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Zusammenfassung

Die Idee der kiinstlichen Bandscheibe ist mehr
als 40 Jahre alt. Seither wurden unterschiedli-
che Konzepte vorgestellt, die meisten scheiter-
ten oder liegen nur als Patentschrift vor. Durch
die Entwicklungen neuerer Kunststoffe erlebt
dieses Thema zurzeit eine Renaissance. Auf-
grund biomechanischer Uberlegungen er-
scheint der kiinstliche Bandscheibenersatz lo-
gisch. Die Nukleotomie fiihrt, ahnlich wie die
Degeneration der Bandscheibe, zu einer veran-
derten Mobilitdt des Wirbelsdulenabschnitts.
Mithilfe eines Bandscheibenimplantats ist es
mdglich, die physiologische Beweglichkeit un-
ter In-vitro-Bedingungen wiederherzustellen.
Unterschieden werden Implantate zum Ersatz
der gesamten Bandscheibe (Typ A) von solchen
zum Ersatz des Nucleus pulposus (Typ B). Die
unterschiedlichen Modelle werden einzeln be-
schrieben und die wichtigsten dazu vorliegen-
den Literaturergebnisse werden referiert, ins-
besondere wird auf die Komplikationsméglich-

egenwirtig vollzieht sich im Be-
Greich der Wirbelsdulenchirurgie,

insbesondere bei der operativen
Behandlung degenerativer Erkrankun-
gen der Lendenwirbelsiule, ein Paradig-
menwechsel. Sowohl die Bandscheiben-
operation in allen technischen Variatio-
nen als auch Fusionsmethoden werden
zunehmend kritisch gesehen. In einem
Leitartikel der Zeitschrift ,,Scientific
American®“ mit dem Titel ,,New Think-
ing about Back Pain®“ weist der Autor
auf die geringe Korrelation der patholo-
gischen Befunde in bildgebenden Ver-
fahren, der gleichzeitigen Haufigkeit des
Syndroms Riickenschmerz und der da-
mit zu erwartenden problematischen In-
dikationsstellung zu operativer oder
konservativer Therapie hin (3). Die Er-
gebnisse der lumbalen Bandscheiben-
operation sind mit einer nicht unerhebli-
chen Misserfolgsrate belastet. Schulitz
und Mitarbeiter (27) kamen bei einer
Metaanalyse der Literatur (20 148 Pati-
enten) auf 7 bis 27 Prozent schlechte
postoperative Ergebnisse, wobei die per-
kutanen Methoden die geringsten Er-
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keiten eingegangen. Die Ergebnisse lassen kei-
ne allgemeine Therapieempfehlung zu. Die Im-
plantate sollten unter kontrollierten Studien-
bedingungen eingesetzt werden. Die Metho-
den des kiinstlichen Bandscheibenersatzes sind
keine Alternative zur konventionellen Nukleo-
tomie, die nach wie vor den Goldstandard dar-
stellt.

Schliisselworte:  kiinstliche  Bandscheibe,
kiinstlicher Nukleus, Bandscheibenvorfall, Bio-
mechanik, Endoprothetik

Summary

The Artificial Disc

The idea of artificial disc replacement is
more than 40 years old. Many different
concepts were created, most of them re-
mained ideas and are patent office publica-
tions. Due to the development of new bio-
materials there is a renaissance in this field

folgsquoten aufwiesen. Die Haufigkeit
des so genannten Postdiskotomie- oder
Failed-Back-Surgery-Syndroms wird je
nach Definition mit 10 bis 30 Prozent an-
gegeben (9). Nach einer Literaturiiber-
sicht von Kriamer (15) entwickeln 3 bis
14 Prozent aller bandscheibenoperierten
Patienten so heftige Beschwerden, dass
eine erneute Operation notwendig wird.

Neben der bereits beschriebenen pro-
blematischen Indikationsstellung zur
Operation stellt die postoperativ verédn-
derte Mobilitdt des Bewegungssegments
einen Faktor fiir die Entstehung post-
operativer Beschwerden dar (15).

Eine Losungsmoglichkeit dieses Pro-
blems ist die operative Fusion des Bewe-
gungssegments. 90 Prozent aller Band-
scheibenvorfille betreffen die Hohe
L4/5 oder L5/S1. Die Ausschaltung eines
solchen Segments durch Fusion fiihrt
demzufolge zu einer Mehrbelastung des
Nachbarsegments (17). Weiter beste-
hende Schmerzen, die so genannte An-
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at the present. On the basis of biomechan-
ics, disc replacement seems to be the logi-
cal approach. Like degeneration nucleo-
tomy results in an increased mobility of the
spinal motion segment. With artificial disc
implantation it is possible to restore the
physiological biomechanics of the segment
in vitro. Two different types can be sepa-
rated: Implants for substitution of the whole
disc (type A) and implants for substitution
of the nucleus pulposus (type B). The variety
of models are described with respect to the
literature and special regard to the compli-
cations. The present results do not permit a
general recommendation for therapy. It is
necessary to use the implants under study
conditions. Artificial disc replacement is yet
no alternative to nucleotomy which remains
the gold standard of treatment.
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schlussinstabilitdt oder der Anschluss-
Bandscheibenvorfall sowie eine Pseud-
arthrosenrate von circa 20 Prozent sind
die hiufigsten Probleme (12, 18).

Ein weiterer Losungsversuch stellt,
analog zum endoprothetischen Ersatz
peripherer Gelenke, die kiinstliche
Bandscheibe dar. Seit mehr als 40 Jah-
ren wurden unterschiedliche Konzepte
und technische Losungen vorgestellt.
Die Wenigsten wurden am Patienten
angewandt, der grof3te Teil liegt nur als
Patentschrift vor. Durch die Entwick-
lung neuerer Kunststoffe ist es in den
letzten Jahren gelungen, einige viel ver-
sprechende Implantate zu priasentieren.

Biomechanische Grundlagen

Ein Problem der Nukleotomie stellt die
Verianderung der biomechanischen Ei-
genschaften der Wirbelsdule durch die
Entfernung von Bandscheibengewebe
dar (6, 29). Hierbei spielt der intradis-
kale Druck eine entscheidende Rolle.
In einer eigenen Untersuchung konnte
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Abnahme der Mobilitét eines lumbalen Bewegungssegments bestehend aus der Bandscheibe und
den angrenzenden Wirbelkérpern mit steigendem intradiskalen Druck von 100-400 kPa fiir alle
Bewegungsrichtungen. Untersucht wurden sechs humane Bewegungssegmente mit physiologi-
scher Belastung (7 Nm), dargestellt ist der Median der Relativbewegung des Segments.

die Bedeutung dieses Drucks fiir die
Mobilitdt eines Bewegungssegments
nachgewiesen werden. In einem In-
vitro-Experiment wurde im Zentrum
von humanen Bandscheiben eine
Hohlschraube platziert und mit einem
geschlossenen Fliissigkeitssystem ver-
bunden. Die Bandscheiben mit den an-
grenzenden Wirbelkorpern wurden un-
ter physiologischer Belastung in allen
Raumebenen bewegt, wobei die Mobi-
litdit und Steifheit registriert wurde.
Nach stufenweiser Steigerung des intra-
diskalen Drucks von 100 bis 400 kPa (1
bis 4 atm) konnte eine Zunahme der
Steitheit in allen Bewegungsebenen
verzeichnet werden (Grafik 1).

Der intradiskale Ruhedruck einer in-
takten Bandscheibe L5/S1 kann bis zu
500 kPa betragen (10). Es handelt sich
um einen osmotischen Druck, der
durch die hohe Wasserbindungskapa-
zitit des zum groften Teil aus Proteo-
glycanen (Hyaluronsiure) bestehenden
Nucleus pulposus hervorgerufen wird
(20, 22). In der Kindheit betrdgt der
Wassergehalt mehr als 90 Prozent und
sinkt mit zunehmendem Alter auf unter
70 Prozent ab (11). Kramer et al. (14)
konnten zeigen, dass die Bandscheibe
unter zunehmender Belastung Wasser
verliert und damit der osmotische Gra-

dient zunimmt, bis sich ein Gleichge-
wicht zwischen osmotischem und me-
chanischem Druck einstellt. Bei Entla-
stung kommt es zu einem entsprechen-
den Fliissigkeitseinstrom.

Die Bandscheibe ist die grofite nicht
vaskularisierte Struktur des Korpers.
Der beschriebene Fliissigkeitsaus-
tausch erfolgt durch ein Kapillarsystem
der Wirbelkorperdeck- und grundplat-
ten (23). Im Rahmen der Degeneration
kommt es zu einer Storung dieses Fliis-
sigkeitstransfers aufgrund einer Sklero-
se der Deck- und Grundplatten. Die
Bandscheibe verliert zunehmend an
Wasser, der intradiskale Druck sinkt. In
der Folge erniedrigt sich der Zwischen-
wirbelraum (5).

Die Nukleotomie hat einen &hnli-
chen Effekt wie die beschriebene Dege-
neration. Im Gegensatz zu dieser laufen
die Verdnderungen hier jedoch rascher
ab, sodass Kompensationsmechanis-
men der Mobilitit wie osteophytére
Knochenanbauten, die zu einer sekun-
ddren Verringerung der Beweglichkeit
flihren, erst spéter einsetzen. Durch die
Entfernung von Bandscheibengewebe
sinkt der intradiskale Druck, der Zwi-
schenwirbelraum erniedrigt sich und
die segmentale Mobilitdt nimmt zu. In
einer eigenen biomechanischen Unter-
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suchung konnte dieser Effekt nachge-
wiesen werden. Hierbei wurden die
Mobilitdt und Steifheit humaner Band-
scheiben unter In-vitro-Bedingungen
und physiologischer Belastung regi-
striert. Es zeigte sich, dass nach Nukleo-
tomie die Mobilitdt des Bewegungsseg-
ments in allen Raumebenen deutlich
zunimmt (Grafik 2).

Der Circulus vitiosus, in dem Dege-
neration und Nukleotomie miteinander
verkniipft sind, ldsst sich folgender-
maBen charakterisieren: Die Entfer-
nung von Bandscheibengewebe fiihrt
zur Reduktion des intradiskalen
Drucks, zur Hohenabnahme des Zwi-
schenwirbelraums und iiber den resul-
tierenden Parallelverlauf der Anulusfa-
sern zu einer Verminderung des Torsi-
onswiderstands (16). Dies bedeutet ei-
ne Zunahme an segmentaler Beweg-
lichkeit als eine der Ursachen der De-
generation. Die Degeneration mit ra-
didren Einrissen im Anulus ist die
Grundlage des Bandscheibenvorfalls
und einer moglichen Nukleotomie.

Durch die Implantation einer kiinst-
lichen Bandscheibe gelingt es im In-
vitro-Experiment die biomechanischen
Eigenschaften des Bewegungssegments
nach Nukleotomie wieder herzustellen.
Sowohl der Ersatz der gesamten Band-
scheibe als auch der alleinige Ersatz des
Nucleus pulposus fiihrt zu einer Ver-
minderung der segmentalen Mobilitét
auf das Niveau des intakten Wirbelsédu-
lenabschnitts (1, 7) (Grafik 2).

Konzepte des
Bandscheibenersatzes

Seit mehr als 40 Jahren wurden die un-
terschiedlichsten Konzepte zum prothe-
tischen Ersatz der Bandscheibe vorge-
stellt (Tabelle). Nur wenige wurden bei
Patienten implantiert, und die klinischen
Ergebnisse waren zum Grofteil nicht be-
friedigend. Vereinfachend ist eine Unter-
scheidung in Prothesen zum Ersatz der
gesamten Bandscheibe (Typ A) und Im-
plantate zum Ersatz des Nucleus pulpo-
sus (Typ B) moglich. Zum gegenwirtigen
Zeitpunkt werden im Wesentlichen zwei
Typ-A-Bandscheiben und eine Typ-B-
Bandscheibe auflerhalb klinischer Studi-
enbedingungen kommerziell vertrieben.
Nahezu jede Firma, die sich mit Wirbel-
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sdulenimplantaten beschiftigt, arbeitet
an einem oder mehreren Bandscheiben-
modellen. Eine Reihe von Implantaten
stehen kurz vor der klinischen Erpro-
bung, sodass in naher Zukunft eine dhnli-
che Inflation auf diesem Sektor zu erwar-
ten ist, wie in der Vergangenheit mit In-
strumentarien zur Wirbelsdulenfusion.

Prothesen zum Ersatz der
gesamten Bandscheibe: Typ A

Dieser Prothesentyp hat den Ersatz der
kompletten Bandscheibe zum Ziel. Ent-
sprechend voluminds sind die Implanta-
te, die von ventral retro- oder transperi-
toneal eingebracht werden. Eine Im-
plantation wihrend oder nach standard-
maéBiger Nukleotomie ist nicht vorgese-
hen. Die Indikation umfasst neben der
priméren Diskopathie auch voroperier-
te Patienten mit einem Postdiskotomie-
syndrom als Alternative zur operativen
Fusion. Insgesamt wurden drei verschie-
dene Prothesen dieses Typs klinisch ein-
gesetzt (Grafik 3). Hierbei handelt es
sich um die Acroflex-, die SB Charité-
und die Prodisc-Prothese.

Die Acroflex-Prothese besteht aus
zwei Titanplatten mit Zapfen und grob-
poriger Oberflidche zur Verankerung in
den angrenzenden Wirbelkorpern. Da-
zwischen ist ein flexibler Kunststoff-
kern einvulkanisiert. Das Implantat
wurde bei sechs Patienten eingesetzt.
Zweimal war das klinische Ergebnis un-
befriedigend, in einem Fall kam es zu
einem ZerreiBen des Kunststoffkerns
(4). Die Prothese wurde mittlerweile
mehrfach verdndert und befindet sich in
der dritten Generation erneut in klini-
scher Erprobung.

Die grofiten Erfahrungen liegen mit
der SB Charité-Prothese vor. Sie wurde
bisher bei circa 2000 Patienten im-
plantiert. Das Implantat besteht aus
zwei Metallplatten (CrCoMo-Legie-
rung) mit einer dorsalen und ventralen
Zahnreihe an den zur Wirbelkorperab-
schlussplatte zugewandten Seiten. Da-
zwischen befindet sich ein Polyethylen-
Gleitkern. Nach anfénglichen Kompli-
kationen wie Dislokation und Einsin-
ken in die benachbarten Wirbelkorper
wurde das Modell modifiziert. Die neu-
sten publizierten Ergebnisse berichten
von einer postoperativen Beschwer-
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Zunahme der Mobilitdt eines lumbalen Bewegungssegments, bestehend aus der Bandscheibe und
den angrenzenden Wirbelkdrpern nach Nukleotomie (Entfernung von jeweils 6 g Nukleusgewebe),
und anschlieBende Wiederherstellung des physiologischen Bewegungsumfangs nach Implantation
eines kiinstlichen Nukleus (PDN-Implantat). Untersucht wurden sechs humane Bewegungssegmente
mit physiologischer Belastung (7 Nm), dargestellt ist der Median der Relativbewegung des Seg-

ments.

Die Entwicklung der kiinstlichen Bandscheibe

Jahr der Autor Typ Material/Konzept

Beschreibung

1959 Hamby B Knochenzement (PMMA)

1962 Nachemson B Fliissiges Silicon

1964 Fernstrom B Stahlkugel

1972 Substad A Kunststoff-Kohlenstoff/Keramik

1974 Hoffmann-Daimler A Metall/Silicon/Polyurethan

1977 Schulmann B Polyurethanschaum

1978 Fassio/Ginesti A Siliconkorper

1980 Edeland A+B Verschiedene Kunststoffe/Metall

1980 Kuntz A Zweiteilige Metallplatten

1980 Patil A Stahlfedern

1984 Schellnack/Biittner-Janz A Metallplatten/Polyethylen-Inlay

1987 Fischer A Elastische Kunststoffkissen

1987 Hedman et al. A Metallfedern und Platten mit
Scharnier

1988 Hirayama et al. A Kunststoff-Hydroxylapatit
Beschichtetes Metall

1988 Steffee, Hoogland A Metallplatten/elastischer Kunststoff

1989 Lee A Elastischer Kunststoff

1990 Ray B Hydrogel

1993 Marnay A Metallplatten/Polyethylen-Inlay

1999 Husson/Scharer B Polycarbonat-Urethan-Spirale

PMMA, Polymethylmetacrylat
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debesserung bei 69 bis 77 Prozent der
Patienten (2, 12, 28) mit einer implan-
tatbezogenen Komplikationsrate (Mi-
gration und Dislokation) von 6,5 Pro-
zent (12) und einer zugangsbedingten
Komplikationsrate von 13 Prozent (28).

Die Prodisc-Bandscheibe besteht
ebenfalls aus zwei Metallplatten (CoCr-
Mo-Legierung) mit einer plasmabe-

ren vorgestellt (8). Es handelt sich hier-
bei um eine Stahlkugel, die in den Zwi-
schenwirbelraum eingebracht wird
(Grafik 4). Diese Prothese wurde bei
etwa 250 Patienten implantiert. Bei ei-
nem Grofteil der Patienten wurde ein
Einbrechen der Kugel in die Wirbelkor-
per mit Fusion des Bewegungssegmen-
tes beobachtet. Dennoch waren die kli-

Schematische Darstellung der bisher JTEViI)

eingesetzten Implantate vom Typ A (Er-
satz der gesamten Bandscheibe). Acro-
flex- (links), SB Charité- (mitte) und Pro-
disc-Prothese (rechts).

Schematische Darstellung der bisher [T

eingesetzten Implantate vom Typ B (Er-
satz des Nucleus pulposus). Fernstrom-
Prothese  (links),  PDN-Implantat
(rechts).

schichteten Oberfldache und einer Ver-
zahnung zur Verankerung in den Wirbel-
korpern. Dazwischen wird in modularer
Technik ein Inlay aus Polyethylen einge-
fiigt. In einer Serie von 65 implantierten
Bandscheiben mit einem Nachuntersu-
chungszeitraum von mehr als 24 Mona-
ten berichtet Marnay (19) iiber 87 Pro-
zent gute Ergebnisse; ein Implantatver-
sagen wird nicht beschrieben.

Prothesen zum Ersatz des
Nucleus pulposus: Typ B

Bei diesem Prothesentyp wird der Anu-
lus fibrosus moglichst intakt belassen
und lediglich der Nucleus pulposus er-
setzt. Entsprechend ist die Implantati-
on auch von dorsal iiber den konventio-
nellen Zugangsweg der Bandscheiben-
operation moglich.

Die ersten Versuche wurden von
Hamby und Glaser (13) berichtet, die
Knochenzement (PMMA) nach Nu-
kleotomie in den Zwischenwirbelraum
injizierten. Die erste an grofSeren Pati-
entenzahlen angewandte Prothese wur-
de von Fernstrom in den sechziger Jah-

——l i
yp— H 1
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nischen Ergebnisse, auch im Langzeit-
verlauf, ermutigend. McKenzie (21) be-
richtet bei 67 Patienten und einer mitt-
leren Nachuntersuchungszeit von 17
Jahren in 75 bis 83 Prozent von guten
bis sehr guten Ergebnissen hinsichtlich
der Beschwerdesymptomatik. Das Ziel
eines auf Dauer funktionierenden, mo-
bilen Bandscheibenimplantats konnte
jedoch nicht erreicht werden. Die Pro-
these wurde mittlerweile vom Markt
genommen.

Eine aktuelle Entwicklung stellt die
PDN-Prothese dar (23, 25). Es han-
delt sich hierbei um ein Kissen aus os-
motisch aktivem, polymerem Hydro-
gel, umgeben von einer gewebten Poly-
ethylen-Hiille (Grafik 4). Nach Nu-
kleotomie werden zwei Implantate in
den Bandscheibenraum geschoben. Das
Hydrogel nimmt Fliissigkeit auf, und
das Implantat entfaltet sich circa 2 mm.
Das Wirkprinzip soll damit dem intak-
ten Nukleus dhnlich sein. Bisher wur-
den etwa 70 Patienten mit einer mono-
segmentalen Discopathie beziehungs-
weise einem Bandscheibenvorfall be-
handelt. In einer ersten Serie von elf Pa-
tienten wurde nach einer Nachbeob-
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achtungszeit von zwei Jahren einmal ei-
ne revisionsbediirftige Dislokation in
den Spinalkanal beschrieben. Die klini-
schen Ergebnisse hinsichtlich der Be-
schwerden wurden bei neun Patienten
als gut bis sehr gut eingestuft (24).

Auf dem Sektor der Typ-B-Implanta-
te ist zukiinftig das grote Entwicklungs-
potenzial zu erwarten. Neue Biomate-
rialien und der Trend zu minimal-
invasiven ventralen oder dorsalen Ope-
rationsverfahren werden den selektiven
Ersatz des Nukleus ermoglichen. Diese
Konzepte befinden sich zurzeit noch im
Stadium der biomechanischen Testung
beziehungsweise des Tierversuchs, wo-
bei eine klinische Anwendung in diesem
Jahr erwartet wird. Von Husson und
Schérer wurde eine Spirale aus flexiblem
Polycarbonat-Urethan vorgestellt. Das
Implantat hat einen Memory-Effekt, es
wird iiber eine kleine Offnung im Anu-
lus fibrosus implantiert und rollt sich im
Zwischenwirbelraum in Spiralenform
auf (26). In einer Arbeitsgruppe der Au-
toren wurde ein Kunststoff auf Silicon-
basis (Polymethyl-Siloxan/DR-PMSO)
entwickelt. Dieses Implantat wird fliissig
in den Bandscheibenraum injiziert und
polymerisiert kalt aus. Die dauerelasti-
schen Eigenschaften entsprechen dem
intakten Nukleus.

Kritische Wertung

Die Idee des kiinstlichen Bandscheiben-
ersatzes erscheint faszinierend und tech-
nisch logisch. Die iiberzeugenden bio-
mechanischen Testergebnisse aller bis-
herigen Implantate stellen allenfalls die
statische Momentaufnahme eines dyna-
mischen biologischen Systems dar. Be-
sonders bei den Typ-B-Implantaten ist
mit nicht sicher vorhersehbaren Reak-
tionen der knorpeligen Wirbelkorper-
deck- und grundplatten zu rechnen. Bei-
spiele sind das Einsinken der Fernstrom-
prothese mit nicht gewollter Fusion
des Wirbelsdulenabschnitts oder skle-
rotische Reaktionen der Abschlussplat-
ten auf die PDN-Bandscheibe (24). Bei
den Typ-A-Bandscheiben besteht dieses
Problem nicht, da die Bewegung in dem
Implantat selbst erfolgt. Diese Implanta-
te sind auf eine dauerhafte Verankerung
in den WirbelkOrpern angewiesen.
Kommt es zu Friih- oder Spétlockerun-
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gen, sind Migrationen in den Wirbelkor-
per oder Dislokationen des gesamten
Implantats beschrieben (12). Dislokatio-
nen stellen auch ein Problem bisheriger
Typ-B-Implantate dar (24), wobei ledig-
lich dorsale Verschiebungen mit Ner-
venwurzelkompression  veroffentlicht
sind. Bei den Typ-A-Bandscheiben ist
fiir die Indikationsstellung der Umfang
des operativen Eingriffs zu erwigen, der
ventral trans- oder retroperitoneal er-
folgt und entsprechend der letzten Mit-
teilung eine zugangsbedingte temporire
oder permanente Komplikations- und
Nebenwirkungsrate von bis zu 13 Pro-
zent aufweist (28).

Der eingangs erwéhnte Paradigmen-
wechsel der Wirbelsdulenchirurgie wird
uns zukiinftig mit einer Fiille von Nicht-
fusionstechniken wie kiinstliche Band-
scheiben, flexible Implantate und ande-
re konfrontieren. Durch eine breite Re-
zeption in der Laienpresse wird eine im
Moment nicht gerechtfertigte Erwar-
tungshaltung bei unseren Patienten
hervorgerufen. Es sollte jedoch beriick-
sichtigt werden, dass das Phénomen
Wirbelsdulenschmerz nicht alleine me-
chanistisch zu verstehen ist. Hier spie-
len ebenso andere, zum Teil wenig be-
kannte Faktoren auf psychosozialem
oder biochemischem Gebiet eine Rolle.
Zum gegenwartigen Zeitpunkt gibt es
bei korrekter Indikationsstellung keine
Alternative zur Nukleotomie. Die Im-
plantation einer kiinstlichen Band-
scheibe sollte bei kritischer Indikations-
stellung moglichst unter Studienbedin-
gungen erfolgen. Nur so kann der Er-
folg dieser Methoden im Langzeitver-
lauf beurteilt werden. Andernfalls
droht auch diesen Verfahren ein dhnli-
ches Schicksal wie den zahlreichen per-
kutanen Nukleotomietechniken, die,
unkritisch und in groBer Zahl ange-
wandt, die in sie gesetzten Erwartungen
nicht erfiillen konnten.

[ Zitierweise dieses Beitrags:
Dt Arztebl 2000; 97: A 3092-3096 [Heft 46]
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Kongressbericht

Genitalerkrankungen

Neue Entwicklungen in Forschung und Praxis

Cathleen Greif, Andreas Kaufmann, Andrea Bauer, Peter Elsner

irale, tumordse, allergische und
Ventzﬁndliche Erkrankungen am

duBleren Genitale der Frau waren
Hauptthemen auf dem dritten Kon-
gress und Postgraduate Course des
»Buropean College for the Study of
Vulval Diseases (ECSVD)“ im Mai in
Jena.

HPV-assoziierte Erkrankungen

Klinische Screening-Studien zum Ver-
gleich von Detektionsmethoden fiir La-
sionen, die durch humane Papillomvi-
ren (HPV) hervorgerufen werden, zeig-
ten, dass der Nachweis von HPV-DNA
in Abstrichen und Biopsien des Gebér-
mutterhalses eine weitaus hohere Sen-
sitivitdt hat als PAP-Smear oder die
Kolposkopie. Allerdings ist die Spezi-
fitdt der nicht molekularen Methoden
hoher: Sie finden akute Lésionen
wihrend durch den HPV-Nachweis
auch latente Infektionen positiv sind.

Die Frage, ob eine diagnostizierte
Lésion regredieren oder zu einem inva-
siven Karzinom progredieren wird,
lésst sich bis heute durch die verfiigba-
ren Methoden der Histopathologie
nicht beantworten. Daher wird nach
Markern gesucht, die spezifisch in pro-
gredierenden beziehungsweise hoch-
gradigen Lésionen vorhanden sind und
die als Progressionsmarker eingesetzt
werden konnen. Inzwischen ist bereits
die Isolierung und Charakterisierung
bestimmter DNA-Sequenzen und da-
zugehoriger Proteine gelungen, die eine
solche Expressionsspezifitdt aufweisen.
Sie versprechen eine Verbesserung der
Prognosebeurteilung und damit eine
Verminderung der derzeitig oft durch-
gefithrten Ubertherapie von Lisionen,
die oft mit hoher Wahrscheinlichkeit
spontan regredieren.

Die Bedeutung der frithen Detekti-
on von HPV-Infektionen vor Auftreten
einer Lision muss zukiinftig geklart
werden, da bisher keine Therapieme-
thoden fiir latente Infektionen zur Ver-
fiigung stehen. Solche Therapiemetho-
den konnten immunologische Interven-
tionen, wie Impfungen bei HPV-positi-
ven Personen, darstellen. Derzeit wer-
den Impfstoffe und Strategien ent-
wickelt, die eine primédre Immunant-
wort induzieren oder eine bestehende
Immunitét verstarken sollen, um hier-
durch die Entwicklung HPV-assoziier-
ter Lésionen zu verhindern oder deren
Regression zu induzieren. Solche Stra-
tegien umfassen Peptide und Pro-
teinantigene von HPV, leere Virushiil-
len (virus-like particles), DNA, die fiir
HPV-Antigene kodiert und gentech-
nisch verdnderte (immunogene) Tu-
morzellen.

Am weitesten fortgeschritten in der
Entwicklung und mit dem hochsten
Potenzial fiir eine baldige Anwendung
in der Klinik sind virusidhnliche Par-
tikel (VLP). Diese bestehen aus den
Virushiillproteinen, die gentechnisch
verdndert sein konnen (chimére VLP)
und die, in hohen Konzentrationen ex-
primiert, zur Bildung leerer Virushiil-
len fithren. Diese VLP haben dhnliche
Eigenschaften wie natiirliche Viren,
besitzen aber keine Virusgenome und
sind daher nicht infektios. Sie induzie-
ren jedoch protektive und therapeuti-
sche Immunantworten, wie bereits in
Tierexperimenten und in vitro gezeigt
wurde. Nach Impfung konnten HPV-
positive Tumorzellen auf Méusen nicht
mehr anwachsen beziehungsweise wur-
den etablierte Tumoren abgestof3en.
Die Aktivierung von HPV-spezifi-
schen T-Zellen konnte durch In-vitro-
Vakzinierungsexperimente beim Men-
schen verifiziert werden. Diese T-Zel-
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