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Die alleinige Fissurektomie fiihrt zu
chronischen schmerzhaften Wunden
bei einem Teil der operierten Pati-
enten mit chronischer Analfissur.
Die zusatzliche intraoperative Injek-
tion von Botulinumtoxin sollte die
kurz- und langfristigen Ergebnisse
der Fissurektomie verbessern, oh-
ne bleibende Sphinkterschiden zu
verursachen.

Dem Spasmus des M. sphincter ani in-
ternus wird seit Jahrzehnten die zentrale
Rolle in der Pathogenese der Analfis-
sur zugeschrieben. Die Reduktion des
Muskeltonus wurde folgerichtig bereits
vor mehr als 100 Jahren zum wichtigs-
ten Ziel jeder Fissurbehandlung erklart.
So beschrieb Recamier bereits 1838 die
manuelle anale Dilatation als wirksa-
me Behandlung der Analfissur [1]. Die
Sphinkterotomie wurde bereits in den
1930er Jahren angewendet [2]. In den
70-80er Jahren wurde weniger darii-
ber diskutiert, ob, sondern vielmehr
wie man die Sphinkterotomie durch-
fihrt - lateral oder dorsal, offen oder
geschlossen [3, 4]. Parallel dazu kam
jedoch die Diskussion auf, ob die alleini-
ge Sphinkterotomie fiir die erfolgreiche
Heilung geniigt oder ob die Exzision der
Fissur - also eine Fissurektomie - die
Heilung noch weiter verbessern konnte
[4]. Die Fissurektomie wurde seit 1930
vom englischen Chirurgen W.B. Gabriel
popularisiert [5] und bestand aus einer
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breiten dreieckigen Exzision der Haut
um die Fissur. Selbstverstandlich wurde
der Eingriff damals und iiber mindestens
3 weitere Jahrzehnte mit einem Verfah-
ren zur Reduktion des Sphinkterdrucks
kombiniert. Gabriel fithrte zusitzlich zur
Fissurektomie die Durchtrennung der
in der Wunde sichtbaren Internusfasern
und (!) eine manuelle anale Dilatation
durch.

) Die Fissurektomie etablierte
sich im deutschsprachigen Raum
als Goldstandard

Spitestes in den 1990er Jahren wurden
jedoch vor allem im deutschsprachigen
Raum die Stimmen laut, welche die
offensichtlich erhohte Inkontinenzrate
nach Sphinkterotomie zunehmend kriti-
sierten. Parallel dazu kamen die Berichte
auf, dass die Fissurektomie allein eine
durchaus erfolgreiche Behandlung der
chronischen Fissur darstellen konnte [6].
Die Debatte nahm eine eigene Dynamik
auf und fithrte zu einem paradoxen Er-
gebnis: Die Fissurektomie etablierte sich
im deutschsprachigen Raum als Gold-
standard in der operativen Behandlung
chronischer Analfissuren, wihrend die
Sphinkterotomie zunehmend als obsolet
oder gar fahrldssig betrachtet wurde.
Zum Glick 16st die aktuelle Leitlinie
der Deutschen Gesellschaft fiir Kolo-
proktologie diese kategorisch negative

Beurteilung der Sphinkterotomie auch
im deutschsprachigen Raum zumindest
zum Teil auf [15].

Im englischsprachigen Raum geriet
die Fissurektomie dagegen zu gleicher
Zeit weitgehend in die Vergessenheit: Be-
reits in den 50er Jahren wurde die Fis-
surektomie nach Gabriel dafiir kritisiert,
dass die breite dorsale Wunde schlecht
heilt sowie zu Stenosen, Inkontinenz (!),
Blutungen und Rezidiven fithrt [4]. Somit
blieb in vielen Landern der Welt die (la-
terale) Sphinkterotomie die Standardbe-
handlung chronischer, nicht beherrsch-
barer Fissuren.

Fir mich als Proktologen, der sich
nach 2000 sozialisierte, stellte die Fis-
surektomie die alleinige und die einzig
richtige chirurgische Therapie der chro-
nischen Analfissur dar. Doch schon bald
musste ich feststellen, dass dieser Eingriff
recht haufig in frustrierende protrahier-
te Verldufe miindete, an dessen Ende oft
wieder eine chronische Fissur stand. In
einer Arbeit der Mannheimer Arbeits-
gruppe aus dem Jahr 2015 betrug die
durchschnittliche Heilungszeit nach Fis-
surektomie 105 bis 123 Tage [7].

Die Kombination aus der Fissur-
ektomie und intraoperativer chemi-
scher Sphinkterotomie - der Injektion
von Botulinumtoxin - sollte zumindest
theoretisch das Dilemma ,Sphinkter-
otomie oder Fissurektomie® l6sen. Von
der Moglichkeit, die beiden Verfahren
zu kombinieren, hérte ich zum ersten
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Abb. 1 A Technik der Fissurektomie. Die indurierten Rander der chroni-
schen Analfissur werden zusammen mit der hypertrophen Analpapille und
der Vorpostenfalte entfernt. (Mit freundl. Genehmigung, © L. Marti, alle
Rechte vorbehalten)

Mal 2004 bei einem Proktologie-Kurs
an der Universitit Ziirich (s. unten),
der damals von solch bekannten Namen
wie D. Hahnloser oder F. Hetzer geleitet
wurde. In diesem Artikel wird auf die
recht dirftige Datenlage eingegangen,
und es sollen auch eigene Erfahrungen
und Uberlegungen mit dem Leser geteilt
werden.

Datenlage

Die bekannteste Studie zur Applikation
von Botulinumtoxin A im Rahmen der
Fissurektomie stammt aus den USA von
Barnesetal. [8]. Die Autorenbehandelten
102 Patienten mit chronischer Analfissur.
Die Technik der Fissurektomie war ana-
log dem Verfahren, das von meisten deut-
schen Proktologen angewendet wird: Die

fibrosen Fissurrander wurden zusammen
mit der Mariske und der hypertrophen
Analpapille exzidiert. Anschlieflend wur-
den 100 IE Botulinumtoxin A (,,Botox“)
aufgeldst in 1 ml Kochsalzlosung im Be-
reich der Fissurektomie in den Internus
injiziert. Es wurde also die fiinffache Do-
sis dessen appliziert, was gewohnlich in
der konservativen Fissurtherapie ange-
wendet wird. Zugleich wurde ein Lokal-
anisthetikum in die Fissurrdnder inji-
ziert. Eine klinische Kontrolle erfolgte
nach 12 Wochen und zeigte eine komplet-
te Heilung und Beschwerdefreiheit bei
67 % der Patienten; bei weiteren 24 % war
die Wunde noch nicht komplett geschlos-
sen, Patienten wiesen jedoch eine klini-
sche Besserung im Vergleich zu praope-
rativauf; 7 % berichteten iiber Schmierin-
kontinenz oder Inkontinenz fiir Flatus.

Abb. 2 A Injektion von Botulinumtoxin in den M. sphincter aniinternus la-
teral der Fissurektomiewunde. (Mit freundl. Genehmigung, © L. Marti, alle
Rechte vorbehalten)

Zwolf Monate nach der Operation wurde
ein Telefoninterview durchgefiihrt. Hier
warenalle Patienten asymptomatisch und
rezidivfrei. Keiner wies Inkontinenzzei-
chen auf. So positiv die Ergebnisse dieser
Studie zweifelsohne sind, darf bemerkt
werden, dass bei gut einem Zehntel der
Patienten 3 Monate postoperativ weder
eine Heilung noch eine klinische Besse-
rung eingetreten war — eine Problematik,
die einem nach alleiniger Fissurektomie
recht bekannt vorkommt. Die Langzeit-
ergebnisse sind jedoch zweifelsohne sehr
positiv. Sie unterstreichen, wie wichtig es
ist, dass der Patient und der Behandler
im postoperativen Verlauf durchaus eine
gewisse Geduld aufbringen. Eine leichte
Inkontinenz bei nur 7% der Patienten
(allesamt reversibel) ist erstaunlich rar
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Zusammenfassung - Abstract

angesichts der sehr hohen Botulinumto-
xindosis!

Zu diesem Thema liegen weitere klei-
nere Studien vor. Lindsey et al. [9] ver-
oOffentlichten 2004 eine prospektive Pi-
lotstudie (n=30). Es wurde die gleiche
Technik angewendet wie bei Barnes, al-
lerdings wurden lediglich 25 Einheiten
Botulinumtoxin injiziert. Die Fissur heil-
te bei 93 % der Patienten median 16 Wo-
chen nach der Operation aus, 7 % berich-
teten iiber leichte Inkontinenz.

Britische Autoren um Arthur [10]
fihrten 2008 eine retrospektive Studie
durch, in der die Fissurektomie + Botu-
linumtoxin-Injektion (n=28) mit Fis-
surektomie + postoperative  Diltiazem-
Applikation (n=23) verglichen wurde.
Jeweils 201E Botulinumtoxin (,,Botox)
wurden beidseits der Fissurektomie in
den inneren Sphinkter injiziert. Zwolf
Wochen nach der Operation waren 89 %
bzw. 83 % der Patienten beschwerdefrei.
Leichte Inkontinenz trat auch hier bei
7 % der Patienten in der Botulinumtoxin-
Gruppe auf. Die Autoren schlussfolger-
ten, dass die zusdtzliche Botulinumtoxin-
Injektion zu keinem zusitzlichen Nutzen
fithrt. Scholz et al. [11] von der Uni-
versitit Zirich prisentierten in deren
Publikation 2007 die gleiche Technik
wie Arthur et al, allerdings mit ei-
ner niedrigerer Botulinumtoxindosis
(»Botox, jeweils 101E rechts und links
der Fissurektomie; @ Abb. 1 und 2). Es
wurden 40 Patienten retrospektiv ein-
geschlossen. Sechs Wochen nach der
Operation waren 90 % der Patienten be-
schwerdefrei, allerdings war die Wunde
zu diesem Zeitpunkt lediglich bei 25%
verheilt. Die Patienten wurden ein Jahr
nach der Operation postalisch befragt
- es konnte eine Heilungsrate von 79 %
dokumentiert werden.

Auch sollte die retrospektive Studie
aus den USA von Aivaz [12] aus dem
Jahr 2009 erwihnt werden. Die Autoren
verglichen 40 Patienten, die sich einer la-
teralen Sphinkterotomie unterzogen hat-
ten, mit 19 Patienten, welche Fissurek-
tomie und Injektion von 80 Einheiten
Botulinumtoxin erhielten. Die primire
Heilung wurde bei 90% der Patienten
nach Sphinkterotomie und 73 % nach Fis-
surektomie und Botulinumtoxin erreicht.
Die Rezidivrate am Ende der Nachsor-
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Zusammenfassung

Hintergrund. Die Fissurektomie und die
laterale Sphinkterotomie sind die zwei am
weitesten verbreiteten operativen Verfahren
zur Behandlung der chronischen Analfissur.
Die Kombinationsbehandlung Fissurektomie
und Injektion von Botulinumtoxin sollte den
Nachteilen beider Methoden entgegenwirken
— der mangelnden Sphinkterrelaxation

bei alleiniger Fissurektomie und dem
bleibenden Sphinkterschaden nach lateraler
Sphinkterotomie.

Material und Methode. Es wurde eine
systemische Literaturrecherche mit den
Stichwdrtern ,Fissurectomy” und ,Botulinum
toxin” oder ,Botox” durchgefiihrt. Die Technik
der Kombinationsbehandlung beinhaltet
die knappe Exzision der Fissurrander und
der sekunddren Merkmale der chronischen
Analfissur — der hypertrophen Analpapille
und der chronischen Mariske sowie die
Injektion von 20-100 |E Botulinumtoxin in
den M. sphincter ani internus.
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Ergebnisse. Wenige retrospektive Arbeiten,
die meisten ohne Kontrollkollektive, wurden
in die vorliegende Arbeit eingeschlossen.
Die Kombinationsbehandlung fiihrt zur
Beschwerdefreiheit bei Giber 90 % der
Patienten 6 bis 12 Wochen nach der Operation
bei einer tempordren Inkontinenzrate von
ca. 7 %. Langfristige Heilung kann in 73-93 %
der Falle erreicht werden, wobei hier die
Ergebnisse je nach Nachsorgeart variieren.
Schlussfolgerung. Die Injektion von
Botulinumtoxin in den inneren Analsphinkter
im Rahmen einer Fissurektomie fiihrt zu
guten kurz- und langfristigen Ergebnissen
bei vernachlassigbarer Morbiditat. Die
wissenschaftliche Qualitat der vorliegenden
Daten ist jedoch niedrig.

Schliisselworter
Sphinkterotomie - Wundheilung -
Inkontinenz - Langzeitergebnisse

with botulinum toxin

Abstract

Background. Fissurectomy and lateral
internal sphincterotomy are the two

most widely used surgical procedures for
treatment of chronic anal fissure. A combined
treatment consisting of fissurectomy and
intrasphincteric injection of botulinum toxin
was proposed to solve problems caused by
the abovementioned methods: the lack of
sphincter relaxation after sole fissurectomy
and permanent fecal incontinence following
lateral sphincterotomy.

Material and methods. A systemic review
of the literature was performed using the
keywords “fissurectomy” and “botulinum
toxin” or “botox”. The combined treatment
technique includes an excision of fibrotic
fissure margins and the secondary charac-
teristics of chronic anal fissure: skin tags,
hypertrophic anal papilla and injection of
20-100IU of botulinum toxin into the internal
anal sphincter.

Treatment of chronic anal fissure using fissurectomy combined

Results. Few retrospective studies were
identified, mostly without any control
population. The combined treatment leads
to complete resolution or improvement of
symptoms 6-12 weeks after treatment in
up to 90% of patients. A temporary fecal
incontinence (soiling) was observed in
approximately 7% of patients. Complete
healing was achieved in 73-93% of cases,
however, the results varied greatly.
Conclusion. An injection of botulinum
toxin additionally to fissurectomy leads to
favorable short- and long-term results with
low morbidity; however, there is a need for
further high-quality studies.

Keywords
Sphincterotomy - Wound healing - Fecal
incontinence - Long-term results
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gezeit von bis zu 19 Monaten betrug 0
bzw. 5%. Die Unterschiede waren nicht
statistisch signifikant.

Patti et al. [13] aus Palermo berich-
teten iiber 10 Patienten mit anterioren
Fissuren und besonders hohem analen
Ruhedruck (>85mmHg). Nach Fissur-
ektomie in klassischer Manier wurde
der Wunddefekt mit einer V-Y-Plastik
geschlossen und zusitzlich jeweils 15IE
Botulinumtoxin (,Botox“) auf beiden
Seiten der Fissur in den Internus inji-
ziert. Dreiflig Tage nach der Operation
waren alle Fissuren verheilt, 3 Patienten
(30%) hatten voriibergehende Konti-
nenzstorungen.

Diskussion

Es ist unmoglich, anhand der vorliegen-
den Datenlage die gleichzeitige Anwen-
dung von Botulinumtoxin und Fissurek-
tomie abschlieflend zu bewerten. In der
o.g. Literatur finden sich Erfolgsraten von
73 bis 93 % fur die Kombinationsthera-
pie. Diese Heilungsraten scheinen etwas
besser zusein als nach alleiniger Fissurek-
tomie [6] und etwas niedrigeralsnach der
lateralen Sphinkterotomie [14]. Solange
allerdings keine prospektiv-randomisier-
ten Vergleiche dieser 3 Methoden vorlie-
gen, werden jegliche Schlussfolgerungen
im Bereich der Spekulationen bleiben.

» Der Patient muss in die Off-
label-Behandlung einwilligen

Dementsprechend wird die intraoperati-
ve Anwendung von Botulinumtoxin auf
absehbare Zeit keine Kassenleistung wer-
den, was zumindest im deutschsprachi-
gen Raum die Zuriickhaltung gegeniiber
diesem Verfahren weiter zementieren
wird. Dies triftt v.a. auf den niederge-
lassenen Bereich zu, in dem nun einmal
der GrofSteil der Analfissuren behandelt
wird. Zum jetzigen Zeitpunkt kénnen
den Patienten prioperativ lediglich Pri-
vatrezepte ausgehdndigt werden. Der
Patient muss aulerdem in die Off-label-
Behandlung einwilligen. Beides bringt
den Behandler zumindest teilweise un-
ter moralischen Druck, kann er/sie doch
keineswegs versprechen, dass der Zusatz
des Botulinumtoxins in der Tat zu besse-

ren postoperativen Ergebnissen fithren
wird. Eine prospektiv-randomisierte Stu-
die, welche die Fissurektomie allein mit
Fissurektomie + Botulinumtoxin  ver-
gleicht, ist zwingend notwendig, scheint
jedoch bis jetzt nicht im Anmarsch zu
sein. Im Ausland ist die alleinige Fis-
surektomie unpopulir, in Deutschland
werden im niedergelassenen Bereich
kaum grof3 angelegte Studien durchge-
fuhrt, im stationdren Bereich aber nur
wenige Fissuren behandelt.

Der Autor dieses Beitrags fiihrt seit
ca. 4 Jahren alle Fissurektomien in Kom-
bination mit Botulinumtoxin durch. Der
Grund dafiir waren die tiber Jahre sehr
frustrierenden Erfahrungen mit Fissur-
ektomie allein. Bei den meisten Patien-
ten schienen die Schmerzen postopera-
tiv nach Fissurektomie eher noch zuzu-
nehmen, und der Anteil an Wunden/
Fissuren, die {iber Monate nicht verheil-
ten, war zu hoch. Auch jetzt, nach An-
wendung der Kombinationstherapie gibt
es Patienten mit Wunden, die linger als
3 Monate nicht heilen. Auffillig ist je-
doch, dass die postoperativen Schmerzen
wirklich rar geworden sind. Diese Beob-
achtung fithrte dazu, dass der Autor bei
Patienten, die sich notfallmaflig wegen
akuter Schmerzen nach auswértigen Fis-
surektomien stationir einweisen lassen,
die Injektion von Botulinumtoxin durch-
fihrt. Inallen Fallen - sowohlintraopera-
tiv als auch postoperativ - werden jeweils
10-15 Einheiten Botulinumtoxin auf bei-
den Seiten der Fissurektomie injiziert. Es
handelt sich zwar nur um wenige Fille,
die Erfahrung war jedoch bisher positiv.

Schlussfolgernd kann festgehalten
werden, dass die Kombinationsthera-
pie Fissurektomie + Botulinumtoxin von
den Behandlern in Betracht gezogen
werden kann, sie muss jedoch ,off-la-
bel® angeboten werden. Sie ist sicher,
die Inkontinenz ist selten, leicht und
immer temporir. In etwa 10% der Fille
ist weiterhin mit dauerhaft schlechter
Heilung zu rechnen.

Fazit fiir die Praxis

== Die intraoperative Injektion von
20-100 IE Botulinumtoxin in den
inneren Sphinkter soll die postope-
rative Wundheilung nach Fissurekto-

mie verbessern und die Schmerzen
reduzieren.

== Die postoperativen Komplikationen
sind sehr selten, eine leichte voriiber-
gehende Inkontinenz tritt in ca. 7%
der Fille auf.
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Der Entstehung von Darmkrebs auf der Spur
Wie Him-Eisen aus rotem Fleisch gesunde Darmzellen schadigt

Dass ein GiberméaBiger Verzehr von rotem Fleisch das Risiko erh6ht, an Darmkrebs

zu erkranken, ist bekannt. Die organische Verbindung ,Ham-Eisen” steht im

Verdacht, fiir die krebsférdernde Wirkung verantwortlich zu sein. Ein Forscherteam

der TU Kaiserslautern um Professor Jorg Fahrer ist es jetzt gelungen, die toxische
Wirkung von Ham-Eisen in gesunden Darmzellen zu beschreiben

Um zu verstehen, welche Rolle Him-Eisen
in diesem Kontext spielt, hat sein Team aus
der Lebensmittelchemie und Toxikologie an
der TUK sowie am Institut fiir Toxikologie der
Universitatsmedizin Mainz die Effekte der
organischen Eisenverbindung auf gesunde
Darmzellen und entartete Darmkrebszellen
analysiert. Zudem haben sie untersucht,
inwieweit sich das organische Ham-Eisen von
anorganischen Eisenformen wie zum Beispiel
Eisenchlorid in der moglichen toxischen
Wirkung unterscheidet. Die Studie wurde in
Zusammenarbeit mit Wissenschaftler*innen
der Universitat Konstanz und der Universitét
Potsdam durchgefiihrt und durch die
Deutsche Forschungsgemeinschaft finanziell
unterstitzt.

Die Forscher*innen konnten zundchst
zeigen, dass Ham-Eisen in physiologisch
relevanten Konzentrationen, wie sie in
unserem Darm auftreten kdnnen, die
Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies
fordert und Schaden an unserem Erbgut, der
DNA, verursacht. ,Diese Effekte waren bei
den anorganischen Eisenverbindungen nur
gering ausgepragt”, wie Dr. Nina Seiwert,
Erstautorin der Studie und Postdoktorandin
in der Arbeitsgruppe Fahrer, erganzt. So
fiihrte Hdm-Eisen, aber nicht das anorgani-
sche Eisen, zum Absterben der normalen
Darmzellen, was auch in sogenannten
Organoiden aus gesundem Darmgewebe
bestdtigt werden konnte. ,Hierbei handelt
es sich quasi um ein Miniorgan, das in
Kulturschalen eingebettet in einer Matrix
mit speziellem Nahrmedium wachst’, wie Dr.
Seiwert erldutert. Interessanterweise zeigten
die Darmkrebszellen jedoch eine geringere
Empfindlichkeit gegeniiber Hdm-Eisen und
liberlebten trotz der Schaden.

Im weiteren Verlauf erforschte das
Team die Antwort auf zellularer Ebene
und konnte zeigen, dass Ham-Eisen einen
zelluldren Sensor fiir oxidativen Stress
aktiviert und dadurch in Darmzellen das

Enzym HO-1 produziert wird . ,HO-1 ist
verantwortlich fiir den Abbau von Ham-
Eisen zu anorganischem Eisen und weiteren
Produkten’, wie Professor Fahrer erklart. Um
die Rolle der HO-1 genauer zu ergriinden,
bedienten sich die Wissenschaftler*innen
pharmakologischer und molekulargeneti-
scher Methoden. War die Produktion von
HO-1 entsprechend deaktiviert, stieg die
Konzentration reaktiver Sauerstoffspezies
stark an, was zu vermehrten oxidativen DNA-
Schaden und schlussendlich Zelltod fiihrte.

»Zusammengenommen illustrieren

diese Befunde, dass freies Hdm-Eisen in
Zellen toxisch wirkt und HO-1 eine ganz
wichtige Schutzfunktion einnimmt’, so
Professor Fahrer. Die Studie liefert so

einen wichtigen Beitrag zum Verstandnis
der toxischen Wirkung von Ham-Eisen

in Darmzellen und zeigt auf, wie es als
Bestandteil von rotem Fleisch die Entstehung
von Darmkrebs begiinstigen kann.
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