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Koloproktologenkongress:
Mikrobiom und anale intraephiteliale

Neoplasien im Fokus

uch in diesem Jahr folg-
ten wieder zahlreiche
Proktologen und Gas-

troenterologen aus Klinik und
Praxis der Einladung zum Kolo-
proktologenkongress nach Miin-
chen. Die Veranstaltung, die vom
30. Mérz bis zum 1. April 2017
wie gewohnt im Hilton Park
Hotel stattfand, war mit rund
1300 Teilnehmern hervorragend
besucht und bot in zahlreichen
praxisorientierten =~ Workshops
und wissenschaftlichen Sitzun-

gen ein vielseitiges Programm auf
hohem Niveau.

Die voll besetzte Sitzung am
Freitag zum gegenwirtig heif3
diskutierten Thema ,,Mikrobiom
und Darm“ startete mit einem
Vortrag von Jan Wehkamp (Uni-
versitatsklinik Tibingen), der die
komplexen  Wechselwirkungen
des Mikrobioms mit chronisch-
entziindlichen Darmerkran-
kungen (CED) aufzuschliisseln
versuchte. Das Mikrobiom steht
derzeit im Zentrum der For-

Bildlegende
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schung, da es ein ,zentraler Trig-
ger von Entziindungen, metabo-
lischen und moglicherweise auch
neurologischen  Erkrankungen
sei, erkldrte der Referent. Wie ge-
nau das Mikrobiom auf den Ver-
lauf der entziindlichen Darmer-
krankungen einwirkt oder diese
gar auslost, ist derzeit allerdings
noch nicht im Detail geklért. Ein
spezielles pathogenes Bakterium
jedenfalls gebe es nach derzeiti-
gem Kenntnisstand nicht, beton-
te Wehkamp.

Defekte bei der Bildung korper-
eigener Peptidantibiotika schei-
nen die Abwehr zu storen und
das Mikrobiom zu veréndern

Vielmehr scheine bei CED grund-
satzlich eine defekte mukosale
Barriere gegeniiber kommensa-
len Bakterien vorhanden zu sein.
Aktuelle Untersuchungen zeigen,
dass beim Gesunden die Mukus-
schicht steril ist, zwischen Epi-
thel und Mikrobiom befinde sich
eine schiitzende ,Pufferschicht”
Bei Colitis ulcerosa dagegen sei
die Mukusschicht viel diinner,
bei Crohn-Patienten reichen die
Bakterien sogar bis direkt ans
Ephitel heran, so der Referent.
Daneben scheinen unterschiedli-
che Defekte bei der Bildung kor-
pereigener Peptidantibiotika (v.a.

BERICHT

Defensine) die Abwehr zu storen
und das Mikrobiom zu verin-
dern. ,Die Zusammensetzung
unseres Mikrobioms ist kein Zu-
fall, sie wird vom Korper regu-
liert und ist essentiell fir unser
Uberleben “ betonte Wehkamp.

stellte
Krammer (Magen-Darm Praxis
Mannheim) Diagnostik und The-
rapie beim Reizdarm vor. Das
fikale Mikrobiom unterscheide
sich grundsitzlich von dem an
der Schleimhaut des Darmes,
betonte der Referent zu Beginn.
Daher besidfien die mittlerweile
von vielen Patienten gewiinsch-

Im Anschluss Heiner

ten Mikrobiomanalysen - die
ausschliefllich an Stuhlproben
durchgefithrt werden - keine
Relevanz bei der Diagnostik des
Reizdarmsyndroms
en auch nicht Bestandteil der

und  sei-

Leitlinien. Als medikamentdse
Behandlung bei Reizdarm vom
Diarrho-Typ ist in den USA seit
2015 das Antibiotikum Rifaxi-
min, ein halbsynthetisches De-
rivat von Rifamycin, zugelassen
(550 mg dreimal téglich iiber 14
Tage) — nicht jedoch in Deutsch-
land! Obwohl es das Mikrobiom
nicht dauerhaft veréndert, hat es
offenbar eine positive Wirkung
unklarer Genese und koénne in
sextremen Ausnahmefillen” als
Selbstzahlerleistung  eingesetzt
werden, so Krammer.
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Jan Wehkamp

Voéllig unklar ist, ob bei einem
fakalen Mikrobiomtransfer
andere Erkrankungen mit iiber-
tragen werden kdnnen

Verschiedene Pribiotika, die Lac-
tobaziellen, Bifidobakterien oder
E. coli Stamm Nissle enthalten,
haben sich in einer Reihe von Stu-
dien unterschiedlicher Qualitit
ebenfalls als wirksam und sicher
erwiesen. ,Vor allem Symptome
wie Schmerzen und Bldhbauch
lassen sich dariiber hinaus mit ei-
ner FODMAP-armen Erndhrung
gut behandeln®, sagte der Refe-
rent. Bei dieser vergleichsweise
komplizierten, strikten Diét ver-
zichtet man auf fermentierbare
Oligo-, Di- und Monosaccharide
sowie Polyole; sie sollte indessen
nur bei therapierefraktiren Pati-
enten eingesetzt werden. Ahnlich
gut wirke auch eine unspezifische
—und deutlich einfacher umsetz-
bare — Erndhrungsberatung zum
Reizdarmsyndrom. Der fikale
Mikrobiomtransfer werde zwar
von Patienten hiufig gewiinscht,
sei jedoch aufgrund der unkla-
ren gesetzlichen Situation (keine
Zulassung,
Aufbereitung) insbesondere bei
einer benignen Erkrankung abzu-
lehnen. Vollig unklar sei zudem,

nicht kontrollierte
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ob bei einem fiikalen Mikrobiom-
transfer andere Erkrankungen
mit Ubertragen werden konnten,
gab der Vorsitzende Matthias
Ebert (Universitiatsklinik Mann-
heim) zu bedenken: So seien
etwa bei Adipositas, Schizophre-
nie, Allergien, Diabetes mellitus
und Autismus verdnderte Mi-
krobiom-Zusammensetzungen
nachgewiesen. Ein hochinteres-
santer experimenteller Ansatz
sei hier die Ubertragung eines
sterilen Fékalfiltrates, das jungst
erfolgreich in einer Studie bei
immundefizienten Patienten mit
schwerer, rezidivierender Clost-
ridieninfektion erprobt wurde.

Das individuelle Mikrobiom
ist durch die spezifische Um-
gebung, Erndhrung, Medika-
mente, Stress und Lebensalter
beeinflusst

Auch bei der Karzinogenese
bestehen zahlreiche komplexe
Wechselwirkungen von Mikro-
biom, individuellen Anlagen und
Umwelt, wie Thomas Seuffer-
lein (Universitdtsklinikum Ulm)
am Beispiel des Kolorektalkar-
zinoms ausfithrte. Trotz einer
relativ groflen Variationsbreite
— das individuelle Mikrobiom sei
beispielsweise durch die spezifi-
sche Umgebung, die Erndhrung,
Medikamente,
Lebensalter beeinflusst — zei-

Stress und das

gen Vergleiche von Stuhl- und
Mukosaproben Gesunder und
Patienten mit Kolorektalkarzi-
nom deutliche Unterschiede: Bei
gesunden Patienten dominieren
Firmicuten und Bacteroidetes,
wihrend bei den Karzinompa-
tienten beispielsweise ein Uber-
gewicht von Fusobakterien zu
beobachten ist. Zwar seien die
verschiedenen Wege, auf denen
das Mikrobiom die Karzinoge-
nese beeinflusst, noch nicht voll-
stindig verstanden, experimen-

telle Daten hitten jedoch bereits
gezeigt, dass toxische Metabolite
bestimmter Keime sowie invasive
Bakterien das Epithel schiadigen
und damit die Entstehung von
Karzinomen beférdern.

Veranderungen des Mikrobioms
bei Kolorektalkarzinom-Patien-
ten sind prinzipiell als Mittel zur
Friilherkennung geeignet

Die bis dato bekannten Verin-
derungen des Mikrobioms bei
Kolorektalkarzinom-Patienten
hitten prognosti-
sche Bedeutung und seien sogar
prinzipiell als Mittel zur Friih-
erkennung geeignet, betonte
Seufferlein. ,Die Sensitivitat des
Mikrobiom-Stuhltests ist mit
dem Guajak-Test vergleichbar®,
so der Referent. Kombiniert man

durchaus

die Mikrobiomanalyse mit dem
guajakbasierten  Stuhlbluttest,
steige die Sensitivitit nochmals
um 45 Prozent. Gleichzeitig sei
das Mikrobiom ein ,extrem in-
teressantes Ziel“ fiir therapeu-
tische Ansédtze — und konne bei
entsprechender ~ Modifikation
zukiinftig selbst zum Therapeuti-
kum werden. Auf welchem Weg
eine solche Modifikation stattfin-
den konnte, ist derzeit indes noch
unklar. Denkbar — aber bislang
wenig untersucht — ist der Ein-
fluss von Bewegung, Erndhrung
(Pro-/Prébiotika, griiner Tee etc.)
und der Stuhltransplantation.
Nachgewiesen ist bereits, dass
das Mikrobiom sich durch Strah-
len- und Chemotherapie sowie
unter Gabe bestimmter Medi-
kamente verdndert; gleichzeitig
beeinflusst das Mikrobiom die
Wirkung mancher Arzneimit-
tel und das Ansprechen auf die
Therapie, etwa beim malignen
Melanom. Moglicherweise sei
im Hinblick auf die finanziellen
Ressourcen im Gesundheitswe-
sen zukiinftig durch Mikrobiom-

Kongressprasident Helmut Messmann

analysen auch eine Selektion von
Risikopopulationen fiir kolosko-
pische Untersuchungen mdoglich,
regte Kongresspréasident Helmut
Messmann (Klinikum Augsburg)
an. Auch das Ansprechen ei-
ner adjuvanten Chemotherapie
konnte sich unter Umstidnden
anhand einer Mikrobiomanalyse
prognostizieren lassen.

Die Hinweise verdichten sich,
dass Anastomoseninsuffizien-
zen eine primar mikrobielle
Ursache haben

Der als ,chirurgisches Highlight
der Sitzung“ angekiindigte Vor-
trag von Hans Martin Schardey
(Krankenhaus Agatharied) be-
legte
von Studiendaten und experi-
mentellen Untersuchungen, von
denen die ersten bereits Mitte
der 1950er Jahre durchgefiihrt
wurden, dass Anastomoseninsuf-
fizienzen eine primér mikrobielle
Ursache haben. Offenbar scheint
das chirurgisch induzierte Ope-

nachvollziehbar anhand

rationstrauma geno- und phé-
notypische Verdnderungen der
kommensalen Darmbakterien zu
verursachen, die sich negativ auf
den Heilungsverlauf auswirken —
was von John Alverdy (Chicago,
USA) und seinem Team in den
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Hans Martin Schardey

letzten Jahren auf molekularer
Ebene nidher erforscht wurde.
Alverdy ist Inhaber des Sarah
and Harold Lincoln Thompson
Lehrstuhls fiir Chirurgie an der
Universitit von Chicago und
wurde im April 2016 fiir seine
Forschungen zum Ehrenmitglied
der Deutschen Gesellschaft fir
Allgemein- und Viszeralchirurgie
ernannt.

Eine praoperativ begonnene und
in die erste Phase der Wundhei-
lung hinein fortgesetzte, lokale
antimikrobielle Prophylaxe mit
nicht resorbierbaren Antibiotika
(Tobramycin, Polymyxin, Van-
comycin und Amphotericin B)
konne Anastomoseninsuffizien-
zen wirksam verhindern und die
Behandlungskosten deutlich sen-
ken, erklarte Schardey. Zukiinftig
konnten moglicherweise nicht-
mikrobizide Anti-Virulenz-Me-

dikamente pathogene Mikroor-

ganismen bekdmpfen, so dass der
Einsatz von Antibiotika im Sinne
eines Antibiotic Stewardship re-
duziert werden kann. Eine aus-
fihrliche Darstellung der hoch-
interessanten Ausfiihrungen des
Referenten findet sich in Ausgabe
2/2017 der CHAZ.

High-Risk-HPV-Typen kdnnen
kanzerogene Verdnderungen an
der Zervix, im Analbereich, an
Vagina, Vulva und Penis sowie
im Mund- und Rachenraum
ausldsen

Die interdisziplindre Hauptsit-
zung am Samstag war dem The-
ma ,Anale intraephiteliale Neo-
plasien (AIN)“ gewidmet und
startete unter regem Interesse des
Auditoriums mit einem Vortrag
des Dermatologen Michael Flaig
(Ludwig-Maximilians-Univer-
sitit Miinchen) zur ,Klassifizie-
rung peri- und intraanaler HPV-
assoziierter Lasionen®. Die mehr
als 100 bekannten humanen Pa-
pillomaviren (HPV) — unbehiillte,
doppelstringige DNA-Viren —in-
fizieren Epithelzellen der Haut
und verschiedener Schleimhéute
und konnen bei den infizierten
Zellen ein unkontrolliertes tu-
morartiges Wachstum hervorru-
fen. Von besonderer Bedeutung
sind hier die sogennannten High-
Risk-Typen (etwa HPV 16, 18, 31
und 33), die kanzerogene Verin-
derungen an der Zervix, im Anal-
bereich, an Vagina, Vulva und

Penis sowie im Mund- und Ra-
chenraum auslosen konnen. Die-
se Lasionen entstehen, wenn die
Infektion persistiert und sich die
Virus-DNA in das Wirtsgenom
integriert. Die allermeisten sexu-
ell aktiven Menschen kommen
im Lauf ihres Lebens mit HPV
in Kontakt; in aller Regel verlauft
die Infektion jedoch ohne klini-
sche und morphologische Verén-
derungen und heilt spontan aus.
Allerdings tragen insbesondere
Mainner, die Sex mit Ménnern ha-
ben (MSM), HIV-Infizierte und
Immunsupprimierte ein im Ver-
gleich zur Normalbevolkerung
deutlich erhohtes Risiko fiir die
Entstehung von HPV-assoziier-
ten Karzinomen.

Bei grenzwertigen und unklaren
Befunden kann die immun-
histochemische Bestimmung
des Surrogatmarkers p-16 helfen

Zur Einordnung der Neoplasien
existieren zahlreiche alte Begriffe
— etwa Kondylom, bowenoide Pa-
pulose oder Buschke-Lowenstein-
Tumor — sowie unterschiedliche
Klassifizierungen, die entweder
aus der pathologischen Anato-
mie (Dysplasie, anale/zervikale/
vaginale intraephiteliale Neopla-
sie) oder der Zytologie stammen,

erklarte Flaig. Problematisch
ist, dass ganz unterschiedliche
Bezeichnungen histologisch

identisch sind, so etwa das Car-
cinoma in situ = M. Bowen= M.
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Michael Flaig

Queyrat. Eine Ubersicht iiber die
unterschiedlichen Bezeichnun-
gen gibt die American Society of
Coloproctology: Hier wird vor-
rangig in Low-Grade-Lésionen
und High-Grade-Lésionen diffe-
renziert, da sich ein zweistufiges
System als einfacher im Vergleich
zu dreistufigen (CIN I-1II) erwie-
sen habe. Schwierig bleiben, so
der Referent die ,grenzwertigen
und unklaren Befunde“ — hier
konne die immunhistochemische
Bestimmung des Surrogatmar-
kers p-16 helfen, der ein Hinweis
fir eine hohergradige Lésion ist.
,Eine anale intraephiteliale Neo-
plasie per se gibt es nicht, es han-
delt sich immer um eine Syste-
merkrankung®, betonte Flaig und
leitete damit zum Thema ,Pré-
vention und Impfung” iiber, das
der Biologe und HPV-Experte
Andreas Kaufmann (Charité Ber-
lin) vorstellte.
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Insgesamt entwickeln etwa
zehn von 100 000 Frauen pro
Jahr ein Zervixkarzinom, etwa
ein bis drei Personen von

100 000 ein Analkarzinom

Papillomaviren  sind  einfach
strukturiert und stabil, sie kon-
nen vermutlich austrocknen und
bleiben dennoch infektids. ,Eine
Oberflichentibertragung ist
durchaus denkbar”, betonte der
Referent. Weltweit ist die Prava-
lenz von HPV gerade bei jungen
Frauen sehr hoch und fillt ab
dem Alter von 30 bis 35 Jahren
ab. Etwa finf bis zehn Prozent
der Frauen bleiben HPV-positiv,
entwickeln also keine immuno-
logische Toleranz gegeniiber der
persistierenden oder einer Re-In-
fektion und laufen daher Gefahr,
im Lauf der Zeit ein Karzinom
zu entwickeln. Bei Ménnern hin-
gegen liege die Durchseuchung
mit HPV durch alle Altersklassen
bei rund 60 Prozent — dies habe
dem Virus im Verlauf der Evolu-
tion den Ubergang zwischen den
Generationen gesichert, erldu-
terte Kauffmann. Insgesamt ent-
wickeln etwa zehn von 100 000
Frauen pro Jahr ein Zervixkarzi-
nom, etwa ein bis drei Personen
von 100 000 ein Analkarzinom —
wie eine Untersuchung bei Frau-
en mit HPV-bedingten Dysplasi-
en an der Zervix zeigte, sind rund
drei Viertel von Thnen auch anal
infiziert.

Die STIKO empfiehlt hierzulan-
de eine zweimalige Impfung der
Midchen im Alter von neun bis
14 Jahren mit den Impfstoffen
Cervarix oder Gardasil 9. Leider
erreiche man momentan lediglich
die Halfte der jungen Médchen,
sagte Kaufmann und appellierte
an die Anwesenden, die HPV-
Impfung zum Gespriachsthema
zu machen. Derzeit wird die Imp-
fung von Jungen in Deutschland
noch nicht von den Kranken-
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kassen iibernommen, sei aber in
jedem Fall sinnvoll, da sie zuver-
lassig gegen Genitalwarzen und
neoplastische ~ Verdnderungen
wirkt und zudem extrem sicher
ist, wie etwa die Daten aus Aus-
tralien zeigen. Auch nach opera-
tiver Sanierung einer Lésion sei
die Impfung empfehlenswert, da
sie die nicht immuntoleranten
Frauen vor einer neuerlichen
Infektion beim Partner, von anal
nach zervikal oder umgekehrt
im Sinne einer Selbst-Infektion
schiitze. Auch bei HIV-positiven,
HPV-infizierten Patienten hat
eine Impfung keinen Einfluss auf
den Verlauf der Infektion, wie
eine amerikanische Studie ergab,
verhindere jedoch eine Ubertra-
gung der Viren von genital/anal
nach oral.

Sinnvoll ist eine individuell
angepasste, adaptierte,
kombinierte oder sequentielle
Behandlung mit unterschied-
lichen Verfahren

Uber die lokalen und die chi-
rurgischen  Behandlungsmog-
lichkeiten von HPV-Lésionen
sprach Gerhard Weyandt (KIi-
nikum Bayreuth), der noch ein-
mal den systemischen Charakter
der HPV-Infektion hervorhob.
Zudem konnten Kondylome an
unterschiedlichen Stellen ver-
schiedene HPV-Typen - auch
High-Risk-Typen -
»Selbst bei chirurgischer Ent-
fernung einer Lasion, kann mit

enthalten.

keinem der existenten Thera-
peutika eine Rezidivfreiheit ga-
rantiert werden®, sagte Weyandt.
Zu empfehlen sei daher eine
adaptierte, kombinierte oder se-
quentielle Behandlung mit un-
terschiedlichen Verfahren, die an
die individuellen Gegebenheiten
(Art, Zahl, Grofle der Lisionen,
Begleiterkrankungen und Prife-
renzen des Patienten, Erfahrung
und Ausstattung des Arztes) an-
gepasst sei. Berticksichtigt und
mit den Patienten besprochen
werden miisse, dass viele der
Therapeutika off-label genutzt
werden und teilweise erhebliche
Nebenwirkungen haben koénn-
ten.

Drei von 100 HIV-Infizierten
entwickeln bis zum 60. Lebens-
jahr ein Analkarzinom

In der Risikopopulation der
HIV-Positiven und der Immun-
supprimierten komme es bei
HPV-Infektion regelmiflig zu
einer hohen Viruslast, multiplen
Lasionen, einer Vielzahl nach-
weisbarer Virustypen und bei
einem hohen Anteil der Betroffe-
nen zur Persistenz der Infektion,
erkliarte Stefan Esser (Universi-
titsklinik Essen). Demzufolge
sei das Risiko fur HIV-Patienten,
anale oder genitale Neoplasien
zu entwickeln, 30mal hoher als
in der Normalbevolkerung. Drei
von 100 HIV-Infizierten entwi-
ckeln bis zum 60. Lebensjahr ein
Analkarzinom — die Progression
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15. bis 17. Marz 2018

zum Karzinom erfolge oftmals
sehr schnell, betonte der Refe-
rent. Enorm wichtig sei daher
ein  HPV-Screeningprogramm
fir HIV-Infizierte — das bis dato
noch nicht existiert. ,Denn wir
wissen, dass ein grofler Teil der
HIV-Patienten mit AIN oder
Analkarzinom zuvor Kondylome
hatte und in der Folgezeit nicht
mehr nachuntersucht wurde®,
sagte Esser. Daher sei die regel-
méflige Nachsorge (Inspektion,
Palpation, Abstrich, Zythologie)
bei dieser Patientengruppe ein
absolutes Muss. [

Carola Marx, Heidelberg
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