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Zusammenfassung

Bei anorektalen Fehlbildungen handelt es sich um eine komplexe Fehlentwicklung von Anus
und/oder Rektum, die mit einer Haufigkeit von ungefahr 4 : 10 000 Geburten auftritt. Diese
Anomalien lassen sich auf eine gestérte Entwicklung von Hinterdarm, Kloake und
urogenitalem Sinus in der dritten bis finften Embryonalwoche zuriickfiihren. Der genaue

Mechanismus ist noch nicht geklart.

Die am h&ufigsten verwendete Einteilung ist die Wingspread Klassifikation. Sie beruht auf
einer anatomischen Grundlage und hangt von der Hohe des rektalen Blindsacks in Bezug auf
den Musculus levator ani ab. Fehlbildungen unterhalb des Muskels bezeichnet man als tief,
ein Rektumende oberhalb des Muskels entspricht einer hohen Fehlbildung. Partiell
translevatorisch liegt die intermedidre Malformation. In den meisten Fallen findet sich eine
Fistelverbindung zwischen Gastrointestinal- und Urogenitaltrakt, nach deren Lokalisation es
Unterteilungen der Hauptgruppe gibt. Zusétzlich leiden viele Patienten unter assoziierten
Fehlbildungen, die im Vergleich zur anorektalen Fehlbildung eine erhohte Morbiditat und

Mortalitat haben. Nieren, Harnwege, Herz und Wirbelséule sind am h&ufigsten betroffen.

Die Atiologie anorektaler Fehlbildungen ist noch nicht vollstandig geklart. Diskutiert werden
genetische Faktoren, mitterlicher Diabetes und teratogene Substanzen wie Vitamin A (bei
Hypervitaminose) und Adriamycin. Viele Untersuchungen basieren auf Tierversuchen.
Anorektale Fehlbildungen treten auch in Zusammenhang mit chromosomalen Stérungen auf,
wobei die Deletion im Chromosom 13 h&ufig genannt wird. Aus pathogenetischer Sicht
werden das Glykoprotein Sonic hedgehog und die Transkriptionsfaktoren der Gli-Familie fiir

die Entstehung anorektaler Fehlbildungen verantwortlich gemacht.

Die Diagnostik und erste operative Therapie erfolgt in den ersten 24 bis 48 Lebensstunden des
Neugeborenen. Besonders wichtig ist zunédchst die Feststellung evtl. lebensbedrohlicher
Begleitdefekte und die genaue Bestimmung der anorektalen Fehlbildungsform, um
entsprechende therapeutische Schritte einleiten zu konnen. Die Versorgung der meisten
Patienten erfolgt in drei Schritten: Anlage eines Kolostomas, eigentliche Korrektur der
Fehlbildung im Alter von einigen Monaten, meist mittels einer posterioren sagittalen
anorektoplastischen Operation, und Verschluss des Kolostomas. Immer mehr Patienten

werden mittlerweile auch primér versorgt.
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Die grofiten Probleme in der postoperativen Behandlung stellen die fakale Inkontinenz und
die Obstipation dar. Aufmerksamkeit sollte auch méglichen psychosozialen Schwierigkeiten

geschenkt werden.



Einleitung

| Einfihrung

A properly functioning rectum is an unappreciated gift of the greatest price.”

Mit diesem Zitat von Potts beginnt Cooks Ubersicht tiber anorektale Fehlbildungen [Cook,
1990]. Diese Worte stehen wegen ihrer grol3en Bedeutung auch zu Beginn dieser Arbeit. Eine
normale Verdauung und Ausscheidung wird als selbstverstandlicher VVorgang hingenommen,
uber den man sich keine weiteren Gedanken macht. Eine eingeschrankte Funktion hat jedoch
erhebliche Folgen. Ohne operative Therapie stellen anorektale Fehlbildungen auf Grund der
Storung der Darmpassage und der Unmdglichkeit einer enteralen Erndhrung ein Todesurteil
dar. Aber auch nach erfolgreicher Herstellung der Darmpassage ist die Darmfunktion in
Hinblick auf Motilitdt und willkurlichen Stuhlgang meist nicht wie bei Gesunden. Haufig
besteht eine fékale Inkontinenz. Dies kann fir die betroffenen Patienten ein Gefihl der
»~ochmutzigkeit”, Einschrdnkung der Aktivitdten, mangelndes Selbstwertgefiihl und soziale
Ausgrenzung bedeuten. Diese schwerwiegenden Folgen gilt es durch eine gute Behandlung,
die auf einem weiteren Verstandnis der Ursachen und der technischen Verbesserungen beruht,

zu verhindern oder wenigstens zu vermindern.

I1 Definition

Bei anorektalen Fehlbildungen handelt es sich um Verschlussdefekte infolge einer gestérten
Entwicklung des Enddarms wahrend der Differenzierung der primitiven Kloake; d.h. der
Anus und eine unterschiedlich lange Strecke des Kolons sind nicht vorhanden. Diese
Fehlbildungen treten haufig in Kombination mit Fistelbildung, Dystopie der Anal6ffnung und
Fehlbildungen anderer Organsysteme auf. Die Analatresie stellt eine Operationsindikation
innerhalb der ersten 24 bis 48 Stunden dar, um einen drohenden lleus zu verhindern. Zudem
kann nur so eine enterale Erndhrung des Neugeborenen ermdglicht werden [Leitlinie 2000;
Koletzko, 2004].



111 Historischer Uberblick

Die chirurgische Behandlung anorektaler Fehlbildungen ist erstmals im 7. Jahrhundert
beschrieben. Der byzantinische Arzt Paul von Aegina ertffnete blind den Darm, indem er das
Perineum mit Hilfe eines Bistouri durchstie und dann durch Bougieren eine Weitung der
Offnung erreichte. Die Punktion und Dilatation wurden auf diese Weise in den darauf
folgenden 1000 Jahren angewandt, bis Benjamin Bell 1787 durch Einfuhrung einer Dissektion
entlang des Perineums die rektale Ampulle lokalisieren konnte. Die Proktoplastik von
Amussat wurde 1835 als grofRer Durchbruch proklamiert. Durch eine T-férmige
Schnittfuhrung konnte das eréffnete Ende des Rektums mobilisiert und anschlieBend mit der
Haut verniht werden. Dieser Offnung fehlte allerdings ein Sphinktermechanismus. Die
néchsten drei Dekaden waren geprdgt von neuen Erkenntnissen (ber die funktionelle
Morpholgie und Histologie der pelvinen Muskulatur und des Anorektums, wie beispielsweise
die Funktion des Musculus levator ani als Konstriktor und die Rolle des intramuskuldren
Nervenplexus bei der Peristaltik. Im Jahre 1886 fiihrte McCormac die erste elektive
Kolostomie durch, ein Verfahren, das noch bis Mitte des 20. Jahrhunderts nicht sehr beliebt
war. Um eine Kolostomie zu vermeiden, schlug McLeod 1879 erstmals ein priméres
abdominoperineales Durchzugsverfahren bei Neugeborenen vor, auf welches das Prinzip
heutiger Methoden zurlickzufuhren ist. Damals fand diese Technik jedoch keine grolie
Akzeptanz. Grolieren Zuspruch erlangte statt dessen die Ausdehnung der sagittalen perinealen
Inzision durch mediale Sakrotomie, Coccygektomie oder partielle Sakrektomie. So wurden
die operativen Techniken auf der Grundlage eines sich verbessernden anatomischen und
funktionellen Verstandnisses immer wieder modifiziert und variiert. Die Schonung von
muskul&ren und nervalen Strukturen gewann mehr und mehr an Bedeutung. Auf diese Weise
wurden die heute angewandten Methoden des abdominoperinealen und sakro-
abdominoperinealen Durchzugs und der posterioren sagittalen Anorektoplastik entwickelt.
Auch in Zukunft wird es weitere Verbesserungen der Behandlung und Fortschritte in der
Ursachenforschung geben und geben missen [de Vries, 1988; Cook, 1990].
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IV Intention und Grundlagen der Arbeit

Korrektur und Therapie von Missbildungen waren zu allen Zeiten fachlich und ethisch eine
Herausforderung fiir medizinisches Handeln. In der jungeren Vergangenheit haben rasch
zunehmende Erkenntnisse Uber Ursachen, Zusammenhénge und Mechanismen dieser Defekte
neue Denkansatze ermdglicht. Viele Verfahren wurden verfeinert oder neue hinzugefugt.
Gerade auch im Bereich anorektaler Fehlbildungen gibt es sehr viele Neuerungen, so dass es

sinnvoll erscheint, diese in einer Ubersichtsarbeit zusammen zu fassen.

F. Douglas Stephens und E. Durham Smith verfassten in Zusammenarbeit mit anderen
Autoren 1988 eine Zusammenstellung der bisherigen Kenntnisse zu diesem Thema
[Stephens,1988]. Zwei Jahre spater folgte eine Ubersichtsarbeit von Cook [Cook, 1990].

Die vorliegende Dissertation knlpft an diese beiden Arbeiten an. Sie ist eine
Zusammenfassung der wichtigen in der Weltliteratur bis zum Jahr 2005 verdffentlichten
Ausfiihrungen uber anorektale Fehlbildungen. Es wird immer wieder auf &ltere Literatur
zuriickgegriffen, da oft ein Vergleich sinnvoll ist oder es zu bestimmen Aspekten keine
neueren Untersuchungen gibt. Der Schwerpunkt liegt aber auf den Ergebnissen der letzten 10
Jahre. In dieser Zeit haben sich die diagnostischen und therapeutischen Methoden
weiterentwickelt. Insbesondere auf dem Gebiet der molekulargenetischen Forschung kam es

zu neuen Erkenntnissen bezuglich der Pathogenese und Ursachenforschung.



1 Klassifikation

Ein einheitliches Klassifikationssystem ist in Hinblick auf das therapeutische VVorgehen wie
auch auf die Aussage Uber die Prognose von groRem Vorteil. Aus diesem Grund erarbeiteten
Ladd et Gross 1934 ein erstes System, das vier Typen anorektaler Fehlbildungen beinhaltete
und immer wieder modifiziert wurde. Diese vier Typen sind: | Analstenose, Il Persistierende
Analmembran, 11 Analatresie und IV Rektumatresie bei normalem Analkanal [Ladd, 1934].
Bei der Einfuhrung eines einheitlichen Systems ist die erste internationale
Klassifikation, die 1970 in Melbourne herausgegeben [Santulli, 1970] und ein Jahr spéter in
einer groR angelegten Studie mit 1166 Patienten angewandt wurde [Santulli, 1971], von
groRer Bedeutung. Es wird zwischen tiefen, intermedidaren und hohen Fehlbildungen
unterschieden. Dabei bezieht sich die Hohenangabe, anhand dieser prognostische Aussagen
gemacht werden koénnen, auf die Lokalisation des Analkanalendes in Beziehungen zum
Musculus levator ani. Die Kategorien werden noch weiter unterteilt, so dass sich bei
méannlichen Patienten 11, bei weiblichen 16 verschiedene Typen anorektaler Fehlbildungen
ergeben (siehe Anhang). Diese &hneln denen der Wingspread Klassifikation, die 1984
international erarbeitet wurde (vgl. 2.1). Hierbei wird wieder zwischen méannlichen und
weiblichen Patienten wie auch zwischen hoher, intermedidrer und tiefer Atresie
unterschieden. Kloakenfehlbildungen und seltene Malformationen stellen jeweils eine eigene

Kategorie dar. Im nachsten Abschnitt ist die Klassifikation tabellarische dargestellt.



1.1 Wingspread Klassifikation

1.1.1 Wingspread Klassifikation der méannlichen Fehlbildungen

Tabelle 1: Wingspread Klassifikation der mannlichen Fehlbildungen [Stephens, 1986]

Hohe Fehlbildung Anorektale Agenesie

a mit rektoprostatischer
Urethralfistel

b ohne Fistel

Rektale Atresie

Intermedi&re Fehlbildung Rektobulbare Urethralfistel

Anale Agenesie ohne Fistel

Tiefe Fehlbildung Anokutane Fistel

Analstenose

Seltene anorektale Fehlbildungen
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1.1.2 Wingspread Klassifikation der weiblichen Fehlbildungen

Tabelle 2: Wingspread Klassifikation der weiblichen Fehlbildungen [Stephens, 1986]

Hohe Fehlbildung Anorektale Agenesie
a mit rektovaginaler Fistel
b ohne Fistel

Rektale Atresie

Intermediére Fehlbildung Rektovestibulére Fistel

Rektovaginale Fistel

Anale Agenesie ohne Fistel

Tiefe Fehlbildung Anovestibulare Fistel

Anokutane Fistel

Analstenose
Kloakenfehlbildungen

Seltene anorektale Fehlbildungen

1.2 Einteilung nach Peia

Eine neuere Einteilung, die sich sehr an Therapie und Prognose orientiert, beschreibt Pefia
1995 (vgl. Tab.3) [Pefia, 1995]. Er unterscheidet zwischen den Geschlechtern und danach, ob
eine Kolostomie indiziert ist. Es handelt sich um Kriterien, die jeder Kinderchirurg bei seinem
Patienten postpartal festlegen muss. Da es aber (ber die Notwendigkeit eines Kolostomas
unterschiedliche Ansichten gibt, wird diese Einteilung nicht als allgemeine Klassifikation

verwendet. Wegen ihrer klinischen Bedeutung soll sie hier trotzdem angefiihrt werden.



-9-

Tabelle 3: Einteilung anorektaler Fehlbildungen nach Pefia [Pefia, 1995]

Maénnlich
Perineale Fistel Keine Kolostomie

Rektourethrale Fistel
- bulbér
- prostatisch Kolostomie
Rektovesikale Fistel (Blasenhals)
Analatresie ohne Fistel
Rektale Atresie

Weiblich
Perineale Fistel Keine Kolostomie

Vestibulare Fistel

Persistierende Kloake
- gemeinsamer Kanal <3 cm Kolostomie
- gemeinsamer Kanal > 3 cm

Analatresie ohne Fistel

Rektale Atresie

1.3 Anatomische Grundlagen

Um anorektale Fehlbildungen besser zu verstehen, wird im Folgenden die Anatomie des
Anorektums und der fur die Kontinenz wichtigen Muskeln kurz beschrieben. Zum einen spielt
die S-Form des Rektums mit den Flexurae sacralis et perinealis eine wichtige Rolle. Dadurch
lastet der Stuhl nicht auf dem Afterkanal, sondern auf dem Beckenboden. Zum anderen hat
das Rektum durch die fehlende Peristaltik eine Speicherfunktion und ermdglicht mitunter eine
Stuhlkontinenz. VVon entscheidender Bedeutung flr den Verschluss des Anus sind die drei
Muskeln Musculus sphincter ani internus, Musculus sphincter ani externus und Musculus
levator ani. Diese sind von verschiedenen Nerven innerviert, wodurch die Mdglichkeit, den
Anus zu verschlieBen, auf drei Ebenen gesichert ist. Der Musculus sphincter ani internus
besteht aus glatten Muskelzellen und bildet eine Ringmuskelschicht am unteren Ende des
Rektums. Innerviert wird er vom Sympathikus. Der Musculus sphincter ani externus stellt die

aufllere Schicht dar. Er enthélt quergestreifte Muskulatur und kann tiber den Nervus pudendus
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willentlich beeinflusst werden. Verankert ist der Muskel im Centrum tendineum perinei und
am SteiBbein. Den Hauptmuskel des Beckenbodens bildet der Musculus levator ani. Er wird
vom Plexus sacralis innerviert und besteht aus zwei Teilen, dem Musculus pubococcygeus
und iliococcygeus. Der Musculus puborectalis, der vordere Anteil des Musculus
pubococcygeus, ist fir die Stuhlkontinenz besonders wichtig. Seinen Ursprung hat er am Os
pubis und umschlingt das Rektum. Dadurch wird dieses nach vorne gezogen und zu einem
schmalen Spalt verengt [Lippert,1996]. Die folgenden Abbildungen sollen die normale

Anatomie nochmals veranschaulichen.

Abbildung 1: Frontalschnitt von Rektum Abbildung 2: Musculus levator ani von oben
und Anus [Putz, 1993] [Lippert, 1996]
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1.4 Anatomische Beschreibung der Fehlbildungen

In den néchsten Abschnitten wird nun Bezug nehmend auf die Anatomie ndher auf die
einzelnen Formen der Fehlbildungen eingegangen. Grundlage ist hierfir die am h&ufigsten
verwendete Wingspread Klassifikation [Smith, 1988, medweb].

1.4.1 Tiefe anorektale Fehlbildungen

Die gering ausgepréagten tiefen Fehlbildungen stellen die milderen Formen anorektaler
Malformationen mit der besten Prognose dar. Embryologisch handelt es sich um anale
Deformitdten. Unterformen sind die Analstenose und die Analatresie mit perinealer,

anokutaner, anovulvéarer oder anovestibularer Fistel.

1.4.1.1 Analstenose

Die Analstenose kommt durch eine inkomplette Ruptur der Analmembran in der embryonalen
Entwicklung zustande, wobei sich die Analéffnung an normaler Stelle befindet. Die drei
Muskeln Sphincter internus und externus und die Puborektalschlinge kdnnen ihre
physiologische Funktion ausfiihren. So stellt die Analstenose die einzige Fehlbildung mit
normal ausgebildetem Analkanal und Sphinktermechanismus dar. Die hdufigste Form der
Analstenose ist eine Variante des ,bedeckten Anus“, bei dem die Anal6ffnung durch

Genitalfalten bedeckt wird und somit den Analkanal verengt.

1.4.1.2 Anokutane Fistel

Die hdufigste Form der tiefen Analatresien stellt die anokutane Fistel dar. In der Regel hat der
Analkanal einen normalen Durchmesser und ist korrekt in Becken und Perineum lokalisiert.
Oberflachlich ist der Kanal auf einen schmalen Durchgang von nur wenigen Millimetern
Durchmesser reduziert und von Haut bedeckt. Zuséatzlich findet sich eine Fistel zur &ul3ern
Haut. Diese verlauft meist anoperineal, bei ménnlichen Patienten selten auch transskrotal oder
bis zum Skrotum oder Penis reichend. Der Musculus levator ani ist normal angelegt, die

Musculi sphincter internus et externus zum Teil nur rudimentér.

1.4.1.3 Fisteln zum weiblichen Genitaltrakt
Bei Madchen treten bei tiefen Analatresien neben der anokutanen Fistel auch Verbindungen

des Gastrointestinaltrakts zum unteren Genitaltrakt auf. Am h&ufigsten sind hierbei die



-12-

anovulvédre und anovestibuldre Fistel. Beide Fisteltypen haben einen schmalen, flachen

Verlauf entweder zur Vulva oder zum Vestibulum vaginae.

1.4.1.4 Perinealer Anus

Die Bezeichnung perinealer Anus ist in der Wingspread Klassifikation in den Begriff
»anokutane Fistel” eingeschlossen. Anatomisch kann sie durchaus getrennt betrachtet werden.
Der perineale Anus stellt eine Anal6ffnung dar, die annéhrend eine physiologische Weite
besitzt, deren ektope Position aber nach anterior verlagert ist. Der Externusmuskel nimmt eine
davon dorsale Lage ein. Alle Sphinkterkomponenten sind bei einem perinealen Anus
vorhanden. Diese Art der Fehlbildung weist die besten Langzeitergebnisse aller anorektalen

Anomalien auf.

1.4.2 Intermediare anorektale Fehlbildungen

In dieser Gruppe der Fehlbildungen findet man eine vollstandige oder partielle Agenesie des
Analkanals. Das terminale Rektum endet blind oder bildet eine Fistel. Die Bezeichnung
Hintermediar* bezieht sich auf die komplexe Beziehung zur Puborektalschlinge: Eine
vorhandene Fistel liegt innerhalb der Schlinge oder zieht durch sie hindurch wie bei tiefen

Atresien, gleichzeitig endet der Darm wie eine hohe Fehlbildung kranial der Muskelschlinge.

1.4.2.1 Anale Agenesie

Bei der analen Agenesie endet der Darm blind etwa in Hohe der Puborektalisschlinge, die
normal angelegt ist. Hierbei sind die Analgribchen der Haut meist vorhanden, allerdings
findet man den Musculus sphincter externus oft nur rudimentdr, den Musculus sphincter
internus gar nicht. Auch hier gibt es Fehlbildungen mit und ohne Fisteln. Bei Jungen befindet
sich eine solche Fistel h&ufig rektobulbér, d.h. sie stellt eine Verbindung zur Urethra im
Bulbusbereich oder in Hohe der Pars membranacea dar. Rektovestibuldr und rektovaginal
sind bei Mé&dchen die hdufigsten Lokalisationen der Fisteln, die sich posterior der Vagina,

auBerhalb der Hymen ertffnen.

1.4.2.2 Anorektale Stenose
In Hohe der intermedidren Malformationen findet sich selten eine stenotische Verénderung,
bei der alle Muskelelemente normal angelegt sind. Man spricht von einer anorektalen Stenose.
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1.4.3 Hohe anorektale Fehlbildungen

Bei den hohen Fehlbildungen befindet sich das blinde Rektumende oder die Fistelverbindung
Uber der Puborektalschlinge des Musculus levator ani. Man kann zwischen der haufig
auftretenden anorektalen Agenesie und der seltenen rektalen Atresie unterscheiden. Nach
Magnus beruht die Agenesie auf einer fehlerhaften embryonalen Entwicklung, die Atresie auf
einem sekundaren Verschluss des Analkanals in einem spateren Entwicklungsstadium
[Magnus, 1968].

1.4.3.1 Anorektale Agenesie

Die anorektale Agenesie besteht aus einem blind, kranial der normal angelegten
Puborektalisschlinge endenden Darm. Der Musculus sphincter internus ist nicht, der
Musculus sphincter externus in sehr unterschiedlicher Auspragung entwickelt. In den meisten
Fallen Dbesteht eine Fistelverbindung, bei Jungen sehr hdufig rektourethral oder
rektoprostatisch. Bei Madchen verbindet die Fistel das Rektum mit dem Urogenitaltrakt, der

Vagina oder selten auch mit der Blase.

1.4.3.2 Rektumatresie

Die rektale Atresie ist eine supralevatorische Atresie mit blind endendem Darm, der durch
Gewebe vom Analkanal getrennt ist. Das Rektum kann dartiber hinaus mangelhaft angelegt
sein, beispielsweise zu kurz und membrands oder zu lang und fadenformig. Der Anus und der
Analkanal sind normal, in korrekter Beziehung zu den Musculi sphincter internus et externus

und der Puborektalisschlinge angelegt.

1.4.4 Kloakenfehlbildungen

Kloakenfehlbildungen stellen ein eigenes Spektrum im Gebiet der anorektalen Fehlbildungen
dar. Die betroffenen Madchen werden mit nur einer einzigen perinealen Offnung geboren.
Rektum, Vagina und Urethra bilden hierbei einen einzigen gemeinsamen Kanal. [Pefia, 2000;

webmed]
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2 Epidemiologie

2.1 Pravalenz anorektaler Fehlbildungen

Die Angaben zur Prévalenz anorektalen Fehlbildungen schwanken zwischen 2 und 5 pro
10000 Geburten [Stoll, 1997; Endo, 1999; Cushieri, 2001; Forrester 2002]. Die grofte
europdische Studie mit mehr als vier Millionen Geburten zeigt eine totale Pravalenz der
Anomalien von 4,05 : 10 000, was einer Anzahl von 1846 Patienten mit anorektalen
Fehlbildungen entspricht. Davon sind 36% isolierte anorektale Anomalien. Bei 64% der
Patienten treten neben anorektalen Fehlbildungen eine oder mehrere nicht-anale
Fehlbildungen auf. Von den Patienten mit isolierter anorektaler Fehlbildung haben 10% eine
hohe Form der Atresie, 90% eine tiefe. Fisteln finden sich bei hohen anorektalen
Fehlbildungen in 53% der Falle, bei tiefen in 37%.

Im Vergleich beider Geschlechter dominieren bei mannlichen Patienten Fehlbildungen ohne
Fisteln. Ein ektoper Anus findet sich besonders h&ufig bei weiblichen Patienten [Cushieri,
2001].

Zum Vergleich sollen im Folgenden die Ergebnisse einer groRen japanischen Studie (1992
Patienten mit anorektalen Fehlbildungen) angeflihrt werden, bei der auch die intermediare
Form der anorektalen Malformationen berucksichtigt wird [Endo, 1999]. Hohe Fehlbildungen
finden sich in 26%, intermedidre in 11% und tiefe in 57% der Falle. 4,5% waren
Mischformen, 6% konnten nicht weiter klassifiziert werden. Wie bei Cushieri Uberwiegen die
tiefen Fehlbildungsformen. Als haufigste Anomalie nennt Endo bei den ménnlichen Patienten
die tiefe Analatresie mit anokutaner Fistel und die hohe Analatresie mit rektourethraler Fistel.
Bei weiblichen Patienten findet sich in der Mehrzahl der Félle eine tiefe Atresie mit
anovestibulérer Fistel. Sehr selten kommen nach Endo ménnliche Neugeborene mit einem
anterioren perinealen Anus und weibliche Neugeborene mit einer rektovesikalen Fistel zur
Welt [Endo, 1999].

Insgesamt ist es schwierig, die tatsachliche Haufigkeit der verschiedenen Untergruppen
anorektaler Fehlbildungen zu vergleichen, da unterschiedliche Klassifikationen verwendet
werden. Um dennoch einen Uberblick zu geben, werden die etwas &lteren Untersuchungen
von Stephens und Smith angefiihrt, die die Untergruppen gut darstellen [Smith, 1988]. Bei

méannlichen Patienten kommen die rektalen Fehlbildungen mit 53% etwas haufiger vor als die
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analen Anomalien (47%). Die relativen Inzidenzen der rektalen Fehlbildungsformen ergeben
sich wie folgt: Rektourethrale Fistel, 70%; anorektale Agenesie ohne Fistel, 16%;
rektovesikale Fistel, 12%; Rektumatresie, 2%. Bei den tiefen Fehlbildungen bilden die
anokutane Fistel mit 51% und der komplett bedeckte Anus bzw. die bedeckte Analstenose mit
21% die Mehrheit. Perinealer Anus tritt in 9%, anale Agenesie ohne Fistel in 9%,
rektobulbédre Fistel in 4%, Analmembran in 3%, Analmembranstenose bzw. anorektale
Stenose in 3% auf (vgl. Diagramm 1 und 2).

Bei weiblichen Neugeborenen ist die Inzidenz der hohen Fehlbildungsformen (64%) fast
doppelt so hoch wie die der tiefen (36%). Rektovaginale Fisteln finden sich in 71%,
rektovestibuldre Fisteln in 14%, anorektale Agenesie in 12%, rektovesikale Fistel in 2% und
eine rektale Atresie in 1%. Die analen Fehlbildungsformen weisen folgende Verteilung auf:
anovestibuldre Fistel, 29%; anteriorer Anus, 27%; anale Agenesie ohne Fistel, 5%;
Analmembran, 2%; Analmembranstenose bzw. anorektale Stenose, 2%. Anokutane und
anovulvére Fistel, bedeckter Anus und bedeckte Analkanalstenose bilden zusammen 35% der
tiefen Fehlbildungen (vgl. Diagramm 3 und 4).

Diagramme 1 und 2: Haufigkeit mannlicher anorektaler Fehlbildungen; links: hohe Formen,
rechts: tiefe Formen [Smith, 1988]

O Rektumatresie O Anorektale Stenose
B Analmembran
2% 1204 M Rektovesikale O Rektobulbére Fistel
Fistel
16% O Anale Agenesie
. O Anorektale W Perinealer Anus
70 Agenesie ohne 51%
Fistel O Bedeckter Anus
O Rektourethrale B Anokutane Fistel
Fistel
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Diagramme 3 und 4: Haufigkeit weiblicher anorektaler Fehlbildungen; links: hohe Formen,
rechts: tiefe Formen [Smith, 1988]

O Rektale Atresie O Anteriorer Anus

B Anovestibulare
Fistel

O Anokutane Fistel

B Rektovesikale
Fistel

O Anorektale
Agenesie O Anorektale
Stenose

O Rektovestibulare

) M Analmembran
Fistel

M Rektovaginale O Anale Agenesie
Fistel

2.2 Geographische Verteilung

Zwischen den verschiedenen Léndern und auch zwischen den verschiedenen Registern der
einzelnen Ldander gibt es zum Teil signifikante Unterschiede bezuglich der Haufigkeit
anorektaler Fehlbildungen. Ein Hinweis hierfir koénnen u.a. schon die voneinander
abweichenden Ergebnisse der oben angefiihrten Studien aus Japan und Europa geben. Diese
Unterschiede kdnnten einerseits artifiziell sein oder beispielsweise auf Umstande wie dem
Verbot einer Abtreibung in einzelnen Landern, in denen mehr Kinder mit anorektalen
Fehlbildungen zur Welt kommen, zuriickzufiihren sein. Andererseits werden aber auch
verschiedene Faktoren wie Genetik, Geographie und Soziodokonomie diskutiert. Mit in die
Diskussion flieBen Umweltfaktoren ein, da sich beispielsweise unterschiedliche Prévalenzen
in der Stadt, auf dem Land und in industriellen Gebieten ergeben haben [Stoll, 1997; Cushieri,
2001]. Genaue Grinde hierftr geben die Autoren allerdings nicht an.

Hinsichtlich des Einflusses ethnischer Faktoren gibt es unterschiedliche Ansichten. So fanden
Stoll et al. und Forrester et Merz kein vermehrtes Auftreten anorektaler Fehlbildungen in
bestimmten ethnischen Gruppen [Stoll, 1997; Forrester, 2002]. Demgegeniber berichten
Harris et al. von einer signifikant erhohten Pravalenz gastrointestinaler Atresien in der
schwarzen Bevolkerung [Harris, 1995]. Zur Veranschaulichung soll Diagramm 5 dienen, das

aus Registern der Lander Frankreich (Fr), Schweden (Sv) und Kalifornien zusammengestellt
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wurde. Die Zahlen aus Kalifornien (Tot) sind in die unterschiedlichen ethnologischen
Gruppen unterteilt: Wei3 (W), Hispanisch (Esp), Schwarz (Schw), Asiatisch (As) und andere
Rassen (andere), so dass ein Vergleich erméglicht wird. Demnach treten in der schwarzen

Bevolkerung gastrointestinale Atresie gehauft auf.

Diagramm 5: Darstellung der Haufigkeit gastrointestinaler Atresien ethnischer Gruppen,

modifiziert nach [Harris, 1995]

Medianwerte der Haufigkeit
Gastrointestinaler Atresie
pro 10 000 Geburten

35
30
25
20
15
1,0
05
0,0

s Ldndernamen

Fr. Sv. Tor. W Esp Schw As. andere
l |

Kalifornien

2.3 Korrelation mit anderen Faktoren

Bei Kindern mit angeborenen Fehlbildungen stellt sich immer die Frage nach einem
Zusammenhang mit dem Alter der Mutter. Anomalien im Verdauungstrakt weisen
diesbeziglich keine statistisch signifikanten Zahlen auf. Anorektale Fehlbildungen treten laut
Forrester et Merz am haufigsten bei Frauen im Alter zwischen 25 und 29 Jahren auf, was das
mittlere matterliche Alter von 26,9 Jahren in der Studie von Stoll et al. bestétigt. Es ist ein
vermehrtes Auftreten in der ersten Schwangerschaft beschrieben worden. Diese Haufung in
der ersten Schwangerschaft konnte mit einem indirekten Effekt von Fertilitdtsproblemen zu
erklaren sein [Stoll, 1997].

Erwahnenswert ist zudem das erhohte Risiko anorektaler Fehlbildungen fir Kinder mit einem
Geburtsgewicht unter 3000 g und einem Gestationsalter von weniger als 38 Wochen [Stoll,
1997; Endo, 2002].

Die Zwillingsrate unter den betroffenen Kindern ist im Vergleich zur Normalbevolkerung
nahezu verdoppelt [Harris, 1995]. Bezlglich der Geschlechterverteilung gibt es laut Harris
und Stoll keine signifikanten Unterschiede [Harris, 1995; Stoll, 1997].
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3 Assoziierte Fehlbildungen

Das Konzept der ,Assoziation kongenitaler Fehlbildungen“ wurde eingefiihrt, um die
Tendenz zu beschreiben, dass einige Anomalien zusammen mit anderen haufiger auftreten als
es nach dem Zufallsprinzip zu erwarten ware. Diese stellen dabei nicht Komponenten eines
Syndroms dar. Grundlage sind meist klinische Beschreibungen von sich &hnelnden
Auffélligkeiten bei unterschiedlichen Patienten [Kallén, 2001].

So ist auch bei anorektaler Fehlbildungen das héaufige gleichzeitige Auftreten von
Fehlbildungen anderer Organsysteme hervorzuheben. Annahernd 50% der Patienten mit
anorektalen Anomalien sind von weiteren Fehlbildungen betroffen. Viele dieser Anomalien
sind sehr ernst, zum Teil auch lebensbedrohlich. So betrdgt nach Smith die Mortalitat von
Patienten mit einer isolierte Analatresie 0% im Vergleich zu 35% bei Patienten mit multiplen
Fehlbildungen [Smith, 1974; Barry, 1974].

Die Ursache fiir diese Assoziationen liegt vermutlich in der Stérung der gemeinsamen
Entwicklungsphase wahrend der ersten vier bis sechs Wochen der Embryonalentwicklung.
Opitz, Bohring et al. und Matinez-Frias et al. sprechen deshalb von einem ,,polytopen
Entwicklungsfelddefekt mit blastogenetischem Ursprung® [Opitz, 1993; Bohring, 1999;
Martinez-Frias, 1999; Martinez-Frias, 2000].

3.1 Inzidenz assoziierter Fehlbildungen

Die Angaben uber die Inzidenz assoziierter Fehlbildungen unterscheiden sich zum Teil
erheblich. Sie schwanken von 20% bis zu Uber 70%. Ursachen kdnnen die Intensitat der
Untersuchung oder die Durchfiihrung von Obduktionen, bei denen Anomalien vermehrt
entdeckt werden, sein. Die tatsachlichen Zahlen liegen wohl in einem mittleren Bereich. So
haben Smith et al. in ihrer Untersuchung von 246 Patienten mit anorektalen Fehlbildungen
herausgefunden, dass 60,6% eine oder mehrere assoziierte Anomalien haben, was annéhernd
mit den Zahlen (58,6%) von Mittal et al. bereinstimmt, die 140 Kinder in ihre Studie
eingeschlossen haben [Mittal, 2004]. Im Vergleich dazu ergab die Sammlung von 3467 Féallen
anderer Autoren eine Inzidenz von 43,3% [Smith, 1988].

Bei hohen Fehlbildungen treten assoziierte Anomalien weitaus héaufiger auf als bei tiefen.
Zudem sind diese meist schwerwiegender und gehen mit einer schlechteren Prognose einher.
In Hinblick auf die Inzidenz von mindestens einer Assoziation berichtet Cook bei hohen und
intermediéren Fehlbildungen von 77% und von 54% bei tiefen Fehlbildungen [Cook, 1990].
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Diese Zahlen werden durch Stephens und Smith in ihrer eigenen Untersuchung und durch die

von ihnen gesammelten Zahlen anderer Studien bestatigt (vgl. Tab.4).

Tabelle 4: Inzidenz assoziierter Fehlbildungen bei hohen und tiefen anorektalen
Fehlbildungen [modifiziert nach Smith, 1988]

Anorektale | Stephens, Smith | Partidge, Gough ' Louw (%) | Swenson,

Fehlbildung | (%) (%) Donnellan (%)
Tief 46,1 25 37 24
Hoch 84,7 62,3 69 52

3.2 VACTERL Assoziationen

Eine klassische Assoziation im Rahmen anorektaler Fehlbildungen ist die VATER
Assoziation. Das Akronym steht fur die Komponenten: V flr vertebrale Defekte, A fir
Analatresie, TE fur tracheo-6sophageale Fistel, R fiir radiale Extremitatenreduktion und
renale Defekte [Quan, 1973]. Temtamy et Miller schlugen 1974 eine Ausdehnung des Begriffs
vor. Dadurch umfasste der Buchstaben V neben vertebralen Defekten auch vaskulére
Anomalien einschlielilich eines Ventrikelseptumsdefekts und einer einzelnen Umbilikalarterie
[Temtamy, 1974]. Die Buchstaben C und L wurden spéter hinzugefiigt und stehen fiir kardiale
Fehlbildungen und Anomalien von Radius und anderen Extremitaten (engl.: ,,limb*). Der
Buchstabe R im neu entstandenen Akronym VACTERL préasentiert demnach allein die renale
Malformationen [Kaufman, 1973; Nora, 1975]. Um von dieser Assoziation zu sprechen, wird
in der Regel das VVorhandensein von zwei oder mehr der genannten Fehlbildungen gefordert.

Es gibt viele Untersuchungen tber die Haufigkeit des gemeinsamen Auftretens bestimmter
Kombinationen dieser Anomalien. Hier soll jedoch der Schwerpunkt auf die Fehlbildungen
gelegt werden, die vermehrt bei Patienten mit anorektalen Malformationen beobachtet
werden. Am haufigsten finden sich urogenitale, gefolgt von vertebralen Fehlbildungen.
Kardiovaskuldre Defekte sind auch sehr h&ufig, treten aber bei Patienten ohne weitere oder
mit anderen Anomalien in gleicher Haufigkeit auf [Rittler, 1996; Martinez-Frias, 2000;

Kéllén, 2001]. Deshalb sprechen sich auch Rittler et al. und Kallén et al. fur ein Weglassen
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des ,,C* im Akronym aus. Kallén et al. pladieren vielmehr fur den Begriff der ,,Ausdehnung
der Assoziation* bezuglich kardiovaskuldrer Fehlbildungen [Rittler, 1996; Kallén, 2001].
Einen Zahlentberblick geben die Tabellen 5 und 6, in der die Ergebnisse von Martinez-Frias
et al., Stephens et Smith, Cook und Mittal dargestellt sind [Smith, 1988; Cook, 1990;
Martinez-Frias, 2000, Mittal 2004]. Um den unterschiedlichen Kriterien der Studien gerecht
zu werden, sind im Folgenden zwei Tabellen dargestellt. Hervorzuheben ist, dass bei allen
Untersuchungen urogenitale Fehlbildungen am héaufigsten auftreten, gefolgt von vertebralen
und kardiovaskuléren Fehlbildungen. Griinde fiir die sich zum Teil unterscheidende Inzidenz,
insbesondere die gréReren Zahlen von Martinez-Frias, konnten die unterschiedliche Intensitét

bzw. die verbesserten Untersuchungsmaglichkeiten sein.

Tabelle 5: Inzidenz assoziierter Fehlbildungen bei Patienten mit anorektalen Fehlbildungen
in der Untersuchung von Martinez-Frias [Martinez-Frias, 2000]

Art der Fehlbildung Patienten mit anorektaler Fehlbildung und assoziierter

Anomalie (%)

Renale Anomalien 40
Fehlbildungen der Harnwege 28
Vertebrale Fehlbildungen 25
Kardiovaskulére Fehlbildungen | 24
Fehlbildungen 18

der Extremitaten

Osophagusatresie 7
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Tabelle 6: Inzidenz assoziierter Fehlbildungen bei Patienten mit anorektalen Fehlbildungen
in den Untersuchungen von Smith, Cook und Mittal [Smith, 1988; Cook, 1990, Mittal 2004]

Art der Fehlbildung | Patienten mit | Patienten mit | Patienten mit
anorektaler anorektaler anorektaler
Fehlbildung und | Fehlbildung und | Fehlbildung und
assoziierter assoziierter assoziierter

Anomalie (%) nach | Anomalie (%) | Anomalie (%) nach

[Smith, 1988] nach [Cook, | [Mittal, 2004]
1990]
Fehlbildungen 27 33,8 37
des Urogenitaltrakt
Vertebrale 26 18,5 34,3
Fehlbildungen
Kardiovaskulére 9 11,3 10,7

Fehlbildungen

3.2.1 Fehlbildungen von Niere und ableitenden Harnwegen

Neugeborene mit einer anorektalen Fehlbildung haben in 30% bis 50% der Falle zusatzlich
eine Anomalie des Urogenitaltrakts, wobei Patienten mit hohen Fehlbildungen héufiger
betroffen sind. Die Morbiditat und Mortalitat dieser assoziierten urogenitalen Fehlbildungen
ist weitaus groRRer als die der anorektalen Malformationen selbst. Haufig finden sich eine
unilaterale renale Agenesie oder Dysplasie sowie ein vesikorenalen Reflux, der zu einer
Pyelonephritis durch aufsteigende Keime bis hin zur Hydronephrose filhren kann. Die
Komplikation einer Refluxnephropathie gilt es durch eine frihzeitige Erkennung mit
anschlieRender Antibiotikaprophylaxe und eventueller operativen Versorgung zu vermeiden.
Weitere Anomalien sind Megaureteren, Hydronephrose und zystische Nieren. Insbesondere
bei mannlichen Patienten mit tiefen anorektalen Fehlbildungen kann auch eine Hypospadie
vorkommen. Viele Patienten leiden zudem an einer mehr oder weniger stark ausgepréagten
neurogenen Blasenentleerungsstérung, die vermehrt in Kombination mit einer sakralen
Anomalie und hohen Fehlbildungen auftritt. Folgen kénnen Harnstauung, Inkontinenz und

aszendierende Infektionen sein. Das Problem der Infektionen betrifft vor allem Patienten mit
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einer Fistelverbindung zwischen Intestinal- und Harntrakt, da die Keime der Darmflora so
direkt in den Urogenitaltrakt gelangen. Insbesondere rektourethrale Fisteln gehen mit einer
stark erhdhten Infektionsgefahr einher.

Welche der renalen bzw. urogenitalen Fehlbildung auftritt, hdngt meist vom Ausmal der
anorektalen Fehlbildung und der Anzahl weitere Anomalien ab. Deshalb ist es schwer, genaue
Zahlen bezuglich der Haufigkeiten anzugeben, aber in der Regel gilt: Je schwerer die
anorektale Fehlbildung und je groRer die Anzahl weiterer Anomalien ist, desto ausgepragter
sind die renalen bzw. urogenitalen Begleitfehlbildungen [Parrott, 1979; Smith, 1988; Rich
1988; Cook, 1990; Boemers, 1994; Misra, 1996; Saul, 1997; Emir, 1998; De Filippo, 1999;
Martinez-Frias 2000].

3.2.2 Vertebrale und spinale Fehlbildungen

In Kombination mit anorektalen Fehlbildungen kann die Wirbelsdule von segmentalen
Fehlbildungen und/oder einer sakralen Agenesie betroffen sein, das darunter liegende
Rickenmark von dysraphischen Veranderungen.

Die Inzidenz lumbosakraler Anomalien bei Patienten mit anorektalen Fehlbildungen schwankt
zwischen 26% und 46%, wobei sie bei hohen Fehlbildungen mit 48% bis 54% hoéher liegt als
bei tiefen mit 15% bis 27%. Es finden sich Hemivertebrae, fehlende und zusétzliche
Wirbelkorper, ein verkirztes Sakrum oder eine sakrale Agenesie [Duhamel, 1961; Carson,
1984; Smith, 1988; Cook, 1990; Tsakayannis 1995; Long, 1996; Shaul, 1997; Emir, 1998].
Viele Patienten sind asymptomatisch, Hinweise auf vertebrospinale Anomalien kdnnen aber
Ruckenschmerzen und Gangstorungen sein. Besondere Aufmerksamkeit sollte neurologischen
Auffalligkeiten wie Storungen der Stuhl- und Blasenkontrolle geschenkt werden. Von
neurologischen Symptomen, darunter auch motorische und sensible Defizite, sind vor allem
Patienten mit dysraphischen Verdnderungen betroffen. Unter diesen Dysraphien werden unter
anderem sakrale Lipome, Syringomyelie, Tethered Cord-Syndrom, ein tief liegender Conus
medullaris und ein verdicktes Filum terminale verstanden. Diese Riickenmarksanomalien
wurden in 24% [Levitt, 1997], 36% [Long, 1996] bzw. 50% [Rivosecchi, 1995] gefunden.
Long betont hierbei die hohere Inzidenz bei hohen Fehlbildungen (44% versus 27% bei tiefen)
[Long, 1996]. Im Gegensatz dazu konnten Tsakayannis et Shamberger und Rivosecchi et al.
den Zusammenhang zwischen Hohe der anorektalen Fehlbildung und Haufigkeit der spinalen

Anomalien nicht bestétigen [Tsakayannis, 1995; Rivosecchi, 1995].
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Da diese Fehlbildungen irreversible Folgen haben konnen, die den Patienten schwer
beeintrachtigen, ist eine frihe Entdeckung, noch vor dem Auftreten neurologischer

Symptome, von grof3er Bedeutung.

3.2.3 Fehlbildungen des kardiovaskulédren Systems

Wie bereits erwéhnt, ist das haufige Auftreten kardiovaskulérer Fehlbildungen bei Patienten
mit anorektalen Malformationen unbestritten. Die Zahlen von Teixeira et al. und Martinez-
Frias et al. weisen auch auf eine erhéhte Inzidenz kardiovaskuldrer Fehlbildungen bei
Patienten mit anorektalen Fehlbildungen im Vergleich zu Patienten mit keinen weiteren oder
andere  Fehlbildungen hin  [Teixeirra, 1983; Martinez-Frias, 2000]. = Andere
Untersuchungsergebnisse konnen ein hadufigeres Auftreten nicht bestdtigen [Cook, 1990;
Rittler, 1996; Kéllén, 2001].

Alle Arten kongenitaler Herzfehler werden in diesem Zusammenhang beobachtet, in allen
Untersuchungen findet man jedoch die Fallotsche Tetralogie und den Ventikelseptumsdefekt
am haufigsten [Smith, 1988; Cook, 1990].

Zu betonen ist, dass kardiovaskuare Fehlbildungen oft zuerst behandelt werden missen, da sie

zum Teil lebensbedrohlich sind.

3.2.4 Fehlbildungen der Extremitaten

Neben vertebralen Anomalien gehdren auch Fehlbildungen des Gbrigen Skelettsystems in die
Gruppe der VACTERL Assoziationen. Martinez-Frias gibt eine Inzidenz von 18% bei
Patienten mit anorektalen Fehlbildungen an, wobei Fehlbildungen der oberen Extremitat mit
12% héaufiger auftreten [Martinez-Frias, 2000]. Es spielt vor allem die radiale Aplasie eine
groRe Rolle. Im Bereich der unteren Extremitat sind KlumpfiiRe, Deformation und
Motilitatseinschrankung der Gelenke, hypoplastische Beine und das Fehlen von Tibia bzw.
Fibula beschrieben. Sehr selten kommt auch in Zusammenhang mit anorektalen
Fehlbildungen eine Amelie, die eine Inzidenz von 1 : 67 500 Lebendgeborenen hat, vor
[Duhamel, 1961; Cook, 1990; Price, 1998].

3.2.5 Osophagusatresie

Anomalien des Ubrigen Verdauungstrakts treten im Vergleich zu den Fehlbildungen der
anderen Organsysteme mit ca.10% selten auf. Die Osophagusatresie stellt fiir Patienten mit
anorektalen Fehlbildungen das h&ufigste Problem dar und wurde deshalb in den Begriff der
VACTERL Assoziationen mit den Buchstaben TE (engl.: Tracheoesophageal fistula with
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esophageal atresia) mit aufgenommen. Die Inzidenz liegt zwischen 6% und 17%. Aufgrund
der Aspirationsgefanr und der Unmoglichkeit der Nahrungsaufnahme stellt die
Osophagusatresie in der Regel eine Operationsindikation fiir die ersten 24 Lebensstunden dar
[Smith, 1988; Cook, 1990; Martinez-Frias, 2000].

3.3 Weitere Fehlbildungen in Zusammenhang anorektaler Fehlbildungen

Anorektale Fehlbildungen werden nicht nur im Rahmen der ausfiihrlich beschriebenen
VACTERL Assoziationen beobachtet, sondern auch in Kombination mit verschiedenen
anderen Fehlbildungen. Darunter finden sich Neuralrohrdefekte, Holoprosenzephalie,
Hydrozephalus, Deformationen von Gesicht und Ohren, Lippenkiefergaumenspalte,
Gastroschisis und genitale Fehlbildungen wie Hypospadie, Kryptorchismus und penoskrotale
Transposition bei méannlichen Neugeborenen und Vaginalatresie, doppelt angelegte Vagina
oder Kloakenfehlbildungen bei Méadchen. Beschrieben sind diese Fehlbildungen meist in
Fallberichten. [Smith, 1990; Forster, 1996; Botto, 1997; Makhoul, 2001].

Zudem gibt es Uberschneidungen der VACTERL Assoziationen mit anderen
Syndromkomplexen. Zu nennen sind hier das PIV-Syndrom (Polydaktylie, Analatresie,
vertebrale Anomalien), das Pallister-Hall-Syndrom (Polydaktylie, verkirzte Finger,
hypoplastische Nagel, renale Fehlbildungen, Analatresie, hypothalamische Hamartome) und
der OEIS-Komplex (Omphalozele, Kloakenextrophie, Analatresie, spinale Fehlbildungen)
[Killoran, 2000; Keppler-Noreuil, 2001].
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4 Embryologie

Bei anorektalen Fehlbildungen handelt es sich um Defekte der Trennung zwischen dem Sinus
urogenitalis und dem Analkanal. Zum besseren Verstdndnis soll zundchst auf die normale
embryonale Entwicklung des Anorektums, die an Mause-, Schweine- und menschlichen
Embryonen untersucht worden ist und zu analogen Erkenntnissen gefiihrt hat, eingegangen
werden. Zu beachten ist, dass es trotz bedeutender Hinweise noch keine eindeutigen Beweise
fur eine bestimmte embryonale Entwicklung gibt, die zur Fehlbildung fhrt.

4.1 Normale Entwicklung des Anorektums

In der dritten Embryonalwoche wandelt sich die zweibl&ttrige Keimscheibe, bestehend aus
Ekto- und Endoderm, in eine dreibléttrige Keimscheibe, bestehend aus Ekto-, Meso- und
Endoderm, um. Dies ist die Voraussetzung fur jegliche Organogenese, so auch fiir die
Entwicklung des Darms. Deshalb kdnnen embryonale Hinterdarmstrukturen erst ab diesem
Entwicklungsstadium, also ab der vierten Gestationswoche, nachgewiesen werden. Das
kaudale Ende eines Embryo wird durch den primitiven urogenitalen Sinus, das Anorektum
und die Kloake gebildet [Paidas, 1999].

In der frihen anorektalen Entwicklung spielt die Kloake, die von der Amnionhéhle getrennt
wird, eine entscheidende Rolle. In die Kloake miindet dorsokranial der primitive Hinterdarm,
wéhrend sich die Allantois, der spatere urogenitale Sinus, als kranioventrales Divertikel
darstellt. Hinterdarm und Sinus urogenitalis werden durch das urorektale Septum voneinander
getrennt (vgl. Abb.3).

Abbildung 3: Schematische Darstellung der Kloake aus [Kluth, 1997]

C:Kloake; HG: Hinterdarm; CM: Kloakenmembran; A: Allantois
W: Wolff-Gang; U: Ureter; TG: Schwanzdarm
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4.1.1 Ergebnisse friherer Publikationen

Seit Ende des 19.Jahrhunderts wird allgemein angenommen, dass eine normale Entwicklung
von der richtigen Teilung der Kloake durch das urorektale Septum, d.h. von einem sog.
Septierungsprozess, abhangt. Es bestehen allerdings unterschiedliche Meinungen, was die Art
und Entstehung des Septums angeht. Eine Theorie beinhaltet, dass das Septum von kranial
nach kaudal absinkt und so zur Trennung von Urogenitaltrakt und Anorektum fihrt
[Tourneux, 1888]. Weiter gibt es Vermutungen uber laterale Falten und Wiulste, die ins
Lumen der Kloake ragen und durch eine Verschmelzung das Septum bilden, das kranial
beginnt und kaudal auf Hohe der Kloakenmembran endet [Retterer, 1890].

Stephens kombiniert 70 Jahre spéter sogar beide Theorien, indem er die Ansicht vertritt, dass
der kraniale Teil des Septums durch ein nach unten gerichtetes Wachstum entsteht, wahrend
der kaudale Teil durch eine Verschmelzung von lateralen Wilsten gebildet wird [Stephens,
1963].

In neueren Studien, bei denen eine 3-D-Rekonstruktion zur Anwendung kommt [van der
Putte, 1984 und 1986; Kluth, 1995 und 1997; Nievelstein, 1998; Paidas, 1999], kénnen die
oben genannten Theorien allerdings nicht bestatigt werden. Es gibt keine Beweise fir ein
nach unten wachsendes Septum oder fir die Fusion von lateralen Wulsten. Vielmehr gilt, dass
ein normal aussehendes Septum eine passive, also eine sich nicht bewegende Struktur darstellt

und somit das Ergebnis und nicht die Ursache einer normalen Kloakenentwicklung ist.

4.1.2 Bedeutung von Kloake und Kloakenmembran

Die Kloake dehnt sich vom Genitalhécker bis zum primitiven Hinterdarm aus, wobei die
Kloakenmembran, bestehend aus Ekto- und Endoderm, das gesamte Gebiet umspannt. Van
der Putte betont, dass die Trennung in einen anorektalen und einen urogenitalen Teil durch
eine Lageé&nderung der dorsalen Kloake mit ihren mesenchymalen Komponenten in Richtung
der Schwanzfurchen entsteht. Wichtige Faktoren bei diesem Prozess scheinen ein schnelles
Wachstum des ventralen Teils des Genitalhdckers und eine regressive Verdanderung des
Schwanzdarms, der angrenzenden dorsalen Kloakenwand und der dorsalen Kloakenmembran
zu sein [van der Putte, 1986]. So vermindert sich durch Wachstum und Rotation die Distanz
zwischen urorektalem Septum und Kloakenmembran, wobei die beiden Strukturen aber nie
miteinander verschmelzen. An ihrer Kontaktstelle, die im dorsalen Teil der Kloake liegt und
ungefahr ab der siebten Embryonalwoche nachzuweisen ist, entsteht das spétere Perineum
[Kluth, 1995 und 1997; Paidas, 1999; Nievelstein, 1998]. Hierbei kommt es zu einer
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Unterteilung der Kloakenmembran in die hinten liegende Anal- und die vorne liegende

Urogenitalmembran (vgl. Abb. 4).

Abbildung 4: Entwicklung der Kloake [Salder 1998]

Kloaken-  Allantois Sinus urogenitalis Urogenitalmembran Harnblase
membran ' |
| T -~

Perineum —X
Anal-
membran

Kloake Enddarm urorectale Anorektalkanal

Rupturen der Kloakenmembran durch Apoptose filhren zur Offnung des urogenitalen Sinus
und des Anorektums an die Korperoberflache. Der dorsale Teil der Kloake wird dann Teil der
Amnionhohle und ist nicht an der Entwicklung des Anorektums beteiligt. Der ventrale Teil
der Kloake gehdrt zum Sinus urogenitalis, der die Anlage der penilen ménnlichen Urethra
bzw. des weiblichen Vestibulum vaginae darstellt. Die Spitze des urorektalen Septums bildet
die perineale Region.

Nach der Ruptur der Kloakenmembran kommt es zwischen dem 50. und 56. Gestationstag zu
einem sekundéren Verschluss des anorektalen Kanals zundchst infolge einer Zelladh&sion,
gefolgt von der Bildung eines epithelialen Pfropfens in Hohe der Anal6ffnung. Ein erneuter
apoptotischer Zelltod bewirkt in der 8. bis 9. Gestationswoche eine Rekanalisation der
verschlossenen Anal6ffnung. Die Kloake selbst differenziert sich nicht und trégt nicht zur
Bildung von Anus und Rektum bei [Vermeij-Keers, 1996; Nievelstein, 1998; Cusheri 2001].

4.2 Abnormale Entwicklung

Meistens finden sich bei anorektalen Fehlbildungen Verbindungen von Darmanteilen zum
Urogenitaltrakt oder zum Perineum. Man spricht von sog. Fisteln. Rektum oder Analkanal
kdénnen blind enden. Die Pathogenese dieser Fehlbildungen ist, wie auch die normale
Entwicklung, bis heute nicht eindeutig gekl&rt. Durch embryologische Untersuchungen wurde
gezeigt, dass die embryonale Kloake niemals eine Phase durchlduft, die in irgendeiner Art



-28-

anorektalen Fehlbildungen ahnelt. Somit dirfte die Analatresie nicht das Ergebnis einer

arretierten Entwicklung sein.

4.2.1 Ergebnisse fruherer Literatur

In alterer Literatur wird eine Analatresie als Folge eines nicht stattgefundenen Bruchs der
Analmembran verstanden. Eine Erklarung fir die Fisteln liegt gewdhnlich in der
unvollistandigen Verschmelzung der Wilste, die das urorektale Septum bilden. Es wurden
auch eine abnormale Verschmelzung der Analhdcker und eine GberméaRige Degeneration des
Schwanzdarms und der angrenzenden Teile der Kloake diskutiert. Beweise konnten aber nicht
erbracht werden [Bill, 1958; Stephens, 1963; Duhamel, 1966].

4.2.2 Defekte der dorsalen Kloake und Kloakenmembran

Viele neuere Untersuchungsergebnisse der Pathogenese anorektaler Fehlbildungen weisen
daraufhin, dass die dorsalen Anteile der Kloake und der Kloakenmembran eine sehr wichtige
Rolle spielen. Ein Defekt in diesem Bereich kdnnte, wie Van der Puttes Untersuchungen an
Schweineembryonen ergeben haben, die normale ,Wanderung“ der dorsalen Kloake in
Richtung der Schwanzfurche blockieren [Van der Putte, 1986]. Entwickelt sich der dorsale
Teil der Kloakenmembran, in dem normalerweise die Anlage des Anus liegt, nur
unzureichend und ist somit zu kurz bzw. fehlt ganz, so fehlt auch der dorsale Teil der Kloake.
Die Hinterdarm- bzw. die zukinftige Analdffnung befindet sich folglich weiter anterior.
Hierbei gibt es einen Zusammenhang zwischen der Lage des Darmausgangs und dem
Schweregrad der Fehlbildung. Ist die Malformation groer, so mindet der Hinterdarm in
hoher Position in den Sinus urogenitalis, wohingegen eine milder ausgepragte
Fehlentwicklung in einer niedrigeren oder perinealen Lage der Hinterdarmdffnung resultiert
(vgl. Abb.5) [Kluth, 1995 und 1997; Nievelstein, 1998; Van der Putte, 1986].
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Abbildung 5: Schematische Darstellung der kaudalen Region des menschlichen Embryos kurz

vor Ruptur der Kloakenmembran [Nievelstein, 1998]
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A: Normale Situation. kl, Kloake; km, Kloakenmembran; gt, Genitaltuberkel; hd, Hinterdarm;
nr, Neuralrohr; urs, urorektales Septum; us, Urogenitalsinus

B: Anorektale Fehlbildung mit ektoper Anal6ffnunng. Der dorsale Teil der Kloakenmembran
und der Kloake fehlen, weshalb der Anus weiter anterior lokalisiert ist.

4.2.3 Fisteln — ektope Anal6ffnungen

Aus embryologischer Sicht konnen Fisteln bei anorektalen Fehlbildungen als ektope
Analoffnungen betrachtet werden. Sie weisen eine epitheliale Auskleidung auf, die dem
Epithel des Anorektums entspricht, und enthalten auch anale Driisen. Ferner ist zu beachten,
dass bei jeder Art der Analatresie ein normaler, die Fistel umgebender interner
Muskelsphinkter gefunden wurde [Lambrecht, 1987; Kluth, 1991].

4.2.4 Blind endender Analkanal

Kongenitale anorekale Fehlbildungen mit einem fehlgebildeten oder verschlossenem Anus in
normaler Lage konnen am besten wie folgt erklart werden: Kurz nach der Ruptur der
Kloakenmembran kommt es zu einem sekundaren Verschluss der Anal6ffnung. Eine
fehlerhafte Rekanalisation dieses verschlossenen Anus fihrt zu einer Fehlbildung mit einem

Anus in normaler Lage [Nievelstein, 1998].

4.2.5 Zusammenfassung

Einerseits gibt es Fehlbildungen mit einer Fistel. Diese kann als ektoper Anus interpretiert
werden und ist auf einen Defekt in der frihen Embryonalentwicklung zurickzufiihren.
Andererseits finden sich Malformationen mit einem verschlossenen oder fehlgebildeten Anus
in normaler Lage. Diese lassen auf eine Fehlentwicklung zu einem spateren Zeitpunkt der

Entwicklung schlieen.
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5 Genetik

Chromosomale Untersuchungen sind bei allen angeborenen Erkrankungen von grofRem
Interesse. Die anorektalen Fehlbildungen stellen jedoch ein breites Spektrum von geringen bis
hin zu sehr komplexen Anomalien dar. Deshalb ist es sehr schwer, durch genetische
Untersuchungen allgemeine Aussagen zu formulieren. In der Literatur finden sich vor allem
einzelne Fallberichte.

Die meisten Falle von Analatresien bzw. VACTERL-Assoziationen treten sporadisch mit
einem Wiederholungsrisiko von weniger als 1% und ohne genetische Besonderheiten auf
[Nezarati, 1999]. Es werden aber immer wieder Kombinationen mit verschiedenen

Syndromen und Aneuploidien und auch das sehr seltene familidre Auftreten beschrieben.

5.1 Deletionen im Chromosom 13

5.1.1 Das 13g- Syndrom

Insbesondere Deletionen im Chromosom 13 werden immer wieder in Zusammenhang mit
anorektalen Fehlbildungen erwéhnt. Die Analatresie tritt bei Patienten mit einer Chromosom
13 Deletion mit einer Inzidenz von 19% auf [Niebuhr, 1977]. Des Weiteren gibt es sehr viele
verschiedene andere Manifestationen dieser Chromosomenanomalie: Retinoblastom, mentale
und korperliche Retardierung, Fehlbildungen von Gehirn, Niere und Herz wie auch des
gastrointestinalen Systems. Weiter finden sich schwere Extremitatenfehlbildungen — darunter
Dislokationen, Aplasien, Syndaktylien — und vielfaltige Gesichtsanomalien typischerweise
mit Epikanthus, Hypertelorismus, hypoplastischen Nasenflugeln, tiefsitzenden langen Ohren
mit unterentwickelter Helix und Antihelix [Lele, 1963; Allderdice, 1969;Serena-Lungarotti,
1979, Tranebjaerg, 1988; Brandt, 1992; Chung 2001]. Daneben weisen viele Autoren auf
genitale Fehlbildungen wie penoskrotale Transposition und Hypospadie, insbesondere in
Kombination mit einer Analatresie, hin [Bartsch, 1996; Boduroglu, 1998; Kuhnle, 2000
Chung, 2001].

5.1.2 Chromosom 13 und Morbus Hirschsprung
Zu beachten ist unter dem Gesichtspunkt der wichtigen Funktion des Chromosom 13 fir die
Organogenese die Assoziation einer Deletion mit einer weiteren angeborenen

gastrointestinalen Erkrankung, der Aganglionose Morbus Hirschsprung [Lamont, 1989;
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Bottani, 1991]. Diese Anomalie im nervalen System des Gastrointestinaltrakts, die in einigen
Fallberichten gleichzeitig mit anderen anorektalen Fehlbildungen erwahnt wird, kénnte ein
zusétzlicher Hinweis auf die Bedeutung des Chromosom 13, vor allem fir die Entwicklung

des Anorektums, sein.

5.1.3 Segmentlokalisation

Bei den genannten Deletionen handelt es sich vor allem um interstitielle Mikrodeletionen,
aber auch um unbalanzierte Translokationen und Ringchromosombildung. Betroffen ist meist
der lange Arm des Chromosoms 13 in einem distalen Segment. Je nach Fallbericht werden
hierbei verschiedene Lokalisationsorte der Deletion angegeben, die sich meist zwischen den
Regionen 13(g21) und 13(q34) befinden. Es Il&sst sich jedoch, insbesondere in
Zusammenhang mit anorektalen Fehlbildungen, eine H&ufung der Bruchstellen in den
Regionen 13(g32) und 13(g33) erkennen [Tranebjaerg, 1988; Bottani, 1991; Brown, 1993,
Bartsch, 1996; Boduruglu, 1998; Kuhnle 2000]. Diese Ergebnisse weisen darauf hin, dass es
in diesen Bereichen Gene gibt, die die Migration und Entwicklung von ano-reno-genitalen

Zellen und Organen steuern.

5.2 Trisomie 13 und 18

Dem 13g-Syndrom &hnliche Fehlbildungen finden sich auch bei den Trisomien 13 und 18
[Holman, 1963, Benady, 1969]. Auch eine partielle Trisomie 13 aufgrund einer familidren

Translokation kann dazu fihren [Rivas, 1984].

5.3 Trisomie 21

Das Down Syndrom tritt sehr haufig zusammen mit anorekalen Fehlbildungen auf. So findet
sich bei 2% aller Kinder mit anorektalen Anomalien auch eine Trisomie 21. Dies entspricht
einer 15mal hoheren Inzidenz im Vergleich zur allgemeinen Bevolkerung. In erster Linie
kommen tiefe Fehlbildungsformen ohne Fistel oder Fehlbildungen mit einer prognostisch
gunstigen perinealen Fistel vor. Die postoperativen Ergebnisse nach Korrektur anorektaler
Fehlbildungen von Patienten mit Down Syndrom entsprechen denen von Kindern ohne
Trisomie 21 [Black 1989; Torres, 1998].
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5.4 Das Currarino Syndrom

Das seltene Currarino Syndrom ist charakterisiert durch die Trias anorektale Fehlbildung,
sakrale Dysgenesie und présakrale Masse. Bei der prasakralen Masse handelt es sich entweder
um eine Meningozele oder um ein Teratom. Die sehr variable ph&notypische Auspragung des
Currarino Syndroms reicht von asymptomatisch bis hin zum Erscheinungsbild der kompletten
Trias [Emans, 2005]. Die zugrunde liegende Deletion im Chromosom 7g wird autosomal
dominant mit unterschiedlicher Auspragung vererbt. Es wird vermutet, dass die Region 736
fur eine fehlerhafte Entwicklung der Chorda dorsalis und somit indirekt fur Anomalien des
Primardarms und der Kloakenmembran wie auch fur die Holoprosenzephalie, die bei 7g-
Deletionen gehduft auftritt, verantwortlich ist [Lynch, 1995; Lerone 1997; Wang 1999].

In der Literatur findet sich auBerdem ein Bericht tber ein sporadisches Currarino Syndrom bei
partieller Trisomie 13q und 20p [Nagai 1994].

5.5 Seltene Syndromkomplexe

5.5.1 Townes Brocks Syndrom

Anorektale Fehlbildungen werden als Teil sehr seltener Syndromkomplexe beschrieben. Zu
nennen ist hier das so genannte Townes Brocks Syndrom. Es wird autosomal dominant
vererbt und ist durch anorektale Fehlbildungen, Extremititendeformationen und Anomalien
der Ohrmuschel charakterisiert. Daneben konnen Herzfehler, Fehlbildungen des
Urogenitaltrakts und mentale Retardierung bestehen [O’Callaghan, 1990].

5.5.2 Das FG-Syndrom

Benannt nach den Initialen des erstmals beschrieben Falles, ist das FG-Syndrom auf eine
Genmutation im X-Chromosom zurlickzufiihren. Klinische Zeichen sind eine Beteiligung des
zentralen Nervensystems mit mentaler Retardierung, Kontrakturen, sensorischen Defiziten,
Gesichtsanomalien, die denen des 13g- Syndroms ahnlich sind, sowie Fehlbildungen der
Extremitaten, des Genital- und Gastrointestinaltrakts [Lerone, 1997].
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5.5.3 Das Katzenaugensyndrom
Das Katzenaugensyndrom, das durch eine Verdopplung der 22pter-g11 Region bedingt ist,
weist neben Anomalien in anderen Organsystemen vor allem anorektale Fehlbildungen und

Fehlbildungen des Auges wie Kolobome und Mikroophthalmie auf [Lerone, 1997].

5.6 Familidres Auftreten anorektaler und assoziierter Fehlbildungen

In der Literatur wird tber ein seltenes familidar gehduftes Auftreten anorektaler Fehlbildungen
bzw. des VACTERL-Syndroms berichtet. So wird die Manifestation von VACTERL-
Fehlbildungen bei Mutter und Séhnen, also in zwei aufeinander folgenden Generationen
beschrieben [Fuhrmann 1958, Nezarati, 1999]. Von Interesse sind auch Falle, in denen eine
X-chromosomale Vererbung gesichert erscheint. Lomas et al. schildern eine Familie Gber funf
Generationen, in der vier mannliche Mitglieder einen Hydrozephalus auf Grund einer
Aquéaduktstenose und verschiedene VACTERL-Symptome wie Analatresie, genitale
Hypoplasie, renale und genitale Fehlbildungen aufweisen. Hierbei handelt es sich um das an
das X-Chromosom gekoppelte VACTERL-H Syndrom [Lomas, 1998]. Kubiak et Upadhyay
beschreiben eine isolierte Analatresie mit perinealer Fistel bei monozygoten Zwillingen als
bisher funften Fall in der Literatur. Sie vermuten dadurch insbesondere eine genetische
Komponente bei isolierten tiefen Fehlbildungsformen [Kubiak, 2005]. Zudem sehen Naveh et
Friedman in dem Auftreten einer stark ausgeprégten Variante der Analatresie bei beiden
Kindern blutsverwandter Eltern einen Hinweis auf das Vorhandensein eines autosomal-
rezessiven Erbganges und schlielen daraus eine ursdchliche Rolle genetischer Faktoren bei
anorektalen Fehlbildungen [Naveh, 1976]. Auch Stoll et al. betonen das signifikant erhohte
Risiko einer VACTERL Assoziation bei Blutsverwandtschaft der Eltern [Stoll, 1997].

5.7 Zusammenfassung

Anorektale Fehlbildungen treten in Kombination mit einer Vielzahl von Syndromen und
chromosomalen Defekten auf. Dies macht eine isolierte Betrachtung unmdglich.

Hinzuweisen ist zudem auf die reduzierten Untersuchungsmoglichkeiten, da die
Durchfiihrung einer Abtreibung bei pranataler Erkennung angeborener Fehlbildungen immer

héaufiger in Anspruch genommen wird.
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6 Pathogenese

Die Embryogenese wird durch eine Vielzahl komplexer Signalkaskaden reguliert, die somit
fir eine normale Entwicklung entscheidend sind. Hierbei spielen das Glykoprotein Sonic
hedgehog (Shh), das sehr oft an der Drosophilafliege untersucht worden ist, und die
Transkriptionsfaktoren Gli 1, 2 und 3 eine wichtige Rolle. Die Erkenntnisse beziglich

anorektaler Fehlbildungen stiitzen sich tiberwiegend auf Experimente mit mutierten Mdusen.

6.1 Sonic hedgehog (Shh)

6.1.1 Funktion des Sonic hedgehog

Wahrend der embryonalen menschlichen Entwicklung wird das Sonic hedgehog (Shh) in
Chorda dorsalis, Neuralrohr, Gehirn und in den sich entwickelnden Extremitatenknospen
expremiert [Mo, 1997; Odent, 1999, Goddrich, 1998; Park, 2000]. Es reguliert die
Entwicklung und Differenzierung der Zielzellen. Bei fehlerhafter Funktion des Glykoproteins,
beispielsweise bedingt durch eine Mutation, kommt es zu einer gestérten Entwicklung des
skelettalen Systems, der mittaxialen Organe und des Vorderdarms, was zu anorektalen
Fehlbildungen und zur Holoprosenzephalie fiihren kann. Moégliche Folgen sind auch ein
schwerer Mittelliniendefekt mit Lippenkiefergaumenspalte, ungleiche Septierung des ZNS
und phénotypische Merkmale wie Hypotelorismus bis hin zur Zyklopie [Goodrich 1998,
Litingtung, 1998, Kim 2001].

6.1.2 Transduktionsweg des Sonic hedgehog Signals

Um seine Funktion aufnehmen zu kénnen, muss Shh in eine aktive Form gebracht werden.
Shh wird in die aktive N-terminale Form gespalten und mit einem Cholesterinanteil
verbunden [Villavicenca, 2000]. Daraufhin bindet es an einen Rezeptorkomplex, der aus den
transmembranen Proteinen Patched (Ptc) und Smothened (Smo), das an ein G-Protein
gekoppelt ist, besteht [Denef, 2000]. Ist kein Shh-Signal vorhanden, wird die Aktivitat von
Smothened durch Patched gehemmit.

Der Schlisseltransduktor des Shh-Signals innerhalb der Zelle ist ein Transkriptionsfaktor. Bei
der Drosophilafliege wird er Cubitus interuptus (Ci) genannt, beim Menschen ist er der Gli-
Familie zuzuordnen. Er stellt einen Teil eines Multiproteinkomplexes dar, der an die

Mikrotubuli des Zytoplasmas gebunden ist und eine Zinkfingerstruktur aufweist. Bei
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Hemmung von Smothened kann der Transkriptionsfaktor durch Autoproteolyse die Domaine,
die ihn ans Zytoplasma bindet, abspalten und in verkirzter Form zum Zellkern wandern, wo
er als Repressor agiert [Aza-Blanc, 1997; Robbins 1997].

Empfangt die Zielzelle ein Shh-Signal, wird dadurch eine Serie molekularer Ereignisse
getriggert. Die Hemmung von Smothened durch Patched wird aufgehoben; durch einen
phosphorylierungsabhangigen Prozess kommt es nicht zur Autoproteolyse und der Ci-Teil des
Multiproteinkomplex kann in voller Lange von den zytoplasmatischen Mikrotubuli
dissoziieren [McMahan, 2000]. Dadurch wird die Repressorfunktion gehemmt, was zu einer
Aktivierung der Genexpression in der Zielzelle fuhrt [Méthot 2001; Kim, 2001] (vgl. Abb. 6).

Abbildung 6: Schematische Darstellung der Sonic-Hedgehog-Signaltransduktion
modifiziert nach [Villavicencio,2000; Kim, 2001]
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6.2 Die Gli-Familie

Die Transkriptionsfaktoren der Gli-Familie, die vielfach an mutierten M&usen untersucht sind,
spielen bei der Signaltransduktion und somit bei der embryonalen Entwicklung, insbesondere
von Vorder- und Hinterdarm, eine entscheidende Rolle. Sowohl beim Menschen als auch bei
der Maus gibt es drei verschiedene Gli-Gene: Glil, Gli2 und Gli3. Diese kodieren die

entsprechenden Transkriptionsfaktoren, die eine Zinkfingerstruktur aufweisen.
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6.21 Glil

Eine Amplifikation von Glil ist erstmals in Zusammenhang mit einem malignen Gliom
beschrieben und tritt auch bei anderen Malignomen wie Osteosarkom, Rhabdomyosarkom,
Basalzellkarzionom und B-Zell-Lymphom auf [Roberts, 1989]. Eine vermehrte Expression
von menschlichem Glil kann auch zu Entwicklungsstorungen einschliel3lich einer dem
Morbus Hirschsprung &hnlichen Dilatation des Gastrointestinaltrakts fihren [Villavicencio,
2000].

6.22 Gli2

Fur Gli2 ist bisher keine Korrelation mit einer menschlichen Erkrankung nachgewiesen
[Villavicencio, 2000; Kim 2001]. Auf die Defekte von Mausen, die in diesem Bereich
Mutationen haben, wird im Abschnitt 6.2.5 naher eingegangen.

6.23 Gli3

Mutationen im Gli3-Gen finden sich vor allem bei Polydaktyliesyndromen. Darunter fallen
das Greig-Syndrom mit Fehlbildungen der Finger, Zehen und des Gesichtes sowie das
autosomal dominant vererbte Pallister-Hall-Syndrom, das durch ein hypothalamisches
Hamartom, Poly- bzw. Syndaktylie, Analatresie und faziale Anomalien gekennzeichnet ist
[Villavicencio, 2000; Kim 2001].

6.2.4 Molekulare Funktion der Gli-Transkriptionsfaktoren und ihrer Gene

Bei Mé&usen, an denen sehr viele Untersuchungen durchgefiihrt werden, wird die Expression
jedes Gli-Genes wahrend der Embryogenese reguliert. Glil ist im Vergleich zu den beiden
anderen Gli-Genen am starksten vom Shh-Signal abhangig. Es besitzt reine Aktivatorfunktion
und wird auf Transkriptionsebene unter anderem auch durch die Faktoren Gli2 und 3
reguliert. Die beiden anderen Proteine hingegen sind bifunktional. Sie kdnnen sowohl als
Aktivator als auch als Repressor agieren, was posttranskriptionell durch das Shh-Signal
gesteuert wird. Bei vorhandenem Signal sind sie Aktivator, bei fehlendem Repressor. So
haben die drei Transkriptionsfaktoren sowohl unterschiedliche als auch Uberlappende
Funktion [Dai, 1999; Kim, 2001].

6.2.5 Versuchsergebnisse an mutierten Mausen
Mutantenstudien haben gezeigt, dass Mause ohne Gli2 bzw. Gli3 phénotypische
Erscheinungen wie beispielsweise die VACTERL Assoziationen aufweisen. Diese beruhen
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auf einer fehlerhaften Embryogenese, die denen der Mutanten ohne Sonic Hedgehog Gen
ahnelt, jedoch einen milderen Verlauf haben. Da bei fehlendem Glil die physiologische
Funktion der Shh-Signaltransduktion von Gli2 bzw. Gli3 tbernommen werden kann, wurden
keine offensichtlichen Defekte bei M&usemutanten ohne Glil nachgewiesen [Park, 2000; Kim
2001].

Ein Beispiel fur die phénotypischen Abnormalitaten bei mutierten Mausen, die den
anorektalen Fehlbildungen sehr dhnlich sind, zeigt Kimmel. Gli3 -/- Mutanten hatten eine
Analstenose und einen ektopen Anus, Gli2 -/- Mutanten zeigten eine Analatresie mit
rektourethraler Fistel. Bei Gli2 -/- Gli3 -/- Mutanten konnten Fehlbildungen in Form einer
persistierenden Kloake mit einer Verbindung des distalen Hinterdarms mit dem distalen
Ureter beobachtet werden [Kimmel, 2000]. Auch fiir die Entwicklung des Vorderdarms sind
die Gli-Transkriptionsfaktoren von entscheidender Bedeutung. Bei fehlender Funktion kommt
es zu Osophagusatresie, 6sophagotrachealer Fistelbildung wie auch zu Fehlbildungen der
Lunge [Motoyama, 1998].

6.3 Zusammenfassung

Die oben angeftuihrten Ergebnisse weisen auf eine zentrale Rolle von Sonic Hedgehog und den
Transkriptionsfaktoren der Gli-Familie bei der Embryogenese hin. Trotz vieler
Untersuchungen sind jedoch die pathogenetischen Zusammenhdnge der Entstehung
anorektaler Fehlbildungen beim Menschen letztlich immer noch unklar, da die Ergebnisse vor

allem auf Tierexperimenten und nicht auf Untersuchungen am Menschen beruhen.
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7 Atiologische Faktoren anorektaler Fehlbildungen

Die Atiologie anorektaler Fehlbildungen ist noch nicht vollstandig geklart, sie scheint jedoch
heterogen zu sein. Es spielen die bereits erwéhnten genetischen und chromosomalen Faktoren
eine Rolle. Dazu kommen aber auch teratogene Umweltfaktoren, so dass man von einer

multifaktoriellen Genese anorektaler Fehlbildungen ausgeht.

7.1 Teratogenitat von Vitamin A und seine Analoga

Zu diesen teratogenen Faktoren zdhlen insbesondere das Vitamin A und seine Analoga.
Vitamin A ist ein essentielles, fettlésliches Vitamin, das mit der Nahrung aufgenommen
werden muss und in Form des Retinols biologisch aktiv ist. Es hat wichtige Funktion beim
Sehvorgang, bei der Integration von Membranstrukturen, der Fortpflanzung, der

Embryogenese und der epithelialen Differenzierung [Bendich, 1989; Rothman, 1995].

7.1.1 Teratogenitat bei Tieren

In Tierexperimenten hat eine Hypervitaminose A der Muttertiere zu kongenitalen
Fehlbildungen der Nachkommen in fast allen Organsystemen gefihrt. Typ und Inzidenz
dieser Malformationen waren vor allem vom Gestationsalter und der Vitamin A Dosis
abhangig. Beobachtet wurden unter anderem Anomalien von Gesicht und Augen,
Anenzephalie, Herzfehler, skelettale und renale Fehlbildungen sowie Phokomelie bzw.
Nierenagenesie, aber auch gastrointestinale Fehlbildungen, insbesondere Analatresie.
Erwahnenswert ist auch die eingeschrankte Lernfahigkeit der Tiere [Hatchcock, 1990]. In
Zusammenhang mit anorektalen Fehlbildungen sind die Studien von Mesrobian et al. und
Kubota et al. hervorzuheben, die ein gutes Modell zur Induktion anorektaler Fehlbildungen
liefern. Durch die Gabe des langwirksamen Vitamin A-Analogons Etretinate an Muttertiere
am Gestationstag 9 konnten bei Méusefeten anorektale Fehlbildungen mit rektoprostatischer,
rektourethraler bzw. rektokloakaler Fistelbildung induziert werden [Mesrobian, 1994; Kubota,
2000].

7.1.2 Teratogenitat beim Menschen
Die bekannteste teratogene Wirkung beim Menschen hat das Vitamin A-Analogon

Isotretinoin, ein Medikament, das bei schwerer Akne angewandt wird. Die Einnahme des
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Medikaments, das mittlerweile bei Schwangerschaft und ohne Empfangnisverhitung
kontraindiziert ist, erhoht das Risiko fur angeborene Fehlbildung bei den Kindern bis auf das
25fache im Vergleich zu einer normalen Schwangerschaft [Lammer, 1985]. Bei den
Fehlbildungen handelt es sich um kraniofaziale Anomalien, Herzfehler und Malformationen
des zentralen Nervensystems. Es kommt auch zu einer erhéhten Abortrate [Rosa, 1983;
Lammer, 1985]. Anorektale Fehlbildungen treten in der vorliegenden Literatur nicht gehauft
auf.

Die Fehlbildungen der Kinder von Frauen mit einer Hypervitaminose A wahrend der
Schwangerschaft sind analog zu denen, die bei Tieren entstehen (vgl. 8.1.1). Es finden sich
auch gastrointestinale Fehlbildungen. Beziglich der Dosis, die insbesondere schwangeren
Frauen gegeben werden kann und soll, gibt es unterschiedliche Meinungen. Jedoch wird der
Grenzwert von 10 000 1U/d, ab dem die Haufigkeit der Fehlbildungen steigt und der deshalb
nicht Uberschritten werden sollte, mehrfach genannt [Bendich 1989; Rothman 1995].
Trotzdem muss man sich dessen bewusst sein, dass es hierbei keine absolute Sicherheit gibt.

7.2 VACTERL Assoziationen bei Ratten — induziert durch Adriamycin

Eine weitere teratogene Substanz stellt Adriamycin dar. Hierbei handelt es sich um ein
Antibiotikum, das von dem Pilz Streptomyces peucetius hergestellt wird. Es inhibiert die
Nukleinsduresynthese durch Interaktion mit der DNA. Adriamycin wirkt antineoplastisch und
ist auch fur embryonale Zellen schédlich. Es wurden mehrfach Untersuchungen an Ratten
durchgefihrt, um die genaue teratogene Wirkung festzustellen und Vergleiche zu
menschlichen kongenitalen Fehlbildungen zu ermdglichen. So zeigte sich im Rattenmodell,
dass eine Adriamycingabe abh&ngig von Dosis und Gestationsalter zu anorektalen
Malformationen und zu den typischen VACTERL Assoziationen fiihrt [Thompson, 1978;
Orford, 1999; Beasley, 2000]. Die teratogene Wirkung des Adriamycin ist an den
Gestationstagen 6 bis 9 am groBRten [Thompson, 1978]. Eine frilhere Gabe wie auch eine
Dosis von Uber 2,5 mg/kg/d hat meist letale Folgen. Ab einer Dosis von uber 1,5 mg/kg/d
kénnen gastrointestinale Fehlbildungen nachgewiesen werden [Orford, 1999]. Der genaue
Pathomechanismus ist bisher nicht geklart. Mortell et al vermuten aber, dass Adramycin eine
Hypertrophie der Chorda dorsalis induziert und dadurch eine fehlerhafte Expression bzw. ein

hoherer Konzentrationsgradient von Shh im Bereich des Vorderdarms hervorgerufen wird.
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Durch geringere Wirkung von Shh konnten somit die VACTERL Assoziationen entstehen
[Mortell, 2004].

7.3 Anorektale Fehlbildungen bei Ratten — induziert durch Ethylenthiourea

Hirai et Kuwabara prasentieren ein weiteres Modell zur Induktion anorektaler Fehlbildungen.
In ihren Untersuchungen geben sie Ratten Ethylenthiourea (ETU). ETU ist ein Abkémmling
des Fungizids Ethylen-bis-thiocarbonat, das teratogene und karzinogene Wirkung besitzt. So
kdnnen bei den Feten der Muttertiere, die 125 mg/kg Korpergewicht ETU erhalten haben,
Fehlbildungen des zentralen Nervensystems wie auch anorektale Fehlbildungen in
verschiedener Auspragung zum Teil mit Fistelbildung beobachtet werden. Die Inzidenz der
Malformationen ist bei den mannlichen Ratten signifikant hoher als bei den weiblichen (91%
versus 42%) [Hirai, 1990].

7.4 VACTERL Assoziationen bei mitterlichem Diabetes mellitus

In der Literatur finden sich mehrfach die Beschreibungen eines Zusammenhangs zwischen
mutterlichem Diabetes mellitus und einem erhéhten Risiko fir kongenitale Fehlbildungen
[Boutte, 1985; Martinez-Frias, 1994; Stoll, 1997; Martinez-Frias, 1998; Loffredo, 2001,
Wang, 2002]. Es handelt sich sowohl beim Gestationsdiabetes als auch bei einem bereits
vorbestehenden Diabetes mellitus um ein vermehrtes Auftreten der VACTERL
Assoziationen, wobei insbesondere fir zentralnervose, renale und skelettale Fehlbildungen
der unteren Extremitaten eine signifikante Erhohung des Risikos besteht. Dabei spielt eine
Insulinabhéngigkeit keine Rolle [Martinez-Frias, 1994; Martinez-Frias, 1998]. Aufgrund der
vorliegenden Untersuchungen sollte sowohl prékonzeptionell als auch wahrend der
Schwangerschaft eine optimale Zuckereineinstellung zur Reduktion der Fehlbildungsrate

angestrebt werden.
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7.5 Weitere atiologische Faktoren

Alkoholkonsum und Rauchen scheinen das Risiko fur VACTERL Assoziationen nicht zu
erhéhen [Czeizel, 1985]. Uber den Gebrauch von Medikamenten hingegen gibt es
unterschiedliche Meinungen. So konnen laut Nora et Nora und Kaufman insbesondere
ostrogenhaltige Medikamente zu Fehlbildungen fiihren, was Czeizel et Ludanyi nicht
bestatigen konnen [Nora, 1973; Kaufman, 1973; Czeizel, 1985]. Eine Gabe von Lasofoxifen,
einem selektiven Ostrogenrezeptormodulator, der urspriinglich zur postmenopausalen
Osteoporosetherapie entwickelt wurde, an schwangere Ratten und Hasen fuhrte wiederum auf

Grund seiner tratogenen Wirkung u.a. zu anorektalen Fehlbildungen [Ozolins, 2004].

Stoll et al. weisen mit ihrer retrospektiven Studie auf einen generell erhdhten mutterlichen
Medikamentenkonsum wahrend der Schwangerschaft bei Kindern mit angeborenen
Fehlbildungen hin [Stoll, 1997]. Um hierzu aber genauere Aussagen treffen zu konnen,
miisste eine genauere Untersuchung der Medikamente erfolgen. Uber die mitterliche
Einahme von Benzodiazepine im ersten Trimenon gibt es eine retrospektive Studie von
Bonnot et al.. Diese ergab zwar kein erhohtes Risiko fiir angeborenen Fehlbildungen durch
die Einnahme von Benzodiazepinen, jedoch zeigte sich bei der Unterscheidung zwischen den
einzelnen Kategorien der Benzodiazepine erstmals eine signifikante Assoziation zwischen der

Einnahme von Lorazepam und Analatresien [Bonnot, 2003].

7.6 Préaventiver Ansatz

Aufgrund der multifaktoriellen Genese anorektaler Fehlbildungen ist es schwierig konkrete
Préaventionsmalinahmen zu nennen. Verschiedene Studien haben allerdings gezeigt, dass eine
perikonzeptionelle — ein  Monat prakonzeptionell und zwei Monate in der
Frihschwangerschaft — Einnahme von Multivitaminpréparaten, die unter anderem Folséure
enthalten, das Risiko fur kongenitale Fehlbildungen erheblich reduzieren. Es kommt vor allem
zu einem verringerten Auftreten von Neuralrohrdefekt und Anomalien des Urogenitaltrakts,
des kardiovaskuldren und skelettalen Systems [Shaw, 1995; Czeizel, 1996; Botto, 1996;
Botto, 2004], aber auch anorektale Fehlbildungen treten seltener auf [Myers, 2001; Botto,
2004]. Die Dosis der verabreichten Folsdure liegt zwischen 400 und 800 pg taglich. Zu
beachten ist, dass die Reduktion der Fehlbildungen nicht ausschlieBlich auf die Einnahme von

Folséure zurlckzufuhren ist, sondern moglicherweise eine Folge der unterschiedlichen
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Multivitaminkomponenten oder eines angepassten Verhaltens der Mutter, das mit der
Einnahme von Vitaminpraparaten korreliert, wie zum Beispiel eine gesunde Lebensweise,

sein kdnnte.
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8 Diagnostische Vorgehensweise

8.1 Pranatale Diagnostik

Mittel der Wahl der pranatalen Diagnostik ist die Sonographie, die im Rahmen der
Schwangerschaftsvorsorge durchgefuhrt wird. Zum einen kénnen angeborene Fehlbildungen
mit Hilfe der Sonographie direkt sichtbar gemacht werden. Man findet beispielsweise ein
dilatiertes Kolon in Form einer hypoechogenen zystischen Struktur im unteren Abdomen
[Taipale, 2005], die teilweise intraluminal Kalzifikationen enthélt [Grant, 1990]. Isolierte
anorektale Fehlbildungen sind allerdings nur sehr schwer darzustellen. In Kombination mit
anderen Fehlbildungen wie Herzfehler oder skelettale Fehlbildungen werden Analatresien
weitaus hdufiger entdeckt, da derartige Anomalien einen Hinweis auf das mdgliche
Vorhandensein einer Analatresie geben [Stoll, 1995; Chen 2003]. Zum anderen kann ein
Polyhydramnion indirekt auf kongenitale Fehlbildungen hinweisen. Hierbei gilt: Je
ausgepragter die Fruchtwasservermehrung ist, desto gréRRer ist die Wahrscheinlichkeit einer
Fehlbildung [Stoll, 1997; Dashe, 2002]. Zur Diagnostik chromosomaler Defekte, die
kongenitale Anomalien bedingen, kénnen eine Amniozentese oder eine Chorionzottenbiopsie

durchgefuhrt werden.

8.2 Neonatales Management

Wird bei einem Neugeborenen eine anorektale Fehlbildung diagnostiziert, stellt sich zundchst
die Frage nach einer assoziierten Fehlbildung, die lebensbedrohlich sein kdnnte. Danach muss
das weitere chirurgische Vorgehen entschieden werden: primédre Wiederherstellung des
Darmausgangs oder protektive Kolostomie. Um diese beiden Fragen beantworten zu kénnen,

ist eine genaue Diagnostik erforderlich.

8.2.1 Kadrperliche Untersuchung

Anorektale Fehlbildungen fallen meist bei der ersten korperlichen Untersuchung durch das
Fehlen des Anus auf. Hinweis kénnen auch abnorme Hautfalten in der Perinealregion sein
(vgl. Abb.7). Diese werden vor allem als Zeichen fir eine tiefe Anomalie gedeutet, kdnnen

aber auch bei hohen Fehlbildungen vorkommen [Kyoto, 1982]. Bei der korperlichen
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Untersuchung ist zudem auf weitere Auffélligkeiten wie Fehlbildungen von Extremitaten und
Gesicht wie auch auf Herzfehler zu achten.

Die Beurteilung einer Fistelbildung sollte erst 16 bis 24 Stunden nach der Geburt stattfinden,
da oftmals erst nach dieser Zeit der intraluminale Druck soweit angestiegen ist, dass
Mekonium durch einen moéglicherweise vorhandenen Fistelgang austritt [Shaul, 1997; Pefia,
2000]. Hinweise, die zuvor bei genauer klinischer Inspektion eine Fistel vermuten lassen, sind
eine ausgepragte Mittellinienfurche und ein prominentes Analgribchen. Zudem deutet die
sogenannte ,bucket handle”, eine prominente Hautfalte, auf das Vorhandensein einer
perinealen Fistel hin (vgl. Abb.8) [Pefia, 2000].

Abbildung 7: Abnorme Hautfalten: A Einfache Perinealfalte, B Einfache ano-perineale Falte
[Japan Study Group, 1982]

Abbildung 8: Abnorme Hautfalte: Bucket handle (,,Eimergriff) [Wenzel 1994]
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8.2.2 Bildgebende Verfahren zur Diagnostik der anorektalen Fehlbildung

8.2.2.1 ROntgenuntersuchung

Zur Diagnostik anorektaler Fehlbildungen erfolgt eine Abdomenibersichtsaufnahme, die
klassischer Weise als ,,upside-down“ Radiographie durchgefuhrt wird. Dabei wird das
Neugeborene so an Hufte und Knien nach oben gehalten, dass es mit dem Gesicht nach unten
héngend ca. drei Minuten gelagert wird, damit, die Luft im Rektum nach oben steigen kann
[Wangensteen, 1930]. Mit dieser Untersuchung sollte ebenfalls bis zu 24 Stunden postpartal
gewartet werden, damit auch das distale Ende des rektalen Lumens vollstandig durch die
Gasausdehnung geodffnet ist und so richtig beurteilt werden kann [Shaul, 1997]. Es kdnnen
unter Verwendung der Beckenknochen als Referenzpunkte auf der lateralen Aufnahme —
wichtig sind die pubococcygeale (PC) Linie und das vordere untere Eck des Os ischium (I-
Linie) - das blinde rektale Ende, insbesondere dessen Lage und somit der Typ der anorektalen
Fehlbildung beurteilt werden (vgl. Abb.9). Schwierigkeiten ergeben sich vor allem bei der
Bestimmung der kndchernen Strukturen und des blinden Rektumendes bei fehlender Luft
[Krasna, 1988]

Abbildung 9: Abdomenibersichtsaufnahme in Kopfhangelage: luftgefilltes atretisches

Rektum in der Nahe mit einer Bleikugel markierten Aftersollstelle [Wenzel, 1994]
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8.2.2.2 Sonographie

Auf  Grund der genannten Einschrankungen und der Strahlenbelastung der
Rdntgenuntersuchung stellt die Sonographie eine weitere Untersuchungsmoglichkeit dar.
Diese wird in Steinschnittlage bei geflllter Blase durchgefiihrt, wobei der Schallkopf vom
Abdomen (ber den Genitalbereich bis zum Perineum bewegt wird. Obwohl schon gute
Ergebnisse bezuglich der Klassifikation der anorektalen Fehlbildung und des Fisteltyps erzielt
werden [Schuster, 1979; Kim, 2000; Han, 2003], gibt es nicht viele Studien zur
Ultraschalluntersuchung.  Wegen der mangelnden Erfahrung und eventueller
Darstellungsschwierigkeiten ersetzt daher die Sonographie die Roétgenuntersuchung bisher

nicht.

8.2.2.3 Computertomographie (CT) und Kernspintomographie (MRT)

Die beiden Schnittbildverfanren CT und MRT werden in der Regel nicht routineméaRig
angewandt, da sie aufwéandig sind und bei Sduglingen und Kleinkindern eine Narkose
erforderlich machen. Bei unklaren Befunden oder einer geplanten Reoperation stellen sie
jedoch eine sehr gute diagnostische MalRnahme dar. Die anatomischen Strukturen werden
genau dargestellt und die verschiedenen Schnittebenen ermoglichen dabei eine Bestimmung
des blinden Rektalsacks und des Anus. So kann die Entfernung zwischen diesen Strukturen
gemessen und der Typ der anorektalen Fehlbildung bestimmt werden. Ein weiterer Vorteil der
CT besteht darin, dass sie sofort nach der Geburt durchgefiihrt werden kann, ohne wie bei der
Rontgenuntersuchung auf die Verteilung der Luft warten zu missen [Pringle, 1987; Krasna
1988].

8.2.3 Verfahren zur Diagnostik assoziierter Fehlbildungen

8.2.3.1 Diagnostik von Fehlbildungen des Urogenitaltrakts

Die Morbiditdt und Mortalitdt urogenitaler Anomalien, die sehr h&ufig mit anorektalen
Fehlbildungen assoziiert sind, Ubersteigt bei weitem die der anorektalen Fehlbildungen selbst.
Deshalb sollte bei jedem Patienten schon vor der Operation des Anorektums eine
Sonographie des Abdomens und des kleinen Beckens unter besonderer Berlicksichtigung der
Nieren und der ableitenden Harnwege durchgefiihrt werden. Da insbesondere der
vesikoureterale Reflux ein groRes Problem darstellt, das sonographisch oft nur schwer erkannt
werden kann, wird zudem eine Miktionszysturethrographie empfohlen, um etwaigen
Komplikationen vorzubeugen [Parrott, 1979; Sheldon 1991; Sheldon, 1994; Misra, 1996;
Shaul, 1997]. Ein weiteres Verfahren zur Diagnostik von Anomalien der Harnwege ist die
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Ausscheidungsurographie, die im Gegensatz zu den anderen Untersuchungen bei Patienten
mit anorektalen Fehlbildungen nur sehr selten angewandt wird, weil keine zusatzlichen
Ergebnisse zu erwarten sind.

Ein weiteres Problem ist die neurogene Blasenentleerungsstorung. Bei Verdacht darauf auf
Grund von Aufféalligkeiten bei der Miktion, in der Sonographie und der
Miktionszysturethrographie wie auch bei spinalen Anomalien sollte wegen der Gefahr einer
Nierenschadigung eine urodynamische Untersuchung durchgefiihrt werden [Sheldon, 1991,
Boemers, 1993; Kakizaki, 1994; Hulthén, 2004].

8.2.3.2 Diagnostik sakraler und vertebraler Fehlbildungen

Patienten mit anorektalen Fehlbildungen sind sehr haufig von Anomalien der Wirbelséule und
des Sakrums betroffen, die sehr gut durch eine konventionelle Rontgenuntersuchung
sichtbar gemacht werden konnen. Der Grad der sakralen Dysplasie ist oft eng mit der
funktionalen Prognose der Patienten assoziiert. Pefia schlagt hierfir eine standardisierte
Messung der sakralen ratio vor. Die Lange des Sakrums wird in Verhéltnis zu den
knochernen Parametern des Beckens gesetzt. Hierzu werden drei Linien gezogen: A:
zwischen den hdchsten Punkten der iliakalen K&mme, B: zwischen den niedrigsten
sakroiliakalen Beriihrungspunkten, C: parallel zu den beiden anderen Linien, so dass sie den
niedrigsten radiologisch sichtbaren Punkt des Sakrums berihrt (vgl. Abb.10). Die beiden
Strecken AB und BC werden zueinander ins Verhéltnis gesetzt und bilden eine ratio, die
normal bei 0,74 liegt, was Warne et al bestatigen konnen [Warne, 2003]. Niedrigere Werte
stehen fur eine sakrale Unterentwicklung und gehen laut Pefia mit einer schlechteren
funktionalen Prognose einher. Die ratio kann auch in der seitlichen Aufnahme gebildet
werden und hat dann einen Normwert von 0.77 (vgl. Abb.11). Diese weist eine groRere
Reliabilitat auf, da das Becken in AP Position leichter in anterior-posteriore Richtung
abweichen kann [Pefia, 1995; Pefia, 2000]. Die Bestimmung der sakralen ratio soll eine
objektive Beurteilung des Sakrum mit dem Ziel einer besseren Korrelation mit der Prognose
erlauben. Dies muss allerdings kritisch gesehen werden. Torre et al. weisen auf eine grolRe
Bandbreite von Normalwerten in ihrer Untersuchung hin und empfehlen erst bei einem Wert
von unter 0,52 von einer pathologischen ratio zu sprechen [Torre, 2001]. Macedo et al.
kénnen sogar keine signifikante Korrelation zwischen dem Grad der Kontinenz und der

sakralen ratio feststellen [Macedo, 2004].
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Abbildung 10: Sakrale ,,ratio* in Abbildung 11: Sakrale ,,ratio* in lateraler

anterior-posteriorer Position [Pefia, 1995] Position [Pefa, 1995]
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8.2.3.3 Diagnostik spinaler Dysraphie

Nicht selten findet man bei Patienten mit anorektalen Fehlbildungen auch dysraphische
Anomalien, darunter auch sakrale Lipome, Syringomyelie, Tethered Cord-Syndrom und ein
verdicktes Filum terminale. Hinweise konnen knocherne Malformationen wie auch
neurologische Symptome sein. Oftmals gibt es aber keine duf3eren Zeichen. Auf Grund der in
der Mehrzahl vorhandenen Irreversibilitit der Schadigung ist eine frihest maogliche
Erkennung besonders wichtig. Bei S&auglingen bis zum Alter von einem Jahr ist eine
Untersuchung mittels Ultraschall mdglich, da es noch nicht zu einer vollstandigen
Ossifikation gekommen ist. Die Sonographie ist eine schnelle, sichere und nicht-invasive
Untersuchung, die Dbei allen Patienten mit anorektalen Fehlbildungen in der
Neugeborenenperiode als Screening-Methode angewandt werden sollte. Flr Patienten, die
alter als ein Jahr sind, und bei unklaren Fallen besteht die Mdglichkeit der
Kernspintomographie [Karrer, 1988; Rivosecchi, M, Tsakayannis, 1995; Long, 1996]. Diese
gibt so genauen Aufschluss Uber mdgliche spinale Anomalien, dass Davidoff et al. sogar die
Durchfuhrung bei allen Patienten empfehlen [Davidoff, 1991]. Die Untersuchung ist
allerdings aufwandig und mit einer Sedierung verbunden. Mit Hilfe der invasive
Myelographie koénnen auch dysraphische Anomalien dargestellt werden. Die Anwendung

dieser Methode findet sich allerdings nur noch in alterer Literatur [Carson, 1984].
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8.2.3.4 Diagnostik von Herzfehlern
Wichtig bei der prdoperativen Diagnostik ist auch die Untersuchung des Herzens, um
maogliche Herzfehler zu erkennen. Es sollte der Auskultation und der Echokardiographie

besondere Beachtung geschenkt werden.

8.2.3.5 Diagnostik einer Osophagusatresie

Die Diagnose einer Osophagusatresie erfolgt zunéachst durch klinische Beobachtung. Die
Neugeborenen fallen durch rezidiviernde Zyanoseanfélle mit rasselnder Atmung und
Hustenattacken durch das Uberlaufen von Speichel und Sekret aus dem Osophagusblindsack
in die Trachea auf. Zudem wiirgen sie schaumige Flissigkeit heraus. Zur Bestatigung des
klinischen Verdachts kann eine Magensonde nur bis ca. 11-12 cm in den Osophagus
vorgeschoben werden. In einer Rontgenaufnahme zeigt sich in der Regel der luftgefillte
Blindsack [Pefia, 2000; Sitzmann, 2002].
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9 Therapeutische Vorgehensweise

9.1 Operative Therapie

9.1.1 Die Entwicklung der operativen Methoden

Die erste Operation erfolgt in der Regel innerhalb der ersten 24 Lebensstunden, um einem
Ileus vorzubeugen und eine enterale Erndhrung zu gewéhrleisten.

Ziele der Behandlung von Patienten mit anorektalen Fehlbildungen sind die Anlage eines
Anus und der Verschluss von vorhandenen Fisteln. Erreicht werden soll ein normaler
Deféakationsmechanismus und eine Stuhlkontinenz.

Die Entwicklung der operativen Methoden kann in drei Perioden eingeteilt werden. Bis 1948
wurde die abdomino-perineale Durchzugsoperation durchgefuhrt, deren Ziel eine
intestinale Kontinuitat war. Die zweite Periode, die ca. 30 Jahre dauerte, war gepragt von der
durch Stephens etablierten abdomino-sakroperinealen Durchzugsmethode. Besondere
Aufmerksamkeit wurde hierbei der Schonung der nervalen und muskuldren Strukturen
geschenkt. Groltes postoperatives Problem war die fakale Inkontinenz. Die spéter eingefiihrte
posterioren sagittalen Anorektoplastik nach Pefia und DeVries, die auf der Grundlage der
bereits genannten Methoden entstanden ist, gilt heute auf Grund der guten
Darstellungsmdglichkeit der anatomischen Strukturen und der guten Resultate als
Standardmethode [Holschneider, 2002]. Obwohl beispielsweise Mulder et al. in ihrer
Untersuchung keine besseren Ergebnisse mit der posterioren sagittalen Anorektoplastik im
Vergleich zur Durchzugsoperation erzielen konnen [Mulder, 1995], weisen die von
Holschneider gesammelten Daten durchaus auf eine Verbesserung, insbesondere der
Kontinenz hin. So schwanken die Zahlen guter Ergebnisse bei Durchzugsoperation zwischen
5% und 68%, bei der posterioren sagittalen Anorektoplastik zwischen 32% und 100%
[Holschneider, 2002].

9.1.2 Kolostomie

Postpartal muss zunéchst die Frage nach der Notwendigkeit eines Kolostomas beantwortet
werden. Hierbei ist die genaue Diagnostik des Fehlbildungstyps von groRer Bedeutung. Trotz
der Tendenz zu einer immer friiher durchgefiihrten Korrektur der anorktalen Fehlbildung, sind
sich die meisten Chirurgen darlber einig, nur Patienten mit einer perinealen Fistel primar, d.h.

ohne Kolostoma, zu versorgen. Die Ubrigen Patienten (ca. 90%) unterziehen sich einer
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Vorgehensweise in drei Schritten: Anlage eines Kolostomas, Korrektur der Fehlbildung,
Verschluss des Kolostomas [Shaul, 1997; Pefia, 2000].

Einerseits bedeutet das drei operative Eingriffe mit den entsprechenden Komplikationsrisiken
wie Wundinfektionen, Stenosen und Prolaps. Andererseits vermindert eine zuvor
durchgefiihrte Kolostomie das Infektionsrisko der spéteren Korrektur der Fehlbildung und
ermoglicht eine genauere praoperative Diagnostik, da der zeitliche Ablauf geplant werden
kann. Eine spatere Korrektur hat zudem den Vorteil, dass das Kind gewachsen und weiter
entwickelt ist und dadurch das Operationsrisiko gesenkt wird [Wilkins, 1988].

Das Stoma wird am Colon descendens-Sigma-Ubergang durch eine 4 bis 6 cm lange Inzision
im linken oberen Quadranten des Abdomens angelegt. Hierdurch wird in den meisten Fallen
ein Prolaps in den proximalen Teil verhindert und zudem gewabhrleistet, dass die funktionslose
Darmschlinge nicht zu kurz ist, was die spatere Durchzugsoperation einschranken wirde. Ein
Stoma in dieser Hohe vermindert auch das Risiko einer Kontamination des distalen
Darmanteils und des Urogenitaltrakts.

Transverse Stomata, die friiher Standard waren, werden nicht mehr empfohlen, da die
Reinigung und Dekompression des distalen Kolons hierbei sehr schwierig ist. Gegen ein
transverses Stoma sprechen zudem retrospektive Studien, die gezeigt haben, dass diese
Patienten weitaus haufiger an einem Prolaps bzw. an einer Dilatation des Rektosigmoids
leiden. Zudem miussen als moégliche Komplikationen, die vor allem mit der Anlage eines
transversen  Stomas assoziiert sind, intestinale  Obstruktionen, Volvulusbildung,
nekrotisierende Enterokolitis, Hautdehiszenz wie auch vermehrte Infektionen des Harntrakts
erwahnt werden [Shaul, 1997; Pefia, 2000].

Pefia et al. empfehlen ein endstandiges Kolostoma und lehnen auf Grund einer
unzureichenden  Ableitung eine doppelldufige Kolostomie wegen des fékalen
Kontaminationrisikos des Urogenitaltrakts ber eine mdogliche Fistel strikt ab. Dieser
Meinung schlieen sich Gardikis et al. auf Grund ihrer Erfahrung mit 68 untersuchten
Kindern an [Gardikis, 2004]. Allerdings ergab eine englische Studie mit 49 Patienten keine
signifikanten Unterschiede zwischen einem geteilten und einem Schleifenstoma [Patwardhan,
2001].

9.1.3 Distales Kolostogramm
Zwei Wochen nach Anlage des Stomas missen sich die Patienten dem sog. druckvermittelten
distalen Kolostogramm unterziehen, um die Lokalisation der Fistel zu bestimmen. Hierbei

wird unter Durchleuchtung ein Katheter in die Mukosafistel des Stomas eingefthrt. Der
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Ballon wird soweit aufgeblasen, dass er den Ausgang verschliel3t. Dabei wird ein leichter Zug
auf den Katheter ausgetibt und wasserlosliches Kontrastmittel so lange injiziert, bis sich die
Fistel zeigt. Die Injektion wird beim Vorhandensein einer Fistel zum Urogenitaltrakt so lange
fortgesetzt, bis zuerst die Blase gefullt ist und der Patient sie anschlieRend wieder entleert hat.
Die Information Uber die genaue Lokalisation der Fistel ist fur die Planung der definitiven
Operation unverzichtbar [Pefia, 2000].

9.1.4 Prinzip des abdominoperineale Durchzugs

Bei der abdominoperinealen Durchzugsmethode befindet sich der Patient in Steinschnittlage.
Es gibt einen abdominalen und einen perinealen Zugang. Das Rektum und die Fistel werden
von abdominal mobilisert. Die Untertunnelung der Puborektalschlinge erfolgt sowohl von
abdominal als auch von perineal. Anschliefend kann das Rektum durch die Schlinge zum
Perineum geflhrt und mit der Haut vernéht werden.

Die abdominoperineale Durchzugsoperation wird auf Grund der Mdoglichkeit schonenderer
Operationsverfahren nur noch selten durchgefiihrt. Sie findet ihre Anwendung noch bei
schweren Fehlbildungsformen oder falls andere Operationstechniken nicht méglich sind. Zu
betonen ist aber, dass dieses Verfahren die Grundlage fiir die folgenden darstellen [de Vries,
1988].

9.1.5 Prinzip des abdomino-sakroperinealen Durchzugs nach Stephens

Bei Anwendung des abdomino-sakroperinealen Durchzugs nach Stephens, der unter anderem
von Rehbein und Kiesewetter modifiziert wurde, befindet sich der Patienten in Bauchlage mit
angehobenem Becken. Die Inzisionslinie reicht von Sakrum bis zum Perineum. Zuné&chst wird
der rektale Blindsack nach Ablésung vom Sakrum dargestellt, wobei die Levatorplatte nur
leicht inzidiert und nach kaudal gedrangt wird. Der rektale Blindsack wird wie auch spéter bei
Pefia an der tiefsten Stelle er6ffnet, um die Mukosafalten, die konzentrisch in Richtung der
Fistel verlaufen, zu bestimmen. Die Fistel wird exzidiert, verschlossen und die Rektumswand
von der dorsalen Wand der Urethra getrennt. Das genligend mobilisierte Rektum wird mit
Hilfe von Zugnahten in Richtung Anus durch die Levatorschlinge gezogen und mit der Haut
anastomosiert.

Bei Patienten, bei denen sich der rektale Blindsack oberhalb der pubococcygealen Linie
befindet oder das mobilisierte Rektum zu kurz ist, empfiehlt Stephens wegen einer besseren

Mobilisierungsmaoglichkeit des Rektums einen abdominalen Zugang.
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Postoperativ haben Patienten, die nach dem beschriebenen Verfahren versorgt werden, in
erster Linie das Problem der fédkalen Inkontinenz. Auch ein Mukosaprolaps tritt haufig auf.
[de Vries, 1988; Holschneider, 1990; Holschneider, 2002].

9.1.6 Posteriore sagittale anorektoplastische Operation

Die posteriore sagittale Anorektoplastik findet ein bis vier Monate nach der Kolostomie
statt, wenn alle anderen medizinischen Probleme beseitigt sind und der Patient sich gut
entwickelt hat. Wahrend der Operation befindet sich der Patient wie bei Stephens in
Bauchlage mit angehobenem Becken (vgl. Abb.12). Nach einer Elektrostimulation, die der
Bestimmung der Kontraktionskraft des SchlieBmuskels auf beiden Seiten der Mittellinie dient,
wird eine Inzision sagittal in der Mittellinie durchgefuhrt, wobei die Inzisionslange von 1-2
cm bis zu 12-14 cm je nach Schweregrad der Fehlbildung variiert. Die Sphinktermuskulatur
wird komplett in der Mittellinie geteilt, das Rektum vom Urogenitaltrakt getrennt und
mobilisiert, bis geniigend an Lange vorhanden ist, um das Rektum zum Perineum zu ziehen.
Manchmal muss das Rektum zugeschnitten werden, um eine Lage innerhalb des
Sphinktermechanismus zu gewahrleisten. Die Schwierigkeit bei dieser Operation liegt in der
Trennung von Rektum und Vagina bzw. Harntrakt, da diese beiden Strukturen eine
gemeinsame Wand aufweisen, aus der zwei gebildet werden mussen. Der posterior sagittale
Zugang ermdglicht dem Chirurgen hierbei, sich ein genaues Bild ber die Anatomie der
Fehlbildung zu verschaffen. [Pefia, 1982; Pefia, 2000; Holschneider 2002].

Groltes postoperatives Problem der posterioren sagittalen Anorektoplastik stellt die
chronische Obstipation und die mit ihr verbundene Uberlaufinkontinenz dar. Holschneider
weist auch auf die Gefahr einer neuronalen Schadigung hin, ,die postoperativ zu
Blasenentleerungsstdrungen bis hin zur Entwicklung einer neurogenen Blase fiihren kann.
Vor jedem allzu radikalen Mobilisieren des Rektums von einem sakralen Zugang aus muf
daher gewarnt werden.* [Holschneider, 1990]. Des Weiteren kann sich im ersten oder zweiten
Jahr nach einer posterioren sagittalen Anorektoplastik ein rektaler Prolaps entwickeln.
Riskofaktoren sind hierfir hohe Fehlbildungsformen, schwache Muskulatur, assoziierte
vertebrale und spinale Fehlbildungen und postoperative Obstipation. Durch gute
Operationstechniken jedoch kann die Inzidenz — Belizon et al. berichten von 3,8% der 833

von ihnen untersuchten Patienten — gering gehalten werden [Belizon, 2005].
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Abbildung 12: Operationslagerung bei der Abbildung 13: Posteriore Anorektoplastik bei

posterioren sagittalen Anorektoplastik Rektumatresie  mit  vestibularer  Fistel
[GroRer, 2005] [GroRer, 2005]

9.1.7 Verschluss des Kolostomas

Ungefahr drei Monate nach Anlage einer Anorektoplastik kann das Kolostoma verschlossen
werden. Voraussetzung ist eine ausreichende Weitung des Analkanals und Dehnung der
puborektalen Muskulatur [de Vries, 1988]

9.1.8 Weitere konventionelle Operationstechniken

Um das potentielle Risiko einer Denervierung von Urogenitaltrakt bzw. Rektum zu
verkleinern, werden neue Techniken erprobt. Beispiele hierfiir sind die posteriore
anorektoplatsische Operation in Kombination mit einem sog. rektalen Lappen oder mit einer
Drei-Lappen-Technik. Beide Techniken dienen dazu, die rektale und perirektale Mobilisation
dadurch zu minimieren, dass die Hautlappen dem Rektum entgegen gebracht werden, um so
das Risiko einer Denervierung gering zu halten. Zudem wird darauf geachtet, den internen
Analsphinkter und die Mukosa des blinden Rektumendes, die die sensorische Funktion inne
hat und somit fir die Kontinenz wichtig ist, zu erhalten. Auf diese Weise konnten gute

Ergebnisse bzgl. Obstipation und fakaler Inkontinenz wie auch in der Vermeidung eines
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Mukosaprolaps und der kosmetischen Erscheinung erzielt werden [Montalvo-Marin, 1998;
Bass, 2001].

9.1.9 Laparoskopie

Neben den konventionellen Operationsverfahren gibt es auch Entwicklungen hinsichtlich
minimal invasiver Vorgehensweisen, die eine primare Versorgung der Fehlbildungen mit
Kleiner Schnittfihrung und reduzierter Traumatisierung darstellen. Yamataka et al.
beschreiben die laparoskopische Muskelelektrostimulation wéhrend der sog. ,,laparoscopic-
assisted anorectal pull-through* (LAARPT). Das distale Rektum und die rektourethrale Fistel
werden hierbei laparoskopisch getrennt. Ein Muskelstimulator wird dann durch einen Trokar
gefiihrt, um das Kontraktionszentrum des Musculus levator ani und die Muskelfunktion direkt
zu bestimmen. Mit demselben Muskelstimulator wird das Zentrum des &uf3eren
Schlieimuskels transkutan bestimmt. Eine intravendse Kanulenvorrichtung wird an der Stelle
des zukinftigen Anus eingefiihrt und unter Beobachtung das Zentrum des Levator ani
durchbohrt. Dilatatoren erzeugen dann einen Kanal, durch den das Kolon gezogen wird, so
dass ein Anus angelegt werden kann [Yamataka, 2001]. Georgeson et Robertson sehen
insbesondere bei der Versorgung von rektourethralen, rektovesikuldren und rektovaginalen
Fisteln bei hohen anorektalen Fehlbildungen einen Vorteil der Laparoskopie gegenuber
konventionellen Verfahren, da hierbei ein guter Einblick ins tiefe Becken ermdglicht wird
[Georgeson, 2004].

9.1.10 Primar operative Versorgung des Neugeborenen

9.1.10.1 Anoplastik

Bei Patienten mit einer Fistelverbindung zum Perineum, deren Offnung normal oder nur leicht
stenotisch ist, kann in der neonatalen Phase versucht werden, durch Dilatation oder einen
kleinen operativen Eingriff den Anus zu erweitern. Ein zu weit nach anterior verlagerter Anus

wird durch Transposition nach posterior verlagert [Smith, 1988; Saul, 1997].

9.1.10.2 Primare posteriore sagittale Anorektoplastik

Wie bereits zu Beginn erwéhnt, sprechen sich immer mehr Autoren fur eine primére
Korrektur auch der intermedidren und hohen anorektalen Fehlbildung in der frihen
Neonatalperiode aus [Aluwihara, 1990; Goon, 1990; Moore, 1990; Albanese, 1999; L.iu,
2004]. Albanese et al. gehen davon aus, dass eine frihe Wiederherstellung der
gastrointestinalen Kontinuitét die perineale Muskulatur ,.trainieren* und das Langzeitergebnis
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beziiglich der fakalen Kontinenz maoglicherweise verbessern konnte, indem eine eventuell
wichtige Zeit, in der sich neuronale Netzwerke und Synapsen ausbilden konnen, nicht
verloren geht. Insbesondere bei Kindern mit einer schlechten Prognose beispielsweise auf
Grund eines abnormen Sakrums, schwacher perinealer Muskulatur, Dysmotilitat des Kolons
oder einer schlechten pelvinen Innervation soll ein verbessertes Ergebnis erzielt werden. Bei
den ersten finf Studienpatienten, die innerhalb der ersten beiden Lebenstage einer posterioren
sagittalen Anorektoplastik unterzogen wurden, gab es weder intra- noch postoperative
Komplikationen. Diese positiven Ergebnisse einer primdren Korrektur kann eine neuere
chinesische Studie mit 113 Patienten mit hohen und intermedidren anorektalen Fehlbildungen
bestétigen [Liu, 2004]. 48 der Kinder erhielten eine klassische Behandlung in drei Schritten,
die anderen 65 Patienten wurden mit einer priméren posterioren sagittalen Anorektoplastik
versorgt. In einer mittleren postoperativen Nachuntersuchungszeit von 6,4 Jahren erreichten
beide Gruppen gleiche Langzeitergebnisse bezuglich der Kontinenz. Weniger kurzfristige
Komplikationen wie beispielsweise Wundinfektionen traten bei dem primaren Verfahren in
einem Operationsschritt auf. Insbesondere in Entwicklungsléander hat eine primére Korrektur
der anorektalen Fehlbildung grof’e Vorteile, da eine adéquate Stomaversorgung dort nicht
gewahrleistet ist. So zeigen Untersuchungen in Nigeria und Indien eine deutlich geringere
Mortalitat und ein besseres Outcome der Kinder. [Adeniran, 2005; Gangopadhyay, 2005].

Wegen der geringeren physiologischen, psychologischen und ékunomischen Belastung stellt
die primdre posteriore sagittale Anorektoplastik bei Patienten ohne weitere Komplikationen
eine Alternative zum 3-Schritt-Verfahren dar und wird diese wohl auch teilweise ersetzen. Bei
sehr hohen Fehlbildungsformen und in Kombination mit assoziierten Anomalien gilt wegen
der guten Ergebnisse der Vorgehensweise in drei Schritten weiterhin das von Pefa

empfohlene Verfahren mit primarer Kolostomie und spaterer Anorektoplastik.

9.2 Postoperative Versorgung

In der unmittelbaren postoperativen Phase sind in erster Linie die Fortsetzung der praoperativ
begonnenen Antibiose und die Verhinderung einer Wundinfektion durch entsprechende
Pflege von entscheidender Bedeutung. Nach zwei bis drei Wochen sollte mit einer Dilatation
des Anus mittels Bougierung begonnen werden, die zweimal téglich Gber mehrere Monate

durchgefihrt werden muss. Der Durchmesser des Dilatators wird kontinuierlich gesteigert.
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Zudem ist durch entsprechende Diét, gegebenenfalls auch durch die Gabe von Laxantien und
Einlaufen, auf die Vermeidung einer Obstipation zu achten [Smith, 1988, Shaul, 1997].
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10 Postoperative Evaluation

10.1 Objektive Messmethoden

Die Evaluation der postoperativen anorektalen Funktion ist schwierig, da sie meist auf
subjektiven Einschatzungen beruht. Darum ist es sinnvoll, neben den Fragebdgen, auf die
spéater eingegangen wird, auch objektive Untersuchungsmethoden durchzufiihren. Als erstes
muss hier die anorektale Manometrie genannt werden. Mit Hilfe eines Ballonkatheters
werden sowohl der anale Grundtonus wie auch der maximale Druck beim Pressen gemessen.
Es zeigt sich postoperativ in Ruhe und beim Pressen meist ein verminderter anorektaler
Tonus. In der Regel gilt, je héher beide Werte liegen, desto besser ist die Stuhlkontrolle bzw.
die Prognose fir eine spatere Kontinenz. Allerdings korrelieren die Werte oft nicht mit den
Klinischen Scores [Schuster, 2001]. Zudem ist auf einen rektoanalen Relaxationsreflex bei
der rektalen Dehnung zu achten. Dieser weist auf einen funktionstiichtigen internen
Analsphinkter hin und steht in engem Zusammenhang mit einer verbesserten fakalen
Kontinenz [Rintala, 1991; Varma 1991; Hedlund 1992; Chen-Lung, 1996; Diseth, 1996].
Neben Endosonographie und Deféakographie ist die Elektrostimulation des Perineums zur
Bestimmung der Quantitit und Qualitdit der Beckenbodenmuskulatur eine weitere
postoperative Untersuchungsmethode [Langemeijer, 1991].

Des Weiteren ermdglicht die Magnetresonaztomographie die Beurteilung der Lage des
Anorektum und der Dicke des Sphinkterapparates. Sie kann in Kombination mit der
Manomatrie angewandt werden, wodurch die Bildgebung durch funktionelle Daten

veranschaulicht wird [Schuster, 2001].

10.2 Quantitative und qualitative Bewertungssysteme

Die Ergebnisse der objektiv erhobenen Daten sind insbesondere fur die Prognose wichtig, sie
korrelieren aber oft nur unzureichend mit der Lebensqualitdt, die fur den Patienten
entscheidend ist. Es ist sehr schwierig, die subjektive GroRe der Lebensqualitat, die laut
Definition der WHO multidimensional ist und physische, seelische und soziale Komponenten
beinhaltet, zu erfassen. Es wurden daher unterschiedliche Fragebdgen, teilweise mit
Punktebewertungssystemen entwickelt, die der Einschatzung des Grades der Inkontinenz und

der Beeintrachtigung der Lebensqualitat dienen. Angewandt werden unter anderem die
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Systeme von Kelly, Templeton und Kiesewetter, die Ong et Beasley zusammengefasst und
miteinander verglichen haben [Ong, 1990].

Die Methode von Templeton et Ditesheim (siehe Anhang). legt mehr Wert auf den Begriff
der Lebensqualitét als auf den der Kontinenz. Da es sich um ein quantitatives System handelt,
ermoglicht es Reihenvergleiche. Allerdings weist die Punktebewertung nur eine geringe
Spannweite auf (0 - 3,5 Punkte), so dass kleinere Probleme weniger zur Geltung. kommen
[Trajanovska, 2005; Templeton, 1985].

Auch bei der Methode von Kelly handelt es sich um ein quantitatives Verfahren (siehe
Anhang). Es ist einfach anzuwenden, da es nur drei Fragen beinhaltet: 1. Hé&ufigkeit
verschmutzter Wésche, 2. Auftreten von ,,fakalen Unfallen*, 3. Starke der Puborektalschlinge
bei der digitalen Untersuchung. Die Methode ist weit verbreitet, unter anderem auch wegen
einer guten Korrelation mit objektiven Messmethoden. Allerdings kdnnen Patienten mit einer
Rektoplastik nur schwer die Kategorie ,,gut” erreichen, da das System eigentlich die
Stuhlkontrolle eines gesunden Menschen voraussetzt, indem es keine Abstufung in dem
Begriff ,,gelegentlich* einschliel3t.

Bei den Kriterien von Kiesewetter handelt es sich um ein qualitativ beschreibendes Schema
(siehe Anhang). Es spricht von ,,gut” bei Patienten, die die meiste Zeit kontinent sind und nur
gelegentlich an verschmutzter Unterwasche, beispielsweise in Zusammenhang mit einer
Diarrhoe, leiden. Als ,einigermaRen gut* wird der sozial akzeptierte Grad einer Kontinenz
bezeichnet, bei der ein gelegentliches Verschmutzen der Unterwdsche bei normaler
Stuhlkonsistenz vorkommt. ,,Schlecht® ist eine Inkontinenz mit nur seltener Stuhlkontrolle
oder einem permanenten Kolostoma. Bei diesem System handelt es sich um eine hé&ufig
angewandte Methode zur Einschatzung des Patienten, die allerdings genauere Definitionen
von Worten wie ,,Kontinenz* und ,,gelegentlich“ vermissen lasst.

Alle Verfahrensweisen haben Vor- und Nachteile, insgesamt korrelieren ihre Ergebnisse
miteinander gut. Trotzdem wadre ein einheitliches Bewertungssystem wiinschenswert [Ong,
1990].

10.3 Neue Kontinenzklassifikation nach Holschneider

Quantitative und qualitative Bewertungssysteme geben zwar einen guten Uberblick tiber die

subjektive Einschatzung des Patienten bzw. seiner Eltern, aber vergleichende postoperative
Studien sind schwer durchzufthren, da es keine einheitliche Grundlage gibt. Deshalb schlagt
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Holschneider eine neue Klassifikation in drei Gruppen vor, die sich an der Behandlung des
Patienten, die postoperativ erforderlich ist, orientiert (vgl. Tab.7) [Holschneider, 2002]. Es
wird zwischen totaler (1) und partieller Kontinenz (11) und Inkontinez (111) unterschieden. Bei
Gruppe | ist keine Therapie notig. Das Stuhlverhalten der Gruppe Il macht eine diétische oder
medikamenttse Therapie erforderlich und Gruppe 111 muss sich meist einer Reoperation, evitl.

auch der Anlage eines permanenten Stomas unterziehen.

Tabelle 7: Klassifikation anorektaler Kontinenz bezliglich der postoperativ erforderlichen
Behandlung [Holschneider, 2002]

I Totale Kontinenz
keine verschmutzte Unterwasche, keine Obstipation, willkurlicher Stuhlgang

I Partielle Kontinenz

A Kontinenz mit Di&t und/oder Laxantien
B Schwere Obstipation, Uberlaufinkontinenz, sauber mit Einlaufen
C Partiell insuffizienter Muskelkomplex, gelegentlich verschmutzte Unterwasche

keine Obstipation, Behandlung mit obstipierender Erndhrung,

Loperamid, Analtampons

Il Inkontinenz
vollstandig insuffizienter Muskelkomplex mit Enkopresis
insuffiziente Motilitat mit nicht behandelbarer Obstipation
(haufige Assoziation mit Urininkontinenz)

Reoperation erforderlich
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11 Postoperative Ergebnisse — ein Zahlentberblick

Die Ergebnisse und somit die Prognose bei Patienten mit anorektalen Fehlbildungen héangt
sehr vom Typ und Schweregrad der Anomalie bzw. von moglichen begleitenden Defekte ab.
Vor allem bei Fehlbildungen von Sakrum und lumbosakraler Wirbelsdule sind oft
neurologische Defizite vorhanden, die zu einer intestinalen Fehlfunktion fihren kénnen.. Des
Weiteren werden intraoperative Verletzungen der anorektalen Innervation fur funktionelle
Probleme verantwortlich gemacht. Mandhan et al. zeigen aber auch an fetalen Ratten mit
anorektalen  Fehlbildungen, dass die Immunreaktivitdit der  Neurotransmitter
Neuronenspezifischen Enolase, Vasoaktives Intestinales Peptid und Substanz P sowohl im
Rektum als auch im Fisteltrakt hoher Fehlbildungsformen deutlich reduziert ist. Davon sind
inhibitorische und exzitatorische motoneurale Funktionen betroffen, wodurch eine gestorte
Motilitat des Kolons bei anorektalen Anomalien erkléart werden kénnte [Mandhan, 2005].
Hauptprobleme nach entsprechender operativer Behandlung der Fehlbildungen sind einerseits
Inkontinenz, andererseits Obstipation, aber auch Wundheilungsstérungen und Mukosaprolaps
dirfen nicht auBer Acht gelassen werden. In klinischen Untersuchungen werden besonders die
Kontinenz, der willkirliche Stuhlgang, die Obstipation und die Verschmutzung der
Unterwésche hervorgehoben. Leider gibt es hierbei noch keine standardisierte Terminologie.
Zudem fordern Davies et al. Untersuchungen hinsichtlich der Fortpflanzung und der
Sexualfunktion [Davies, 2004].

Die Tabellen 8 bis 11 geben einen genauen Uberblick tiber die Ergebnisse verschiedener
Untersuchungen und Befragungen, die auf den Typ der Fehlbildung Bezug nehmen. Die
Patienten wurden mit der Standardmethode der posterioren sagittalen Anorektoplastik
behandelt. Chau-Jing erreicht bei 100% seiner Patienten willkirlichen Stuhlgang.
Verunreinigung der Unterwasche ist nur bei Patienten mit einer rektovesikalen Fistel oder
einer Kloakenfehlbildung ein Problem. Diese Uberdurchschnittlich guten Resultate sind sehr
erstaunlich. Chau-Jing selbst erklart sie sich durch das geringe Auftreten sakraler und
urogenitaler Anomalien seiner Patienten.

Am reprasentativsten sind wohl auf Grund der groBen Anzahl von 1192 Patienten die
Ergebnisse von Pefia [Pefia, 2000]. Die Zahlen zeigen, dass sich insbesondere bei tiefen
Fehlbildungsformen wie der rektalen Atresie/Stenose oder der perinealen Fistel hervorragende
Resultate erzielen lassen. Im Durchschnitt erreicht Pefia einen willkirlichen Stuhlgang bei
77% seiner Patienten und vollstandige Kontinenz bei 39%. Die Zahlen von Bliss d&hneln denen

von Pefia, sind aber wegen ihrer geringen Anzahl (n=45) nicht sehr aussagekraftig. Auch
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Holschneiders Ergebnisse zeigen gute Resultate bei 59% der intermedidren und 43% der
hohen anorektalen Fehlbildungen. Daruber hinaus ist die Tatsache erwahnenswert, dass der
Typ der Fehlbildung nicht immer mit dem Grad der Kontinenz korreliert. So leiden nur 30%
der Patienten mit vestibuldrer Fistel an einer Verschmutzung der Unterwésche gegentiber 39%
der Patienten mit keiner Fistel [Holschneider, 2002].

Insgesamt kann festgestellt werden, dass sich die Prognose von Patienten mit anorektalen
Fehlbildungen sehr verbessert hat. Auch wenn nur wenige die Stuhlkontrolle eines Gesunden
erreichen, konnen oft fur den Patienten und sein soziales Umfeld akzeptable Ergebnisse

erzielt werden.

Tabelle 8: Willkurlicher Stuhlgang und Typ der Fehlbildung [Pefia 1995; Bliss, 1996; Chau-
Jing, 1999; Pefia, 2000]

Willkarlicher Stuhlgang und Typ der Fehlbildung

Bliss Chau-Jing Pefia 1995 Pefia 2000
% (n=45) % (n=108) % (n=245) % (n=1192)
Rektale - 100 100 100
Atresie/Stenose
Perineale Fistel - - 100 100
Vestibulare Fistel - 100 93 92
Vaginale Fistel 100 100 75 -
Bulbére Fistel 60 100 81 81
Prostatische Fistel | 83 100 67 73
Rektovesikale 83 100 16 35
Fistel
Keine Fistel 63 100 77 89
Kloakenfehlbildung | 100 100 71 Kurze
Kloake:79
Lange

Kloake:55
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Tabelle 9: Vollstandige Kontinenz und Typ der Fehlbildung [Pefia 1995; Bliss, 1996; Pefia,

2000]

Vollstandige Kontinenz (willkirlicher Stuhlgang, keine VVerschmutzung der Unterwasche)

und Typ der Fehlbildung

Bliss
% (n=45)
Rektale -
Atresie/Stenose
Perineale Fistel -
Vestibulare Fistel -
Vaginale Fistel 50
Bulbare Fistel 20
Prostatische Fistel |17
Rektovesikale 0
Fistel
Keine Fistel 25

Kloakenfehlbildung 0

Chau-Jing
% (n=108)

Pefa 1995
% (n=245)
100

100
66
0
34
26
0

53
32

Pefa 2000
% (n=1192)
88

100
55

31
20

52

Kurze
Kloake:28
Lange
Kloake:17

Tabelle 10: Verunreinigung der Wasche und Typ der Fehlbildung [Pefia 1995; Chau-Jing,

1996]

Verunreinigung der Wasche und Typ der Fehlbildung

Rektale
Atresie/Stenose

Perineale Fistel
Vestibul&er Fistel
Vaginale Fistel
Bulbare Fistel
Prostatische Fistel
Rektovesikale Fistel
Keine Fistel
Kloakenfehlbildung

Bliss
% (n=45)

Chau-Jing
% (n=108)
0

0 O o o

50

Pefia 1995
% (n=245)
0

30
100
65
74
83
39
68

Pefia 2000
% (n=1192)
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Tabelle 11: Obstipation und Typ der Fehlbildung [Pefia 1995; Chau-Jing, 1996; Pefia, 2000]

Obstipation und Typ der Fehlbildung

Bliss Chau-Jing Pefia 1995 Pefia 2000
% (n=45) % (n=108) % (n=245) % (n=1192)
Rektale - 0 40 57
Atresie/Stenose
Perineale Fistel - - 29 50
Vestibulare Fistel - - 61 61
Vaginale Fistel - 33 56 -
Bulbare Fistel - 21 59
Prostatische Fistel | - 17 41 45
Rektovesikale - 67 18 15
Fistel
Keine Fistel - 20 50 52
Kloakenfehlbildung | - 50 28 Kurze
Kloake:39
Lange

Kloake:48
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12 Langzeitbehandlung

Die Langzeitbehandlung anorektaler Felbildungen ist von zentraler Bedeutung. Die
betroffenen Patienten werden bis ins Erwachsenenalter immer wieder mit Schwierigkeiten
konfrontiert. Deshalb ist eine gute und intensive Betreuung in verschiedenen Bereichen
wichtig. Obwohl es in der Langzeitbehandlung weiterhin noch vieles auszubauen gilt, kdnnen
Hartmann et al. eine deutliche Verbesserung der Versorgung und der Zufriedenheit der

Patienten nachweisen[Hartmann, 2005].

12.1 Behandlung der fakalen Inkontinenz

Wichtigstes Ziel bei Patienten mit anorektalen Fehlbildungen ist die Kontinenz bzw. eine
gesellschaftsfahige Stuhlkontrolle. Auch wenn sich in Studien gezeigt hat, dass es mit
fortschreitendem Alter der Patienten, insbesondere prapubertér, nochmals spontan zu einer
Verbesserung der Kontinenz kommt [Ong, 1990; Rintala 1991; Varma, 1991], ist es wichtig,
schon friihzeitig eine realistische Prognose zu erarbeiten, diese mit den Eltern zu besprechen
und eine entsprechende Vorgehensweise einzuleiten. So kann falschen Erwartungen
entgegengewirkt und ein moglichst gutes Resultat erzielt werden. Bei der Einschatzung
konnen die zuvor angefuhrten Ergebnisse zur Kontinenz und zum Erreichen eines

willkirlichen Stuhlgangs bezuglich der Form der Fehlbildung hilfreich sein.

12.1.1 Toilettentraining

Je nachdem zu welcher Gruppe der Patient gehort, wird eine bestimmte Vorgehensweise von
Pefia vorgeschlagen. Handelt es sich um einen Typ mit schlechter funktioneller Prognose wie
bei hohen anorektalen Fehlbildungen oder assozierten sakralen Anomalien, tragt das Kind
zundchst Windeln. Sobald das Kind den Kindergarten oder die Schule besuchen soll, beginnt
als Kontinenztraining das sog. Bowel Management, auf das spéater néher eingegangen wird
(vgl. 13.1.2). Hat der Patient hingegen eine gute funktionelle Prognose, wird im Alter von
zwei bis drei Jahren wie auch bei gesunden Kindern mit dem Toilettentraining begonnen. Bei
den Patienten, die mit drei Jahren noch nicht sauber sind, wird auch mit dem Bowel
Management angefangen. Diese Kinder und diejenigen mit unglnstiger Prognose erhalten
intermittierend - meist in den Sommerferien - die Gelegenheit zu einem erneuten

Toilettentraining, wahrend dessen das Bowel Management ausgesetzt wird [Pefia, 2000].
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12.1.2 Bowel Management

Das sog. Bowel Management Programm, das von Pefia etabliert wurde, soll die
Lebensqualitat der Patienten, die unter fakaler Inkontinenz leiden, verbessern. Das Programm
besteht darin, den Eltern bei zu bringen, das Kolon der Patienten jeden Tag mit Einldufen und
Spulungen zu sdubern. Zudem wird die Peristaltik zwischen den Einldufen medikamentos
herabgesetzt, um die Stuhlpassage in den Zwischenzeiten zu vermindern. Fir jeden Patienten
sollte ein individuelles Programm ausgearbeitet werden. Am ersten Tag erhalt der Patient
einen Kontrastmitteleinlauf, um die Anatomie und die Motilitat des Kolons zu beurteilen. Der
Grad der Dilatation des Kolons gibt auch Auskunft Gber die Schwere der Obstipation, woraus
sich die Art des Einlaufs, der fir diesen Patienten geeignet ist, und die anféngliche
Konzentration und das VVolumen des Einlaufes ergeben. Der Patient und seine Familie werden
taglich einbestellt. Die Einldufe werden nach dem Prinzip von Versuch und Irrtum variiert.
Weitere Rontgenaufnahmen des Abdomens dienen der Bestimmung der sich noch im Kolon
befindenden Stuhlmenge. Dieses Vorgehen wird so lange wiederholt, bis das Kolon
erfolgreich entleert und der Patient fiir 24 Stunden sauber ist. Dies dauert im Regelfall eine
Woche. Zuhause wird dieses Verfahren dann téglich durchgefiihrt. Dieses Bowel
Management Programm ist in bis zu 95% erfolgreich [Pefia, 2003]. Die Patienten sind sauber

und haben somit eine enorm verbesserte Lebensqualitit [Ditesheim, 1987; Pefia, 2000].

12.1.3 Dauerhafte Appendikostomie und Kolonkonduit

Ist das Bowel Management erfolgreich, kann insbesondere alteren Patienten die Mdglichkeit
der dauerhaften Appendikostomie angeboten werden. Dabei wird die Appendix mit der Haut
der Bauchwand verbunden, so dass die Patienten sich ihren Einlauf selbst direkt durch die
Appendix ins Zakum verabreichen kdnnen. So sind die Patienten nicht mehr von ihren Eltern
oder anderen Hilfspersonen abhdngig und kénnen ihre Privatsphére bewahren, was zu einer
deutlichen Verbesserung der Lebensqualitat fuhrt [Pefia, 2000]. Bei Patienten, die keine
Appendix mehr haben oder bei denen das Lumen der Appendix fir die Einldufe nicht
ausreichend ist, kann ein Kolonkonduit angelegt werden. Dieses hat Anschluss an das Colon
transversum und enthélt einen Ventilmechanismus, der durch eine Einstilpung konstruiert
wird, um einem Reflux vorzubeugen.. Das Konduit wird nach auf3en gezogen und mit der

Bauchwand vernaht, so dass Einlaufe anterograd gegeben werden kénnen [Saunders, 2004].

12.1.4 Biofeedback-Therapie
Zur Verbesserung der Inkontinenz ist unter anderem die Motivation des Patienten

entscheidend. Diese kann mit Hilfe einer Biofeedback-Therapie gesteigert werden.
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Angewandt werden Manometrie und Elektromyographie. Patienten, die alter als vier Jahre,
psychosozial ausreichend entwickelt und compliant sind, kénnen im Biofeedback am
Bildschirm die Stérke ihrer Sphinkterkontraktur verfolgen und im Laufe der Therapie eine
sichtbare Steigerung erzielen. Auf diese Weise kann die Inkontinenz verbessert werden.
Anatomische  Voraussetzung ist allerdings eine ausreichend starke interne
Sphinktermuskulatur bzw. ein entsprechender analer Grundtonus [Berquist, 1995; Iwali,
1997].

12.1.5 Reoperation

12.1.5.1 Posteriore sagittale Anorektoplastik

Die Anzahl der Reoperationen wegen einer fakalen Inkontinenz ist in den letzten Jahren
deutlich gesunken [Pefia, 2003]. Der Grund hierfir liegt wohl in den verbesserten
Operationstechniken bzw. an der Einflihrung der posterioren sagittalen Anorektoplastik, bei
der eine sehr genaue Darstellung der anatomischen Verhaltnisse maéglich ist.

Lasst sich aber dennoch durch keines der zuvor genannten Verfahren eine zufrieden stellende
Kontinenz erreichen, ist durchaus eine zweite Operation in Erwégung zu ziehen. Geeignet ist
hierfir insbesondere die posteriore sagittale Anorektoplastik bei Patienten, die sich zuerst
einer abdominosakroperinealen, sakroperinealen oder perinealen Durchzugsoperation
unterzogen haben. Das Hauptproblem ist bei diesen Patienten meist ein auBerhalb des
Muskelkomplexes angelegter Anus. Dieser kann mittels Magnetresonanztomographie
nachgewiesen und dann mit Hilfe der posterioren sagittalen Anorektoplastik in die richtige
Position gebracht werden kann. [Moss, 1998; Tsugawa, 2000]. Pefias langjéhrige Erfahrungen
haben allerdings gezeigt, dass nur bei 30% der Patienten durch eine Reoperation eine
Verbesserung der fakalen Inkontinenz erzielt werden konnte. Deswegen empfiehlt er strenge
Indikationskriterien. Die Patienten sollten mit einer Fehlbildung geboren sein, die mit einer
guten funktionellen Prognose einhergeht. Fehlbildungen von Wirbelsaule und Riickenmark
sollten ausgeschlossen und ein gut kontrahierender Muskelkomplex mittels Myographie
nachgewiesen werden. Zudem sollte das Rektosigmoid intakt sein. Unter Einhaltung dieser
Kriterien konnen gute Ergebnisse erzielt werden [Pefia, 2003].

12.1.5.2 Sphinkterersatzplastik

Ist die Funktion des Muskelkomplexes nicht ausreichend, gibt es zwei Moglichkeiten einer
Sphinkterersatzplastik: die dynamische Gracilisplastik und der kiinstlicher Analsphinkter.

Bei der Gracilisplastik wird das distale Ende des gut innervierten Musculus gracilis subkutan

zum Perineum und um den Anus geflihrt und befestigt. Durch Stimulation von in der Néhe
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der Nerveneintrittsstellen platzierten Elektroden kann eine Kontraktion induziert werden. Die
maximale Dauer der Kontraktion betragt zunéchst ca. eine Minute. ,,Nach zweimonatiger
zyklischer Muskelstimulation wird eine Dauerkontraktion maglich, die durch kontinuierliches
Stimulieren erreicht wird. Lediglich zur Defékation wird die Kontraktion mittels
Fernsteuerung durch den Patienten unterbrochen.“ [Koch, 2003]. Bei ungentgender
Verbesserung der Inkontinenz empfehlen Saunders et al. die zusatzliche Anlage eines
Kolonkonduit, um anterograde Einlaufe zu ermdglichen und so einen héheren Kontinezgrad
zu erreichen [Saunders, 2004].

Eine weitere Methode bei unmdglicher oder nicht erfolgreicher Gracilisplastik ist der
kinstliche Analsphinkter. Hierbei wird um den Anus eine ausdehnbare
Verschlussmanschette gelegt, die mit einer in der Labia major oder dem Skrotum
implantierten  Kontrollpumpe verbunden ist. Diese wiederum steht mit einem
druckregulierten, zwischen Os pubis und Harnblase positionierten Ballon in Verbindung.
Wird das System aktiviert verschiebt sich durch Druckanstieg Flissigkeit vom Ballon in die
Manschette und fuhrt durch Kompression des Anus zur Kontinenz. Zur Defékation muss der
Patient die Pumpe betatigen, wodurch er eine Flissigkeitsverschiebung von der Manschette
zum Ballon bewirk, die nach einigen Minuten automatisch rickgangig gemacht wird.
Probleme des kunstlichen Analsphinkter sind insbesonsere Infektionen und Druckschéden
[Koch, 2003].

Die Patientenzahlen der Untersuchungen zu den Sphinkterersatzplastiken sind bisher noch
klein, doch zeichnen sich schon einige gute Ergebnisse zur Verbesserung der Inkontinenz ab
[Koch, 2003; da Silva, 2004].

12.2 Behandlung der Obstipation

Die chronische Obstipation ist wohl das hdufigste Problem nach Korrektur einer anorektalen
Fehlbildung, unter der 18% bis 48% der Patienten leiden. Sie tritt Gberwiegend bei Patienten
mit einer guten funktionellen Prognose bzgl. der Stuhlgangskontrolle auf. Schwere
Obstipation fihrt zu chronisch fékaler Einklemmung, was moglicherweise in einer
uberlaufenden Pseudoinkontinenz resultiert. Deshalb ist es sehr wichtig, Kinder mit einem
prognostisch gunstigen Typ der Fehlbildung, die unter Inkontinenz leiden, nach chronisch
fakalem Verschluss, an dem Teile des Stuhles unkontrolliert vorbeilaufen, zu untersuchen und
die Obstipation zu behandeln. Eine zusétzliche Gefahr liegt darin, dass das Kolon ohne
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Behandlung immer mehr dilatiert und so ein Megarektosigmoid entstehen kann, das operativ
entfernt werden muss. Zur Behandlung der chronischen Obstipation stehen entsprechende
Didten mit balaststoffreicher Kost, Einldufe und andere stuhlférdernde Medikamente zur
Verfligung. Durch Verbesserung der Operationstechniken — wichtig sind hierbei, ein sehr
schonender Umgang und eine genaue Dissektion in der Mittellinie - wird schon wahrend der
posterioren sagittalen Anorektoplastik versucht, der Obstipation entgegen zu wirken [Powell,
1982; Chau-Jing, 1999; Pefia, 2000].

12.3 Behandlung der Harninkontinenz

Harninkontinenz ist einerseits ein Problem bei Patienten mit strukturellen Anomalien des
Urogenitaltrakts. Andererseits ist die vorbestehende oder auch operativ verursachte neurogene
Blasenentleerungsstérung die Hauptursache einer Harninkontinenz. Sie beruht auf der
Unfihigkeit der Blasenentleerung, so dass es zu einer Uberlaufinkontinenz kommt. Durch
intermittierendes Katheterisieren zur regelmaRigen Blasenentleerung kdnnen die Patienten
meist komplett trocken gehalten werden. Wichtig ist vor allem ein friher Beginn nach
Diagnose der neurogenen Blasenentleerungsstorung, um die Akzeptanz und Compliance der
Eltern zu erreichen. Die betroffenen Kinder haben dann spéter auf Grund der taglichen

Routine weniger Probleme. Zudem ist ein spéterer Beginn oft schmerzhaft [Boemers, 1996].

12.4 Psychosoziale Betreuung

Die psychologische Betreuung ist ein wichtiger Aspekt bei der Therapie von Kindern mit
anorektalen Fehlbildungen. Griinde fir psychosoziale Probleme sind wie bei vielen chronisch
kranken Kindern einerseits die hdufigen Krankenhausaufenthalte, andererseits die Schmerzen,
die ihnen bei Dilatationen und Einldufen zugefligt werden musen, und die Problematik der
Inkontinenz. Haufig werden die Kinder auf Grund des unangenehmen Geruchs bei fakaler
Inkontinenz ausgegrenzt. Viele Patienten leiden an depressiver Verstimmung und fihlen sich
in ihrer Lebensqualitdt beeintrachtigt [Ditesheim, 1987; Hassink, 1994; Rintala, 1994;
Ludman, 1995; Diseth, 1996; Diseth, 1998]. Funakosi et. al. weisen daraufhin, dass dies
insbesondere bei Kindern zwischen 12 und 16 Jahren und noch nicht so sehr bei jiingeren
Patienten ein Problem ist [Funakosi, 2005]. Auf Grund von Angsten schrinken sie ihre

Freizeitaktivititen ein und haben Schwierigkeiten, Freundschaften und Beziehungen
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einzugehen. Viele Patienten machen die Fehlbildung fur das Scheitern bestehender
Beziehungen verantwortlich.

Der Grad der Kontinenz bestimmt nicht unbedingt das psychosoziale Befinden, da vor allem
der individuelle Charakter wie auch das soziale Umfeld eine Rolle spielen. Doch in der Regel
geht eine gute Kontinenz mit einer besseren psychosozialen Einschétzung einher. Dies gilt
insbesondere fir junge Madchen [Ditesheim, 1987; Ludmann, 1995]. Um psychosozialen
Beeintrachtigungen vorzubeugen, ist eine gute Betreuung sowohl auf medizinischer als auch
psychologischer Ebene wichtig. So zeigten die Untersuchungen von van Kuyk, dass sich sogar
Defékationsprobleme bei intensiver multidisziplinarer Behandlung verbessern lassen [van
Kuyk, 2000].

Es ist noch auf die Belastung der Eltern hinzuweisen, die bei ihren kranken Kindern
Dilatationen und unangenehme Einldufe durchfiihren missen. Das bedeutet, dass sie ihren
Kinder Schmerzen zufugen und spéter in deren Privatsphére eindringen, was Eltern als sehr
belastend empfinden [Nisell, 2003]. Sie leiden haufiger an depressiven Verstimmungen als
Eltern von gesunden Kindern [Funakosi, 2005]. Deshalb sollten sie von Anfang an dartber
informiert werde, was sie zu erwarten haben, und in ausreichendem Male mitbetreut werden.
Eine zusatzliche Mdoglichkeit sind Selbsthilfegruppen, die den gegenseiteigen Austausch
sowohl fir Patienten als auch fur die Eltern ermdglichen und so Hilfestellung bieten kénnen.
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Schlussfolgerung

Anorektale Malformationen gehen wie viele der angeborenen Fehlbildungen mit einer gro3en
Belastung der Patienten nicht nur im medizinischen, sondern auch im gesellschaftlichen und
sozialen Bereich einher. Rasche, adaquate Diagnostik und Behandlung, Ursachenforschung
und stete Verbesserung der therapeutischen Vorgehensweisen sind deshalb weiterhin eine

grol3e Herausforderung.

Zum einen ist es wichtig, die pranatale Diagnostik soweit zu entwickeln, dass anorektale
Fehlbildungen frihzeitig erkannt werden und die Betreuung der schwangeren Frau in einem
entsprechenden Versorgungszentrum stattfinden kann. Dadurch ist eine bessere medizinische
Vorgehensplanung mdglich. Zudem kann eine Trennung von Mutter und Kind vermieden und

die psychologisch ohnehin schon schwierige Situation dadurch verbessert werden.

Zum anderen gilt es, die Atiologie anorektaler Fehlbildungen weiter zu erforschen. Nur bei
ausreichender Kenntnis kann Prévention betrieben werden. Die bisherigen Ergebnisse
beruhen in erster Linie auf Tiermodellen. Die wenigen Auswertungen der Daten von Kindern
mit anorektalen Anomalien haben verschiedene atiologischen Faktoren aufgezeigt.
Allgemeine Aussagen sind jedoch nicht moglich. Die unter anderem hierflr erforderliche
breit angelegte genetische Diagnostik wird allerdings zahlenméaRig kiinftig begrenzt sein, da

bei vielen fetalen Fehlbildungen die Schwangerschaft durch Interruptio beendet wird

Die chirurgische Versorgung der Kinder ist in den letzten Jahren sehr verbessert worden. Die
posteriore sagittale Anorektoplastik stellt einen grofRen Entwicklungsschritt dar. Pefia ist der
weltweit anerkannte Kinderchirurg mit einer ber 20jéhrigen Erfahrung bei der Behandlung
einer Vielzahl von Kindern mit anorektaler Fehlbildungen.

Durch sein Zentrum ist es mittlerweile moglich, den Patienten eine spezialisierte Therapie mit
sehr guten Ergebnissen zukommen zu lassen. In Europa erfolgt die Behandlung anorektaler
Fehlbildungen hingegen in vielen verschiedenen Kliniken. Um den Patienten eine optimierte
medizinische und soziale Versorgung zur Verfligung zu stellen, sollte diskutiert werden, ob

nicht die Einrichtung entsprechender Kompetenzzentren sinnvoll wére.

Nicht vergessen werden darf die Notwendigkeit einer vermehrten psychologischen Betreuung

von Eltern und Patienten. Diese sollte schon in der Neonatalphase beginnen und unter
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Umstanden bis ins Erwachsenenalter weitergefiihrt werden. Denn Gefuhle wie Schmutzigsein
und Ausgrenzung begleiten die Patienten oft zeitlebens. Die psychologische Unterstiitzung
kann helfen, das Selbstwertgefiihl zu verbessern und die Lebensqualitat zu steigern. Dartiber
hinaus konnten weitere Untersuchungen zur familidren und sozialen Situation, zu den
Probleme und der Befindlichkeit von betroffenen Patienten und deren Umfeld, insbesondere
auch im Erwachsenenalter, neue Mdoglichkeiten des Krankheitsmanagements erdffnen, so dass

"a properly functioning rectum** [Cook, 1990] ein Geschenk fir viele Patienten werden kann.
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Anhang

ad 1:

Klassifikation mannlicher anorektaler Fehlbildungen nach [Santuli, 1970]

Hohe Fehlbildungen Anorektale Agenesie
(supralevatorisch) a ohne Fistel
b mit Fistel
- rektourethral

- rektoprostatisch

Rektale Atresie

Intermediére Fehlbildungen Anale Agenesie
a ohne Fistel
b mit rektobulbérer Fistel

Anorektale Stenose

Tiefe Fehlbildungen Normale Lage
(translevatorisch) a Analstenose
b Bedeckter Anus

Perineale Lage

a mit anokutaner Fistel
b anteriorer perinealer Anus

Andere anorektale Fehlbildungen | Analmembran, Kloakenextrophie, andere
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Klassifikation weiblicher anorektaler Fehlbildungen nach [Santuli, 1970]

Hohe Fehlbildungen Anorektale Agenesie
(supralevatorisch) a ohneFistel
b mit Fistel

- rektovaginal
- rektokloakal
- rektovesikal

Rektale Atresie

Intermediére Atresie Anale Agenesie
a ohne Fistel
b mit Fistel
- rektovestibulare
- rektovaginale

Anorektale Stenose

Tiefe Fehlbildungen Normale Lage
(translevatorisch) a Analstenose
b bedeckter Anus

Perineale Lage
a mit anokutaner Fistel
b anteriorer perinealer Anus

Vulvére Lage
a anovulvare Fistel
b anovestibulére Fistel
c vestibularer Anus

Andere anorektale Fehlbildungen | Analmembran, Kloakenextrophie, andere
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ad 10.2:

Bewertungssystem der fakalen Kontinenz nach Templeton [Templeton, 1985]

1.Toilettentraining:
a Erfolgreich
b Gelegentlich erfolgreich (Bewusstsein des Stuhldrangs)

¢ Kein Bewusstsein eines bevorstehenden Stuhlgangs

2. Ereignisse unbeabsichtigten Stuhlgangs
a Keine oder selten

b 3 Mal pro Woche oder weniger

¢ Mehr als 3 Mal pro Woche

3. Notwendigkeit von zusétzlicher Unterwdsche und Einlagen
a Nie

b Nur bei Durchfall

¢ Standig

4.Soziale Probleme

a Keine

b Selten: keine Fehltage in der Schule, aber auch keine Verabredungen,
Ubernachtungen, Camping

¢ Haufig: Vermeiden von Schule und Spiel

5. Aktivitatseinschrankungen
a Keine

b Vermeiden von Schwimmen und Sport

6. Hautausschlage
a Gegenwartig keine Problem

b Gegenwaértig Probleme

1.0
0.5

1.0
0.5

1.0
0.5

1.0
0.5
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4-5 Punkt gut
2-3 Punkte mittelmaRig
0-2 Punkte schlecht

Bewertungssystem nach Kelly [Ong, 1990]

Haufigkeit verschmutzter Unterwasche
a Nie

b Gelegentlich

¢ Standig

Ereignisse unbeabsichtigten Stuhlgangs
a Nie

b Gelegentlich

¢ Standig

Starke der puborektalen Muskulatur bei der
digitalen Untersuchung

a Gutes Pressen

b Schwaches Pressen

¢ Kein Pressen

-

4-5 Punkt gut
2-3 Punkte mittelmaliig
0-2 Punkte schlecht

Bewertungssystem nach Kiesewetter [Ong, 1990]

Meist stdndige Kontinenz

nur gelegentlich verschmutzte Unterwasche
bei Durchfall oder physikalischer
Anstrengung

Gelegentlich verschmutzte Unterwésche bei
normaler Stuhlkonsistenz,

sozial akzeptabler Kontinenzgrad

Inkontinenz bei nur gelegentlicher

Stuhlkontrolle oder dauerhaftes Kolostoma

Gut

Mittelméalig

Schlecht
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