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Neues aus der Proktologie

Dr. Georg Osterholzer

Hamorrhoidalleiden

Die Hadmorrhoiden werden entsprechend ihrer
GréBenzunahme und nach dem AusmaB des
Vorfalls in den Analkanal bzw. vor den After in
vier Stadien eingeteilt (nach Goligher) - Abbil-
dung 1.

I Nur proktoskopisch sichtbar vergroBerter
Plexus haemorrhoidalis superior.

Il Prolaps bei der Defdkation - retrahiert sich
spontan.

Il Prolaps bei der Defdkation - retrahiert sich
nicht spontan; nur manuell reponibel.

IV Prolaps permanent fixiert - irreponibel.

Stadium Il und IV des Hamorrhoidalleidens
stellen eine Operationsindikation dar. Bei der
operativen Therapie wird im Wesentlichen
zwischen ,offenen” und ,geschlossenen” Ope-
rationsverfahren in Bezug auf die Wunden am
Anoderm und an der Ubergangszone zum Rek-
tum unterschieden. Bei den seit langem eta-
blierten Verfahren, ist ein typischer Vertreter
fiir ein ,offenes" Verfahren die Operation nach
Milligan-Morgan, bei der die verbleibenden
Anodermdefekte der sekunddren Wundheilung
iberlassen werden. Ein ,geschlossenes” Ver-
fahren stellt zum Beispiel die Operation nach
Ferguson dar, bei der nach subtiler Praparation
und Entfernung des Hamorrhoidalplexus ein
Nahtverschluss der Wunden erfolgt.

Relativ grundlegend unterscheidet sich da-
von ein Operationsprinzip, das auf die sub-
mukosen GefaBzufliisse vom Rektum und auf
die Fixierung des mobilen und prolabierenden
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Proktologische Beschwerden und Erkrankungen betreffen breite Bevodlkerungs-
schichten und beeintrachtigen durch ihre Neigung zur Chronifizierung und zu Rezidiven
die Lebensqualitat. Hier gilt es ,rechtzeitig und gezielt zu therapieren.

Das therapeutische Spektrum wird durch eine Reihe von Neuerungen erweitert und ver-
feinert. Dabei sind es in der Proktologie eher die kleinen Schritte, die bedeutsam sind.
Kritisch zu sehen ist, dass manche neue Operationsverfahren zu rasch in die breite Pati-
entenversorgung eingefiuhrt werden. Der ,moderne Patient“ informiert sich zunehmend
Uber das Internet und will nach neuesten Methoden therapiert und operiert werden. Ein
gewisser Druck der Industrie tut sein Ubriges. Hier ist gesunde Skepsis angebracht. Die
Entwicklung muss voranschreiten, aber nicht alles was neu ist, ist auch ein Fortschritt

fur den Patienten.

Hamorrhoidalpolsters zielt, die so genannte
Stapler-Hamorrhoidopexie. Bei ihr bleibt das
sensible Anoderm unverletzt und die mit einer
Klammerreihe geschlossene Wunde kommt im
unteren Rektum zum Liegen [1].

Bei einer immer gréBer werdenden Zahl von
Operationsverfahren und Abwandlungen ist
die Operationsentscheidung immer differen-
ziert je nach Befundkonstellation zu treffen.

Hierzu einige Fakten:

M Die Unversehrtheit oder der Naht-Ver-
schluss des Anoderms versprechen gerin-
gere postoperative Schmerzen. Dies ist
ein wichtiger Punkt bei der friiher als sehr
schmerzhaft gefiirchteten Operation.

B In fast allen Studien werden die friihpost-
operativen Vorteile der Stapler-Hamor-
rhoidopexie gegeniiber den konventionellen
Operationstechniken  bestatigt:  kiirzere
Operationszeiten, kiirzerer Krankenhaus-
aufenthalt, schnellere Wiederherstellung
der Darmfunktion, bessere Wundhei-
lung, hohere Patientenakzeptanz, weniger
Schmerzen und kiirzere Arbeitsunfahigkeit.

B Die konventionellen Operationstechniken
(zum Beispiel Milligan-Morgan, Ferguson,
Fansler-Arnold) punkten gegeniiber der Stap-
lertechnik im Langzeitverlauf mit signifikant
besseren Ergebnissen beziiglich Rezidiv-
Analprolaps und Re-Operations-Rate [2 bis 7].

Daraus werden heute folgende Schllsse fiir
die Verfahrenswahl abgeleitet: Prolabieren-
de, reponible Hamorrhoiden (Grad Il - Abbil-
dung 2) sind eine gute Indikation fiir die Stap-
ler-Hamorrhoidopexie. Bei nichtreponiblen,
fixierten Hamorrhoidalkonvoluten (Grad IV
- Abbildung 3) kommen eher konventionelle
Techniken zum Einsatz [36]. Je ausgeprigter
dabei der Analprolaps ist, desto eher ist an eine
rekonstruktive Operation bezliglich des Anal-
kanals wie zum Beispiel die Operation nach
Fansler-Arnold zu denken.

L L

Abbildung 1: Stadieneinteilung des Hamorrhoidal-
leidens.

Quelle: Das proktologische Konzept,
Dr. Kade, Pharmazeutische Fabrik GmbH.



Abbildung 2: Hamorrhoiden Grad IIl.

Abbildung 3: Hdmorrhoiden Grad IV.

Da die rekonstruktiven Verfahren in der Hei-
lungsphase oft komplikationsbehaftet und
zeitlich aufwéndig sind, kommen eine Reihe
von Operationsmodifikationen ins Spiel. Sie
versuchen mit dem Einsatz moderner Technik
die Verletzungen am sensiblen Anoderm so ge-
ring wie maglich zu halten und mit Zeiterspar-
nis bei der Operationsdauer zu punkten.

Beispielhaft genannt sind Techniken, wie die
minimal invasive subanodermale submukdse
Hamorrhoidoplastie (MISSH) mit supraanalem

auBeren SchlieBmuskel:

Lifting bei der mit einem kleinen Fras-Saugkopf
submukds HéamorrhoidalgefdBe ausgerdumt
und der Analprolaps mit Raffndhten versorgt
wird [8]. Bei der Laser-Hamorrhoido-Plastie
(LHP) werden mit einer Lasersonde die Hamor-
rhoidalkonvolute lber eine Mini-Inzision am
Anoderm submukds koaguliert und Raffndhte
angelegt [9]. Diathermiesysteme wie LigaSure®
oder BiClamp® funktionieren mit Klemmen.
Das Hamorrhoidalgewebe und der Analprolaps
werden gefasst, abgetrennt und die Wunden
gleichzeitig verschweilBt.

Abbildung 4: Analfistel-Schema, Fistelverlaufe in Bezug auf den inneren und

1. suprasphinktar, 2. submukds, 3. intersphinktéar, 4. transsphinktér, 5. Musculus
sphinkter ani internus, 6. Musculus puborektalis, 7. Musculus sphinkter ani externus

Quelle: Praxishandbuch Koloproktologie, Franz Raulf, Gerd W. Kolbert,

Dr. Kade, Pharmazeutische Fabrik GmbH.

Ein Nachteil all dieser Methoden sind die
teilweise erheblichen Zusatzkosten fiir das
Equipment bzw. Einmalmateralien. Ob diese
Operationsverfahren unter dem Strich besse-
re Ergebnisse fiir die Patienten bringen, muss
noch in breiten vergleichenden Studien nach-
gewiesen werden.

Bei der nichtoperativen Hdmorrhoidenbehand-
lung (Hamorrhoiden Grad | und I) ist nach
wie vor die Gummiband-Ligatur und/oder die
Sklerosierungstherapie das MaB der Dinge.
Das schon vor Jahren eingeflihrte System mit
dopplergefiihrten Ligaturen von submukdsen
Arterien im Rektum zur Behandlung des Ha-
morrhoidalleidens  (Hamorrhoiden-Arterien-
Ligatur - HAL und Modifikationen) ist eher
zwischen Gummibandligatur und Hamorrho-
iden-Operation anzusiedeln und konnte sich
nicht voll etablieren.
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ErfahrungsgemaB ist jedoch der undankbarste
Teil der Therapie, die Patienten zu einer nach-
haltigen Anderung ihres Stuhlverhaltens zu
bewegen. Pressen vor, wahrend oder nach der
Defédkation Gber einen langen Zeitraum ist die
Ursache fiir die Hyperplasie des hdmorrhoida-
len Schwellkérpers. Die Verbindung von Pres-
sen mit harten Stiihlen ist die Ursache Num-
mer eins fir die Entstehung des Analprolapses.
Dies den Patienten bewusst zu machen und ei-
ne nachhaltige Anderung ihres Verhaltens auf
der Toilette zu erreichen, ist schwierig und ge-
lingt nicht immer.

Fiir weitere Details zum Hamorrhoidalleiden
wird auf die neue S3-Leitlinie verwiesen (www.
awmf.org) [37].

Analfistel

Die Therapie von Analfisteln erfolgt operativ.
Dabei entscheidet der Verlauf des Fistelgangs
durch die Sphinktermuskulatur {iber das Opera-
tionsverfahren (Abbildung 4). Fisteln in der un-
teren Halfte des Sphinkters oder intersphinktar
gelegen werden gespalten und der sekundéren
Wundheilung Gberlassen (Abbildung 5). Hoch
den SchlieBmuskel kreuzende Fistelverlaufe
erfordern es, den SchlieBmuskel nach Exzisi-
on der Fistel zu ndhen bzw. zu rekonstruieren.
Diese hochtranssphinktaren, suprasphinktaren
bzw. rektovaginalen Analfisteln stellen durch
die Bedrohung der analen Kontinenz und ih-
re Neigung zu Rezidiven weiterhin die groBte
Herausforderung in der Fistelchirurgie dar. Hier
gibt es derzeit noch kein Operationsverfahren,
das wirklich befriedigt.

Ein neues Verfahren mit Implantation eines
Jfistula-plug” zum Verschluss von Afterfisteln
versprach eine einfache Operationstechnik
und hohe Erfolgsraten gerade auch bei diesem
schwierigen Krankengut. Dies hat weltweit fiir
Furore gesorgt. Dabei wird ein Pfropfen aus
lyophilisierter Schweinedarm-Submukosa bzw.
jetzt beim neueren Konkurrenzprodukt aus re-
sorbierbarem Copolymerisat, in den Fistelgang
eingebracht. Damit soll dieser zum Darmlumen
hin dicht verschlossen werden und nach Abbau
des Xenografts ein narbiger Fistelverschluss er-
reicht werden. Die relativ einfache Operations-
technik war auch fiir koloproktologisch nicht
versierte Operateure méglich und hat zusam-
men mit der Information Uiber das Internet zur
raschen Verbreitung beigetragen.

Leider wurden die Erwartungen in keiner Wei-
se erfiillt. Die vom Erstbeschreiber berichteten
Erfolgsraten konnten in spateren Untersu-
chungen mit durchwegs Heilungsraten unter
50 Prozent nicht nachvollzogen werden [10, 11,
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Abbildung 5: Analfistel tieftransphinktar.

12]. Je hoher transsphinktér der Fistelgang ver-
lduft, desto schlechter fallen die Erfolgsraten
aus. Am deutlichsten wird die Beurteilung der
neuen Methode dadurch, dass eine Studie, die
die konventionelle Nahttechnik mit dem Plug
verglich, aus ethischen Griinden (zu hohe Ver-
sagerrate des fistula plugs) abgebrochen wurde
[13].

Ob der ,Plug” bei bestimmten Fistelkonstella-
tionen eventuell doch einen Platz haben wird,
sollte weiteren Forschungen und speziellen
Studien Uberlassen werden. Das Gleiche gilt fir
Bio-Meshes, die jetzt beim Verschluss von rek-
tovaginalen Fisteln zum Einsatz kommen.

Insgesamt geht die Entwicklung in der Fistel-
chirurgie derzeit dahin, den SchlieBmuskel auch
bei nicht sehr hoch liegenden Fistelverldufen
héaufiger zu ndhen und zu rekonstruieren. Das
Ziel ist, groBe Narbendefekte zu vermeiden und
mehr Muskelfasern fiir die Kontinenz zu erhal-
ten. Erkauft wird dies durch eine etwas hohere
Zahl von Analfistel-Rezidiven und damit Re-
Operationen.

Auch das perioperative Management ist stan-
dig im Fluss. Die perioperative Antibiotikapro-
phylaxe bei allen Muskelndhten ist Standard;
hingegen scheint die langere postoperative

Anwendung von Antibiotika keinen Benefit zu
zeigen. Umstritten ist, ob das Hinauszdgern der
ersten Stuhlentleerung nach diesem Eingriff,
durch eine parenterale Erndhrung oder durch
Astronautenkost erfolgen sollte, oder ob in An-
lehnung an das ,fast track” in der Kolonchirur-
gie, auch normale Schonkost nicht mit schlech-
teren Rezidivraten einhergeht.

Graduell verbessert werden konnten die vor-
her schlechten Erfolgsraten bei der operativen
Therapie von hochtranssphinktdren Analfisteln
bei Patienten mit Morbus Crohn. Bei diesem
schwierigen Krankheitsbild wird dies vor allem
durch konsequent eingesetzte und wirksame
MaBnahmen der Immunsuppression und -mo-
dulation (zum Beispiel Azathioprin, Antikor-
pertherapie usw.) erreicht. Diese werden einer
Operation regelhaft vorgeschaltet und bringen
so viele Patienten mit Morbus Crohn erst in
einen Zustand, der eine postoperative Heilung
ermdglicht. Die Rezidivraten werden hierdurch
auf ein ertrigliches MaB reduziert.

Anale Inkontinenz

Nach vielen Jahren des Stillstandes in der The-
rapie der hohergradigen analen Inkontinenz,
riickt jetzt ein nicht mehr neues Verfahren aus



Abbildung 6: Schema der sakralen Nervenstimulation.

der Urologie, die sakrale Nervenstimulation
(SNS) immer mehr in den Vordergrund. Da-
bei werden Fasern des Nervus pudendus, die
den analen Sphinkter versorgen, an einer der
Sakralwurzeln S2 bis S4 mit einer Elektrode
und einem implantierten Impulsgeber dauer-
stimuliert (Abbildung 6). Hierdurch kommt es
zu einer Reizantwort, sprich Kontraktion des

Quelle: Medtronic GmbH

Musculus sphinkter ani externus. Dabei scheint
die Dauerstimulation der Nervenfasern Uber
die reine motorische Reizantwort der Sphink-
termuskulatur hinaus, maglicherweise durch
Riickwirkungen auf das zentrale Nervensystem,
positive Effekte auf die anale Kontinenz zu ent-
falten. Die SNS weist in den bisher veroffent-
lichten Studien erstaunlich gute Erfolgsraten

(bis zu 70 Prozent Verbesserung der Kontinenz)
auf. Von Vorteil dabei ist, dass die Wirksamkeit
der Methode mit einer Probestimulation und
einer passageren Sonde getestet werden kann.
Uberdies ist die SNS fast unabhéngig von der
Genese der Inkontinenz einsetzbar [14]. Sie
erganzt damit die operative Sphinkterrekon-
struktion und Raffung. Diese ist nur bei der
kleinen Patientengruppe mit umschriebenem
Sphinkterdefekt erfolgversprechend [15].

Die stimulierte Grazilisplastik und der kiinst-
liche SchlieBmuskel (artifical bowel sphinkter
- ABS) sind Operationsverfahren, bei denen der
insuffiziente anale Sphinkter durch verlagertes
Muskelgewebe oder Kunstmaterial ersetzt
wird. Sie werden heute, wegen der sehr ho-
hen Komorbiditdt und den dadurch bedingten
haufigen Re-Eingriffen, nur noch von wenigen
Zentren weiter verfolgt und in relevanten Zah-
len eingesetzt [16].

Immer wieder wird versucht, die Abschluss-
leistung des Sphinkters durch Augmentation
sprich Implantation von Eigen- oder Fremd-
materialien zu verbessern. Theoretisch kdnnten
so umschriebene Defekte im Analkanal und
im Musculus sphinkter ani internus aufgefiillt
und die Abschlussleistung verbessert werden.
Verschiedenste Materialien (zum Beispiel sub-
anodermale Injektion von Silikon, Kollagen,
Fett autolog, stabilisierter Hyaluronsdure mit
Dextranomer usw.) kamen bisher in relativ klei-
nen Serien mit moderaten Erfolgsraten zum
Einsatz [17, 18, 19]. Auch hier stehen Langzeit-
ergebnisse und relevante Studiendaten aus. Vor
allem bleibt die Frage nach dem geeigneten
Implantationsmaterial, das sich inert verhdlt
und nicht im Kérper wandert, weiter offen.
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Absolut im Stadium der klinischen Forschung
befinden sich derzeit Versuche, die anale
Sphinkterleistung durch die Injektion von
Stammzellen zu verbessern [20].

Beckenbodeninsuffizienz

Das proktologische Beschwerdebild einer Be-
ckenbodeninsuffizienz bewegt sich, neben den
rein mechanischen Beschwerden eines Vorfalls
von Beckenorganen durch die Scheide oder den
After, zwischen den beiden Eckpunkten einer
analen Inkontinenz auf der einen und einer
Entleerungstérung fiir Stuhl auf der anderen
Seite. Nicht selten sind auch beide Funktions-
stérungen in unterschiedlichen Abstufungen
gleichzeitig vorhanden.

In der Therapie der Stuhl-Entleerungstorung
(ODS - obstructed defecation syndrome) wur-
de in Anlehnung an die Stapler-Hamorrhoido-
pexie das STARR-Verfahren (stapled transanal
rectal resection) als operative Therapie einge-
flihrt und europaweit in groBer Zahl einge-
setzt. Die Industrie reagierte auf den Bedarf
und lieferte als Ergdnzung und Verbesserung
der transanalen resezierenden Verfahren wei-
teres Instrumentarium (zum Beispiel Contour-
Transtar-Stapler, Fa. Ethicon).

Neu daran ist, dass jetzt, gut sechs Jahre nach
der breiten Einflihrung, die Ergebnisse und vor
allem die Indikation fiir die operative Therapie
kritisch diskutiert werden. Bei Sichtung der
Einjahresergebnisse, der mit 2.838 Patienten
bisher gréBten Studie zum STARR-Verfahren,
dem so genannten europdischen STARR-Regis-
ter, ergeben sich folgende Punkte [21, 22]:

M Der Anteil der fehlenden Daten, insbeson-
dere hinsichtlich des primdren Endpunktes
der Studie, ist erheblich und liegt bei 59
Prozent.

B Die Indikationsstellung ist nur einge-
schrankt einheitlich. Sie basiert auf einer
Sammlung von klinischen Symptomen (so
genannter ODS-Score) und anatomischen-
morphologischen Veranderungen. Der Score
ist nicht validiert. Es ist bekannt, dass die
Korrelation der anatomischen Verdnde-
rungen mit den Beschwerden und umge-
kehrt schlecht ist.

B Die Komplikationsrate lag bei 36 Prozent.
Besonders zu erwdhnen sind in 20 Prozent
Stuhldrang und einige neu aufgetretene
anale Inkontinenzen.

B Fir die Wirksamkeit der Methode gibt es
aufgrund inkompletter Studien-Daten und
unscharfer Indikationsstellung bisher keine
geniigende Evidenz.
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Abbildung 7: Analkarzinom.

Fazit: Die absolute Mehrzahl der Patienten mit
analer Entleerungsstérung kann erfolgreich
mit konservativer Therapie (Stuhlregulation,
Vermeiden von Pressen) behandelt werden. Die
konservative Therapie wird meist inkonsequent
und insuffizient durchgefiihrt. Der kleine Rest,
der nicht konservativ ausreichend therapierbar
ist, stellt nach sorgféltiger Priifung und vor
allem dem Ausschluss psychischer und psychi-
atrischer Stérungen eine Operationsindikation
dar. Der Einsatz des STARR-Verfahrens und der
Einsatz des Contour-Transtar-Staplers sollte
nur unter strenger Indikationsstellung auf der
Basis eines validierten Scores, nur von spezia-
lisierten Zentren und vorerst nur in kontrol-
lierten, vergleichenden Studien erfolgen.

Legt man diese MaBstdbe zu Grunde, so wer-
den die transanalen resezierenden Verfahren
derzeit zu hdufig eingesetzt.

Analkarzinom

Drei neue Erkenntnisse gibt es beim Karzinom
des Analkanals und des Analrandes (Abbil-
dung 7). Die Erkrankung tritt heute wesent-
lich haufiger auf, die Genese wird besser ver-
standen und vor allem hat sich der Nachweis

der friihen, suspekten Gewebsverdnderungen
durch immunhistologische Marker verbessert.

Das Analkarzinom war friiher ein sehr seltener
bosartiger Tumor. Durch die wachsende Zahl
von immunsupprimierten und -kompromit-
tierten Patienten wird das Karzinom in letzter
Zeit deutlich haufiger diagnostiziert. Dies trifft
insbesondere fiir HIV-positive Mdnnern zu; un-
ter anderem ein Effekt der verlangerten Uber-
lebensraten durch die antiretrovirale Therapie
[23].

Infektionen mit Papillomaviren (human papil-
loma virus - HPV) spielen eine wichtige Rolle
bei der Entstehung des Analkarzinoms. Sowohl
der Infektionsweg als auch die sich anschlie-
Bende Transformation der infizierten Epithel-
zellen dhnelt sehr den Mechanismen, lber
die auch andere HPV-assoziierte Karzinome
(Zervix, Vulva, Vagina, Oropharynx usw.) ent-
stehen. Epithelgrenzen bzw. -libergangszonen
spielen hier eine besondere Rolle. In 95 Prozent
der Analkanalkarzinome bei Frauen und bei 83
Prozent der Mdnner wurden Hochrisiko-HPV-
Typen nachgewiesen, wdhrend der Nachweis
bei perianalen Hautkarzinomen (Analrandkar-
zinom) bei 80 Prozent bzw. bei 28 Prozent lag
[24].



Abbildung 8: Schematische Darstellung der drei Phasen im Lebenszyklus der
HR-HPV. Nach der initialen Infektion von Basalzellen kommt es in vielen Fallen
nicht zur aktiven Expression der viralen Gene, und diese Infektionen werden
vermutlich in der Mehrzahl der Féalle in einem abortiven Lebenszyklus enden. Nur
bei einigen wenigen der infizierten Zellen kommt es in strikter Abhangigkeit vom
Differenzierungsgrad des Epithels zur Expression viraler Gene und zur Replikation
des viralen Genoms mit anschlieRender Freisetzung neuer infektioser Partikel

mit dem Zerfall der infizierten Keratinozyten an der Oberflache des Epithels (per-
missive Infektion). Histopathologisch erscheint die Mehrzahl dieser Infektionen

als frihe CIN-1-Lasionen. In einzelnen Basalzellen kann es durch einen Ausfall

des endogenen Restriktionsmechanismus, der die Expression der viralen Gene
in den Basalzellen kontrolliert, anschlieBend zur verstarkten Expression viraler
Onkogene kommen. Dies fiihrt zu chromosomaler Instabilitat und anschlieBender
neoplastischer Transformation der betroffenen Zellen und stellt den kritischen
Ubergang der permissiven in die transformierende Infektion dar.

(Mit freundlicher Genehmigung von BYPASS Ediciones)

Unter den mehr als 120 bisher charakterisier-
ten HPV-Typen gibt es etwa 40, die vor allem
Schleimhdute infizieren und hier entweder
exophytisch wachsende Kondylome oder aber
eher intraepithelial wachsende Lésionen ver-
ursachen konnen. Die exophytischen Lésionen
werden in aller Regel durch so genannte ,low
risk" HPV-Typen hervorgerufen, zu denen al-
len voran HPV 6 und 11 gehdren, die allein in
fast insgesamt 90 Prozent aller Kondylome
nachzuweisen sind. In den eher intraepithelial
wachsenden Lasionen, die klinisch in aller Re-
gel zundchst gar nicht in Erscheinung treten,
lassen sich die so genannten ,high risk"-HPV-
Typen (HR-HPV) nachweisen, zu denen 13 un-
terschiedliche HPV-Typen (16, 18 usw.) geho-
ren. HR-HPV-Infektionen gehdren wohl zu den
hdufigsten sexuell lbertragenen Infektionen
unter jungen Frauen und Ménnern [25]. Man
schatzt, dass etwa 70 Prozent aller Mdnner und
Frauen im Laufe ihres Lebens eine HR-HPV-

Analkanalkarzinom
B priméare Radiochemotherapie
B Iokale Exzision bei Carcinoma in situ

Analrandkarzinom

B lokale Ezcision (lokal resektabel, keine
Sphinkterinvasion, LK neg.)

B priméare Radiochemotherapie (lokal
fortgeschrittenes Karzinom, LK pos.)

Tabelle: Therapie Analkarzinom.

Infektion akquirieren. Nur ein sehr kleiner An-
teil der infizierten Personen entwickelt jedoch
klinisch relevante Léasionen als Folge einer HR-
HPV-Infektion.

Der Ubergang der replizierenden HPV-Infek-
tion in die transformierende HPV-Infektion
stellt einen entscheidenden Schritt in der On-
kogenese dieser Lisionen dar (Abbildung 8).
Diese Gewebsveranderung konnte bisher nur
indirekt, durch den Nachweis der Zeichen
chromosomaler Instabilitdt, wie beispielswei-
se veranderte Kernmorphologie, Aneuploidie,
verklumptes Chromatin, Hyperchromasie usw.,
nachgewiesen werden. In jlingster Zeit wurden
Marker identifiziert, durch die eindeutig und
mit hdherer Prézision die HPV-transformierten
Zellen nachgewiesen werden konnen [26]. Es
stellte sich heraus, dass der Ubergang mit ei-
ner massiven Uberexpression des zelleigenen
Cyclinabhingigen Kinaseinhibitors p16'Nk42
einhergeht [27, 28]. Durch die Anfirbung der
p16'NK4a_{iberexprimierenden Zellen ist es nun
erstmals maglich geworden, Zellen mit ho-
hem Progressionspotenzial, die nach mole-
kularen Kriterien als ,high grade squamous
intraepithelial lesions” (HSILs) eingestuft wer-
den missen, durch einen einfachen immun-
histochemischen Schritt darzustellen (Abbil-
dung 9) [30].

Fazit: Speziell die HPV induzierten Krebsvor-
stufen sind histopathologisch schwer von re-
plizierenden HPV-Infektionen abzugrenzen. In
der damit verbundenen klinischen Unsicherheit
kann ein Marker, der auf der molekularen Ebe-

Abbildung 9: p16'NK4A-immunhistochemische Anfarbung a einer permissiven HPV-
Infektion und b einer beginnenden bzw. c fortgeschrittenen transformierenden
HPV-Infektion. Die Expression der viralen Onkogene E6 und E7 bei der transfor-
mierenden Infektion manifestiert sich in der ausgepréagten Uberexpression der
proliferierenden Epithelzellen, die in den friihen Phasen der permissiven Infektion
nicht nachzuweisen ist. Dieses p16'/NK4A-Farbemuster wird als diffuse Farbung be-
zeichnet und ist pathognomonisch fur die transformierenden HPV-Infektionen.

Die Beschreibungen der Abbildung 8 und 9 wurden entnommen aus: Humane Papillomviren
in der Pathogenese der intraepithelialen Neoplasien (AIN) und Karzinome des Anus von M.
von Knebel Doeberitz und M. Reuschenbach. Der Hautarzt, Volume 61, Number 1, 13-20, DOI:
10.1007/s00105-009-1809-y. Springer Verlag 2009.

ne eindeutig ,transformierte Zellen" von nicht
transformierten Zellen zu unterscheiden hilft,
von groBer klinischer Bedeutung sein.

Die Anfirbung der p16/™K*2-{iberexprimie-
renden Zellen gewinnt fiir die Diagnostik der
analen intraepithelialen Neoplasien (AIN) zu-
nehmend mehr an Bedeutung [31, 32, 33, 34,
35]. Denkbar wire auch, auf Basis dieses Nach-
weises in Zukunft Vorsorgeuntersuchungen in
Form von zytologischen Abstrichen bei Risiko-
patienten (zum Beispiel homosexuelle Manner
mit HIV) einzufiihren.

Die Frage des Nutzens einer HPV-Impfung bei
diesem Krankengut ist derzeit nicht fundiert
zu beantworten. Hier sei auf das Epidemiolo-
gisches Bulletin 32/2009 des Robert Koch-In-
stitutes zur HPV-Impfung verwiesen (www.rki.
de) [38].

Der Autor erklart, dass er keine finanzi-
ellen oder personlichen Beziehungen zu
Dritten hat, deren Interessen vom Manu-
skript positiv oder negativ betroffen sein
konnte.

Das Literaturverzeichnis kann beim Ver-
fasser angefordert oder im Internet unter
www.blaek.de (Arzteblatt/Literaturhinwei-
se) abgerufen werden.
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