myentericus Auerbach und
Meissners Plexus submucosus – befin-
den [8].

Charakteristika der Neoblase

Obwohl es sich auch bei der Neoblase
um ein von glatter Muskulatur umgebe-
nes Hohlorgan handelt, trägt die Musku-
latur aktiv nicht zur willkürlichen Ent-
leerung bei [9, 10]. Entgegen der gerich-
teten Kontraktion der Harnblase gibt es
auch bei der mehrere Jahre bestehenden
Neoblase keine willkürliche oder unwill-
kürliche Auslösung einer gerichteten
Muskelkontraktion. Eine Spontanmikti-
on bei einer Neoblase wird bestenfalls
durch peristaltische Wellen und eine
elastische Wandspannung unterstützt,
erfolgt aber hauptsächlich über die akti-
ve Öffnung des Rhabdosphinkters und
Bauchpresse.

Unerforscht blieb bisher der Ver-
such, die Neoblasenmuskulatur durch
eine länger dauernde Stimulation sozu-
sagen „funktionell umzuwidmen“, d. h.
ähnlich wie bei der Latissimus-Kardio-
myoplastie [11] durch elektrische Reiz-
ströme eine in Richtung Blase gehende
strukturelle und funktionelle Umwand-
lung zu erzielen.

Ideal wäre auch eine Anbindung 
der Neoblase an die ursprüngliche
parasympathische Innervation der
Blase.

Experimentellen Studien zufolge ist ei-
ne autonome Reinnervation bei Ratten
vom innervierten Anteil der Blase in den
reinnervierten Anteil möglich [12]. Dies
konnte bisher am Menschen nicht nach-
gewiesen werden [4]. Ob hier die gestör-
te Innervation der ursprünglichen neu-
rogenen Blase, die in den meisten Fällen
die Indikation für die Blasenaugmenta-
tion war, Schuld war, oder ob es sich hier
um ein Fehlen entsprechender Wachs-
tumsstimuli der Darmwand bzw. der
Darmmuskulatur handelt, ist unklar.Al-
lerdings konnte im Tierversuch bei der
Blasenaugmentation mit Dickdarm eine
Degeneration des intramuralen Plexus
myentericus und bei detubularisierten
Segmenten ein Auswachsen von Detru-
sornerven in die Darmsegmente beob-
achtet werden [13].

Minimal-invasive Chirurgie 
und Blasenrekonstruktion

Seit 1995 gibt es mehrere klinische Be-
richte über laparoskopische Zystektomie
und Harnableitung [14,15].Ein kontinen-
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ter laparoskopischer Blasenersatz wurde
bisher lediglich an wenigen Patienten an
2 Zentren durchgeführt [16, 17]. In einem
Bericht wurde eine modifizierte Uretero-
sigmoideostomie, in einem anderen Zen-
trum wurde der Ileumpouch nach Studer
als Ableitung gewählt. Der Blutverlust
wird als gering angegeben, die Operati-
onszeiten überschreiten aber meist 8 h.

Für eine routinemäßige Anwen-
dung minimal-invasiver Operations-
techniken zur Harnableitung ist sowohl
durch den Trainingszustand der meisten
chirurgisch tätigen Urologen als auch
durch den erforderlichen Zeitaufwand
nicht zu erwarten, dass dieser Eingriff in
den nächsten Jahren bei der Mehrzahl
der Patienten nach Zystektomie ange-
wandt wird. Vor allem sollten durch die
Möglichkeit der Laparoskopie bisher er-
reichte Standards bei der Harnableitung
wie orthotope Neoblase, niedrige sekun-
däre Neoplasierate oder relativ geringe
metabolische Langzeit-Nebenwirkun-
gen nicht verlassen werden.

Ideal für laparoskopische Eingriffe
wäre eine im Labor hergestellte oder
aus autologem oder heterologem Ge-
webe gezüchtete Blase, die zum Zeit-
punkt der Zystektomie endoskopisch
eingebaut werden könnte.

Die Schaffung eines Hohlraums aus re-
sorbierbaren Biomaterialien, die mit au-
tolog expandierten Zellen beschichtet
werden können, ist heute möglich.
Schwierig hingegen ist es, ein derartiges
Reservoir funktionell in den Harntrakt
einzubauen. Ab einer gewissen Größe
des eingepflanzten Gewebestücks, von
Folkman 1973 als 3 mm3 definiert, reicht
die Versorgung durch Diffusion nicht
mehr aus,um die Vitalität aufrecht zu er-
halten [18].

Da in der ersten Zeit nach der Im-
plantation auch die einwachsenden Ge-
fäßstrukturen noch ungenügend sind,
kommt es demnach zu mehr oder weni-
ger weitgehenden Nekrosen. Zwar wur-
de versucht, durch Kapillarinfiltration
entlang sich baumartig verzweigender
Fasern der zelltragenden Strukturen die
Diffusion und damit die Versorgung der
Zellen zu verbessern [19], aber selbst bei
den besten Trägermaterialien scheint
bei einer Fläche von ca. 40 cm2 die kriti-
sche Größe zu liegen.

Ebenso schwierig ist die Anbindung
an die nervale Steuerung. Prinzipiell
scheint ein Auswachsen von autonomen
Nerven zwar möglich [20], jedoch ist ei-
ne funktionelle Einbindung der implan-
tierten, kultivierten glatten Muskulatur
in den nativen Harntrakt weder klinisch
noch im Großtierversuch gezeigt wor-
den.

Vaskularisation und nervale 
Anbindung

Eine Möglichkeit,das Problem der Vasku-
larisation und Innervation zu umgehen,
wäre der gestielte oder freie autologe Ge-
webetransfer mit oder ohne Konditionie-
rung durch Elektrostimulation oder die
Augmentation bestehender bzw. verblei-
bender Segmente des Harntrakts. In letz-
terem Fall wird durch Dehnung eine Ge-
websvermehrung induziert [21].Durch ei-
ne Vermehrung bestehender Gewebeteile
wie glatter Muskulatur, Schleimhaut, Ge-
fäßen und Nerven entsteht damit ausrei-
chend Material für ein vaskularisiertes
und innerviertes Reservoir.

Durch Entfernung der Mukosa des
Gastrointestinaltrakts samt sezernieren-
der Drüsen und deren Ersatz durch
lokoregionäres oder kultiviertes, expan-
diertes Urothel wurde experimentell

versucht, ein autologes, von kontraktiler
Muskulatur umgebenes Reservoir zu
schaffen, dessen Schleimhautausklei-
dung nahezu die gleichen Barriereeigen-
schaften wie die natürliche Blase besitzt
[22, 23]. Durch starke entzündliche Re-
aktionen mit Schrumpfung der Lappen,
sowie ein teilweises Auswachsen verblei-
bender Drüsenanteile waren sowohl die
experimentellen als auch klinischen Er-
gebnisse wenig beeindruckend.

In-vivo-Blasenkonstruktion
durch Gewebetransfer

Der gestielte Transfer von Anteilen des
Gastrointestinaltrakts bietet sich durch
die relativ geringe Morbidität an der
Entnahmestelle, die gute Positionierbar-
keit im kleinen Becken und den vertret-
baren Aufwand für einen derartigen
Eingriff an. Vor allem für Kinder, Ju-
gendliche und Erwachsene mit einer zu
erwartenden langen Lebensdauer kön-
nen die aus der Rückresorption resultie-
renden metabolischen Probleme aber
im Laufe des Lebens erhebliche Kompli-
kationen verursachen [24]. Daher beste-
hen starke Bestrebungen nach Ersatzlö-
sungen.

Aufdehnung des distalen Ureters

Eine Alternative, bestehende Organe in
eine Blase umzuwandeln, ist die allmäh-
liche Aufdehnung des distalen Ureters
und dessen Rekonfiguration in eine Bla-
se [21, 25]. In Tierversuchen konnte bis-
her erfolgreich gezeigt werden, dass eine
fortschreitende Dilatation des distalen
Ureters zur beträchtlichen Ausweitung
desselben führt und dass das daraus ent-
stehende Reservoir für eine kontraktile
Harnableitung geeignet scheint.

Das Problem für die klinische An-
wendung besteht darin, dass bei den
meisten Patienten die dazugehörige Nie-
re erhalten werden muss und die Harn-
leiterneuimplantation u. U. nicht immer
komplikationslos möglich sein wird.
Darüber hinaus handelt es sich bei dem
Ureter ebenso wie beim Darm um ein
Organ, das dem Weitertransport, nicht
aber der Aufbewahrung von Stoffen
dient. Daher ist auch hier nicht mit der
gleichen Funktion der glatten Muskula-
tur wie bei der Blase zu rechnen. Bei der
klinischen Anwendung ist darüber hin-
aus mit Schwierigkeiten bei der Aufdeh-
nung des Ureters, v. a. mit Schmerzen

Abb. 1 � LDDM in Kombi-
nation mit einer Auto-
augmentation der Blase,
(Adaptiert von [53])
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und u.U.rezidivierenden Entzündungen
oder Infektionen zu rechnen.

Trotzdem müssen die ersten Ergeb-
nisse der zzt. in New York durchgeführ-
ten klinischen Anwendungen dieser Me-
thode abgewartet werden. Eine Kondi-
tionierung der ursprünglich Peristaltik
erzeugenden glatten Muskulatur in
Richtung Speicherorgan durch Reizströ-
me wäre denkbar.

Kombination von aufdilatiertem
Harntraktsegment mit neurovasku-
lärem Skelettmuskeltransfer

Ein weiterer Ansatz für einen Blasener-
satz durch Gewebetransfer ist die Kom-
bination eines aufdilatierten Segments
des Harntraktes mit einem neurovasku-
lären Skelettmuskeltransfer. Klinisch
wurde ein Skelettmuskeltransfer in
Form einer Latissimus-dorsi-detrusor-
Myoplastie (LDDM) bereits erfolgreich
bei akontraktiler Blase zur Substitution
der Detrusorfunktion angewandt [26].
Die LDDM eignet sich als Miktionshilfe
aber für jeden Pouch, vorausgesetzt der
Sphinkter lässt sich willkürlich aktiv öff-
nen und die Pouchwand ist ausreichend
elastisch. Eine LDDM wurde bereits zur
Blasenerweiterung in Kombination mit
einer Autoaugmentation (Abb. 1) bei Pa-
tienten mit akontraktiler Blase bei
gleichzeitig stark vermindertem Füllvo-
lumen bzw. Compliance erfolgreich an-
gewendet [27].

Blasenrekonstruktion durch
„tissue engineering“ (TE)

„Tissue engineering“ (TE), zu deutsch
Gewebekonstruktion, umfasst eine Me-
thode der Organ- oder Geweberekon-
struktion,bei der entnommenes Gewebe
in die Zellbestandteile aufgeteilt wird und
diese Zellen entweder gleich oder nach
vorheriger Kultivierung und Vermehrung
im Labor wieder in einen Organismus
implantiert werden [28]. Die implantier-
ten Gewebebestandteile können dabei
heterolog, allogen, oder autolog sein.

Für den unteren Harntrakt ist TE
fast ausschließlich mit Kultivierung und
Zellexpansion und einem Wiedereinbau
dieser Zellbestandteile mit einer Träger-
substanz verbunden. Als Basis für Zell-
kultivierung in vitro dienen entweder
bereits bestehende Gewebematerialien
oder künstliche, resorbierbare bzw.
nichtresorbierbare Biomaterialien. Ge-

rade auf letzterem Gebiet wird derzeit
intensiv versucht, ein künstliches
Grundgerüst herzustellen, das die Auf-
gaben des nativen interstitiellen Gewe-
bes wie Stützfunktion, Ernährung,
Wachstumsstimulation und Datenüber-
tragung erfüllen kann oder zumindest
Leitstruktur für die Rekonstruktion ei-
nes derartigen Gewebes ist [29].

Neben Gewebeentnahme und Wie-
dereinbau sind die Auswahl des geeigne-
ten Biomaterials für das Grundgerüst
und die Kultivierung und Beschichtung
der einzelnen Gewebebestandteile auf
diesem Grundgerüst wichtige Themen
für eine In-vitro-Blasenrekonstruktion
und werden im Folgenden abgehandelt.

Biomaterialien für den Blasenersatz

Die für TE verwendeten Biomaterialien
nennt man:

◗ Grundgerüste („scaffolds“),
◗ Matrices bzw. Trägermaterialien

(„carriers“) oder
◗ Zelltransplantations-/Übertragungs-

systeme („delivery systems“).

Sie werden nach ihrer chemischen Zu-
sammensetzung in Polymere, Keramik-
stoffe und Metalle unterteilt. Für die Re-
konstruktion des unteren Harntrakts
sind v. a. die Polymere interessant.

Polymere

Polymere können natürlicher oder syn-
thetischer Herkunft sein und sind entwe-
der biologisch abbaubar (bioabsorbier-
bar) oder biostabil. Idealerweise sollten
Grundgerüste bioabsorbierbar sein, um
so als temporäres Gerüst die Leitstruktur
für eine nachwachsende natürliche inter-
zelluläre Matrix zu bilden. Die hier be-
sprochenen Polymere kann man in Ho-
mopolymere (das Polymer besteht aus ei-
ner Art von Monomer, z. B. Polyglykol-
säure) und Copolymere (setzt sich aus
mehreren Monomeren zusammen, wie
z.B.Polylactidcolactid) einteilen.Träger-
materialien können sowohl porös sein
(z. B. gewobene oder nichtgewobene Fa-
sermaterialien, Schaumstoffe etc.) oder
eine gelartige Konsistenz haben [30].

Die zzt. am meisten verwendeten
Materialien sind die synthetischen bioab-
sorbierbaren Polyhydroxyacidpolymere
wie z. B. Polyglycolsäure (PGA), Polylac-
tid (PLA) und die Copolymere. Diese

synthetischen Materialien haben den
Vorteil, dass ihre Abbaugeschwindigkeit
und ihre mechanischen Eigenschaften
durch verschiedene Herstellungsprozes-
se kontrolliert verändert werden können.
Darüber hinaus sind sie mit langsam frei-
gesetzten, Zellproliferation oder Wund-
heilung stimulierenden pharmakologi-
schen Stoffen kombinierbar. Sie werden
in Form von Netzen,Schaumstoffen oder
Fließstoffen hergestellt.

Gelmatrices wurden v. a. für inji-
zierbare Knorpelzellen in Form von Al-
ginat [31, 32, 33] und als Fibrinkleber [34]
verwendet.

Synthetische bioabsorbierbare 
Polymere

Auf der Suche nach Alternativen zu den
Kollagennahtmaterialien wurden in den
60er Jahren die synthetischen Polymere
Polyglycolsäure (PGA), Polylactid (PLA)
und Polylactidcopolyglycolid (PLGA)
entwickelt [35]. Mittlerweile können die-
se Polymere nicht nur in Form von Fä-
den, sondern auch als dünne Platten
oder verschiedene dreidimensionale
(3D-)Gerüstkonstruktionen hergestellt
werden. Der Abbau dieser Polymere er-
folgt durch Eindringen von Wasser und
einer der dadurch ausgelösten Hydroly-
se der Polymerketten.

Polyglykolsäure und 
Polylactidcopolyglycolid

PGA bzw. dessen Copolymer Poly-
lactidcopolyglycolid (PLGA) war das er-
ste synthetische Nahtmaterial, das kom-

Abb. 2 � Die durchschnittliche Dauer vom 
Ansetzen der Kultur bis zum Auswachsen der
Zellen wurde korreliert mit dem Alter der Pati-
enten. Dabei konnte jedoch kein signifikanter
Unterschied festgestellt werden (r=–0,074)
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merziell erhältlich war. Sein Abbau er-
zeugt nur eine minimale Gewebereakti-
on, nach 1 Woche sind noch 40%, nach
3 Wochen 20% der Reißkraft erhalten.Es
wird in 60–90 Tagen vollständig resor-
biert [36].

PGA wurde experimentell mehrfach
als Grundgerüst zur Blasenrekonstruk-
tion verwendet. So wurde eine 3 mm
dicke, 16–20 cm2 große PGA-Matrix im
Rahmen einer Cokultur auf beiden Sei-
ten mit kultivierten Urothel- bzw. glat-
ten Muskelzellen beschichtet, die entwe-
der endoskopisch oder videofetosko-
pisch durch Biopsie gewonnen und im
Labor kultiviert wurden [28, 37]. Der
Nachteil von PGA besteht in seiner rela-
tiv raschen Auflösung,was einen Kollaps
des Grundgerüsts zur Folge hat. Durch
verschiedene chemische bzw. thermi-
sche Prozesse kann man eine höhere v.a.
aber längere Stabilität des Materials im
Körper erreichen [38].

Das PLGA wird durch Copolymeri-
sierung von PGA mit Polylactid erreicht.
Das bekannteste PLGA-Copolymer ist
das aus 90% Glycolid und 10% Lactid be-
stehende Polyglactin 910 oder Vicryl®.
Dieses häufig benutzte Nahtmaterial hat
nach 2 Wochen 60%,nach 3 Wochen 30%
seiner Reißkraft und ist mit geringer Ge-
webereaktion assoziiert. PGA 50:50 mit
PLGA beschichtet, wurde ebenfalls im
Tierversuch als Grundgerüst zur Blasen-
rekonstruktion bei Hunden verwendet.
Auch hier wurde eine Seite mit kultivier-
ten Urothelien, die andere Seite mit kul-
tivierten,glatten Muskelzellen beschich-
tet. Die so konstruierten Blasenwandan-
teile wurden bei Hunden, bei denen zu-
vor ein beträchtlicher Anteil der Blase
entfernt wurde, implantiert [39].

Polylactid (PLA) und das Copolymer
Poly-D/L-Lactide (PLDLA)

PLA ist ein Polymer, das sich durch ei-
nen langsameren Abbau im Gewebe aus-
zeichnet und daher eine bessere und
längere Stabilität besitzt [40]. Erfahrun-
gen gibt es mit PLDLA in vitro als
Grundgerüst für Knorpelaufbau. Durch
den verzögerten Abbau und die günsti-
gen mechanischen Eigenschaften sind
diese beiden Polymere sicherlich auch
interessante Trägerstrukturen für TE in
der Urologie. PLA, ebenfalls ein Poly-
ester, ist aber im Vergleich mit PLA hy-
drophober und hat eine amorphere
Struktur.

Verschiedene PLDLA-Gewebe zeig-
ten in vitro günstige Abbaueigenschaf-
ten. Derzeit werden diese für TE vielver-
sprechenden Gewebe bzgl. ihrer Abbau-
eigenschaften und Gewebereaktions-
profile in vivo getestet [41].

Polyethylenoxid- und Polybutylente-
rephthalat (PEOT bzw. PBT)

Bei diesen Stoffen handelt es sich um
segmentierte Blockcopolymere. Die Ei-
genschaften können durch Veränderun-
gen im Verhältnis von Polyethylenoxid
und Polybutyleneterephthalat verändert
werden, um z. B. durch eine Erhöhung
der PEOT-Komponente mehr Flexibili-
tät des Copolymers zu erzielen [42].Auf-
grund seiner günstigen Eigenschaften
bzgl.Chondrozytenanlagerung wurde es
für die Knorpelneubildung vor allem im
Hinblick auf die physikochemischen
und mechanischen Eigenschaften des
Knorpels verwendet. Daneben wird es
auch noch für die Rekonstruktion von
Trommelfell oder Haut verwendet.

Biologische Polymere

Kollagenmatrices

Kollagen wird im Körper hauptsächlich
durch Fibroblasten synthetisiert. Zahlrei-
che Kollagenarten sind beschrieben wor-
den [43].Lange Zeit war Kollagen in Form
von Catgut als Nahtmaterial in Verwen-
dung.Kollagen eignet sich gut zur Herstel-
lung von 3D-Grundgerüsten. Der Abbau
erfolgt durch lysosomale Enzyme und
Phagozytose, was mit einer gewissen Ent-

zündungsreaktion einhergehen kann.Der
Abbau von Kollagen ist bzgl. Reißkraft
und Stabilität wesentlich unvorhersehba-
rer als der von synthetischen Polymeren.
Die Auflösungs- und mechanischen Ei-
genschaften von Kollagen können durch
Quervernetzung modifiziert werden, da-
durch wird aber das Gewebewachstum in
das Kollagengerüst vermindert.

Kollagenmatrices wie z. B. allogene
Blasensubmukosa oder SIS (small inte-
stine submucosa) werden durch enzy-
matische Entfernung aller Zellbestand-
teile hergestellt [44, 45, 46]. Der Nachteil
der so entstehenden azellulären Matrix
ist eine relativ hohe Neigung zu Inkru-
stationen und Steinbildung.

Die Vorteile dieser biologischen Mate-
rialien sind möglicherweise bessere
biologische Eigenschaften sowie eine
hohe Zugkraft und Flexibilität.

Darüber hinaus begünstigen azelluläre
Gewebematrices die Zell- und Gewebere-
generation, wie dies bei verschiedenen
Harnblasenexperimenten gezeigt werden
konnte.Die mechanischen Eigenschaften
unterschieden sich kaum von denen der
normalen Blase. Die Entzündungsreak-
tionen von Kollagen in vivo sind nur ge-
ring.Bisher wurden in Tierexperimenten
sowohl allogene, als auch xenogene azel-
luläre Matrices untersucht [29].

Fibrinkleber

Fibrinkleber sind heute in der klini-
schen Anwendung weit verbreitet. Sie
enthalten Fibrinogen und Thrombin,

Abb. 3 � Primäre Kultur
von Urothelzellen. Das 
Gewebe wurde mittels 

Biopsie entnommen,
zerkleinert und in eine 
Zellkulturflasche über-

führt. Nach kurzem
Antrocknen wurden die

Gewebestücke mit Medium
überschichtet. Unten

rechts ein Gewebestück,
aus dem die Zellen aus-

wachsen
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die, wenn sie aus einem Zweikammer-
napplikator unmittelbar vor ihrer An-
wendung zusammengefügt werden, Fi-
brin in Form einer geflechtartigen
Struktur bilden. Zur Beschichtung von
präfabrizierten Hohlräumen wurden
kultivierte Urothelien in einer Lösung
aus Thrombin und Calciumchlorid sus-
pendiert und kurz vor dem Auftragen
mit Fibrinogenlösung vermischt [34].
Damit erfüllt der Fibrinkleber sowohl
die Funktion als Suspension, als auch als
Haftmaterial für das kultivierte Urothel.

Alginat

Alginat ist ein Polysaccharid, das aus
Seetang gewonnen wird. Die physikali-
schen und mechanischen Eigenschaften
hängen vom Anteil des Glucuronats in
den Alginatketten ab [29]. In der Urolo-
gie wurde Alginat als Matrix für injizier-
bare Chondrozyten zur Behandlung von
vesicoureteralem Reflux bzw. Stressin-
kontinenz verwendet [31, 47]. Die un-
günstigen mechanischen Eigenschaften
dieser Substanz versucht man durch die
Herstellung von Alginathydrogelen,
durch Quervernetzungen sowie mit Hil-
fe von Zelladhäsionsmolekülen zu ver-
bessern [47].

Hyaluronsäure

Hyaluronsäure oder Hyaluronan ist ein
Polysaccharid, das hauptsächlich im
Kamm von Hähnen vorkommt. Eine an-
dere Quelle für Hyaluronan sind Mikro-
organismen, aus denen der Stoff durch
einen Fermentierungsprozess gewon-
nen wird. Für die Rekonstruktion des

unteren Harntrakts ist dieser Stoff we-
gen seiner viskoelastischen und mu-
coadhesiven Eigenschaften, sowie seiner
guten Kombinierbarkeit mit Medika-
menten oder aktiven Substanzen inte-
ressant [48].

Zellkultur von 
Blasenwandbestandteilen

In den vergangenen Jahren wurden
mehrere Protokolle zur primären Kulti-
vierung von verschiedenen Zelltypen
publiziert [30]. Das Gewebe kann
grundsätzlich entweder enzymatisch
verdaut oder mechanisch zerkleinert
werden. Bei einem enzymatischen Ver-
dau wird relativ viel Material benötigt,
während durch eine mechanische Zer-
kleinerung des Gewebes bereits aus sehr
kleinen Stücken Zellkulturen gewonnen
werden können [49].

Bei letzterer Methode wird das dem
Patienten mittels Biopsie entnommene
Gewebe in möglichst kleine (1–2 mm2)
Stücke zerlegt und anschließend in Zell-
kulturflaschen überführt, kurz ange-
trocknet und schließlich vorsichtig mit
Medium überschichtet. Dabei sollte ein
Abschwimmen der Gewebestücke ver-
hindert werden. Nach wenigen Tagen
beginnen die ersten Zellen aus den Ge-
webestücken auszuwachsen. Durch-
schnittlich liegt die Dauer vom Ansetzen
der Kultur bis zum Auswachsen von Zel-
len bei 7 Tagen. Dabei scheint das Alter
der Spender keine wesentliche Rolle zu
spielen,wie ein Vergleich von 40 Zellkul-
turen aus Patienten unterschiedlichen
Alters zeigte (Abb. 2).

Sobald die ersten Zellen ausgewach-
sen sind (Abb. 3), wird dieses Medium
gegen ein sog. Selektionsmedium ausge-
tauscht, um das Wachstum von Epithel-
zellen,Fibroblasten oder glatten Muskel-

zellen zu stimulieren [49]. Durch Ver-
wendung spezifischer Selektionsmedien
kann man die verschiedenen Zelltypen
weitestgehend getrennt voneinander
kultivieren. Zu diesem Zweck wurden
spezielle Medien entwickelt, die das
Wachstum von Epithelzellen bzw. glat-
ten Muskelzellen fördern und gleichzei-
tig ein Überwuchern mit den viel
schneller wachsenden Fibroblasten
(Abb. 4) verhindern.

Das Expandieren der Zellen erfolgt
mit Trypsin/EDTA, bis eine entspre-
chende Menge an Zellen erreicht ist und
die Zellen in vivo transplantiert werden
können.

Wiedereinbau von rekonstruierten
Blasenwandanteilen

Bei der Implantation von in vitro ge-
züchteten Blasenwandanteilen sind ge-
wisse Gesetze zu beachten. Von Judah
Folkman [18] wurde 1973 bereits das ma-
ximale Gewebevolumen definiert, das
ohne zentrale Nekrose aufgrund fehlen-
der Ernährung und Gasaustausch im-
plantiert werden kann. Bei einem Volu-
men von >3 mm3 überleben lediglich die
Zellen an der Oberfläche, während die
zentralen Zellen aufgrund fehlender
Vaskularisation nekrotisieren. Daher ist
es notwendig, ein sich aufzweigendes
Versorgungssystem bei größeren Gewe-
beblöcken zu imitieren, um eine größt-
mögliche Überlebenschance zu ermögli-
chen. Atala [50] gelang es, ein sich auf-
zweigendes Zelltransportsystem in kul-
tiviertes Gewebe einzubauen, das eine
Kapillarinfiltration in vivo und damit
auch eine Gefäßversorgung größerer
Gewebekonstruktionen ermöglicht.

Derzeit scheint es problemlos mög-
lich, Blasenwandanteile mit einem
Durchmesser von ca. 15 cm zu implan-

Abb. 4 � Wachstum von primären Urothelzellen
und Fibroblasten der Blase. Die Verdopplungs-
zeit der Zellen wurde durch Zellzahlbestim-
mung bestimmt

Abb. 5 � Mittels Gewebe-
expander geschaffener

Hohlraum, der mit 
kultivierten Urothelzellen 

ausgekleidet wird
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tieren. Die Implantation größerer Gewe-
bestücke soll durch deren Einbettung in
lokales, gut durchblutetes Gewebe wie
z. B. Omentum ermöglicht werden [45].

Neben der Vaskularisation stellen
aber auch die Innervation und die mögli-
che Steuerung der rekonstruierten Blase
ein bisher größtenteils noch ungelöstes
Problem dar.Zwar ist das Auswachsen au-
tonomer Nervenendigungen in die kon-
struierten bzw. kultivierten Neodetrusor-
anteile möglich und experimentell nach-
gewiesen, allerdings konnte die Funktion
der glatten Muskulatur konstruierter Bla-
senanteile an Großtierversuchen bisher
noch nicht eindeutig nachgewiesen wer-
den [28]. Hier scheinen ähnliche Proble-
me wie bei der Verwendung von Darman-
teilen z. B. bei der Blasenaugmentation
oder bei der Neoblase aufzutreten.Zusätz-
liche Stimuli möglicherweise auch Wachs-
tumsfaktoren werden für eine ausreichen-
de Anbindung der konstruierten Blase an
das ursprüngliche autonome Nervennetz
der Blase notwendig sein.

Kombination von autologem 
Gewebetransfer und TE

Mittels sog. Gewebeexpander wird
schon seit mehreren Jahren in der pla-
stischen Chirurgie versucht, eine Ge-
websneubildung bzw. eine Vermehrung
bestehender Gewebestrukturen zu indu-
zieren. Experimentell wurde nun ver-
sucht, mittels Gewebeexpander ein sub-
kutanes Reservoir zu erzeugen, welches
dann zusammen mit der zuführenden
Gefäßversorgung ins Becken transpo-
niert werden kann.

Vorteile

Die Vorteile liegen klar auf der Hand: Ei-
nerseits handelt es sich hierbei aus-
schließlich um autologes Gewebe, die
Schaffung des Reservoirs erfolgt zur
Gänze innerhalb des Körpers und durch
die Gefäßversorgung wird auch nach
Transfer des Reservoirs die unmittelba-
re Vaskularisation sichergestellt.

Nachteile

Die Nachteile sind aber sowohl die feh-
lende Schleimhautauskleidung als auch
die Kontraktilität eines derartigen Hohl-
raums.

Experimentell ist es gelungen, der-
artige Reservoirs mit gezüchteten auto-

logen Urothelzellen zu beschichten [34],
(Abb. 5). In einem nächsten Schritt
könnte durch Beimpfen der Reservoir-
wand mit ebenfalls gezüchteten Detru-
sormuskelzellen eine Kontraktilität er-
zeugt werden. Als Alternative wäre aber
auch ein Transfer eines gestielten oder
freien neurovaskulären Muskellappens
möglich [51]. Der Muskellappen wird
derzeit in Form der Latissimus-dorsi-
Detrusormyoplastie klinisch erfolgreich
zur Substitution des akontraktilen De-
trusors mit oder ohne Blasenaugmenta-
tion verwendet [26, 27]. Ein derartiger
Muskeltransfer hätte gegenüber bisheri-
gen TE-Methoden den Vorteil, dass statt
dem üblichen synthetischen oder biolo-
gischen, nicht durchbluteten Stützgewe-
be ein vaskularisiertes, innerviertes und
kontraktierbares Trägermaterial vor-
handen wäre.

„Der freie oder gestielte 
Muskeltransfer bietet sich als

Basis für eine Blasenrekon-
struktion mit aus Biopsien 

kultivierten Urothelien und 
Fibroblasten an.“

Diese Innervation des transponierten
Muskels ermöglicht dessen willkürliche
Betätigung und damit eine gerichtete
Miktion.Hauptvoraussetzung ist die ent-
sprechende Konfiguration des Muskels
um das neu geschaffene Reservoir, ein
ausreichender Antirefluxschutz und ein
funktionierender Harnröhrensphinkter.

Die bisherigen klinischen Ergebnis-
se haben Funktionsdrücke zwischen 30
und 247 (Durchschnitt 60) cm H2O
während der Miktion gezeigt. Im Nach-
beobachtungszeitraum von bis zu 68
(Durchschnitt 24) Monaten war bei in-
taktem Antirefluxmechanismus der Bla-
se keinerlei Schädigung des oberen
Harntraktes zu beobachten [52]. Eine
zufriedenstellende, restharnfreie Mikti-
on und vollständige Kontinenz ist bei in-
taktem Sphinkterspiel bei allen Patien-
ten erzielt worden.

Der freie oder gestielte Muskel-
transfer, wie er bei der LDDM und an-
deren Methoden zur Sphinkterrekon-
struktion erfolgreich angewendet wur-
de,bietet sich als Basis für eine Blasenre-
konstruktion in Verbindung mit aus Bi-
opsien kultivierten Urothelien und Fi-
broblasten an.

Fazit für die Praxis

Am Beginn des neuen Jahrtausends 
stehen uns mehrere aussichtsreiche
Methoden zur Blasenrekonstruktion offen.
Die Ergebnisse experimenteller Forschung
der letzten Jahre haben uns jedoch ge-
zeigt, dass die Anwendung einer vollstän-
dig im Labor erzeugten und die Funktion
der ursprünglichen Harnblase imitieren-
den Ersatzblase noch intensive Forschung
benötigt. Der Weg dazu ist vorgezeichnet,
der Zeitraum bis zur Erreichung des end-
gültigen Ziels wird aber noch etliche Jahre
in Anspruch nehmen. Eine Kombination
von autologem Gewebe- bzw. Muskel-
transfer und Urothelzellkultivierung stellt
jedoch eine brauchbare (Zwischen)Lösung
dar, die kurzfristig klinisch anwendbar 
wäre.
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