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Umfangreiche Gen-Studie bringt neue Erkenntnisse zu den
Ursachen von ,Hamorrhoiden*

DNA-Analysen von fast einer Million Menschen erlauben internationalem Forschungsteam
unter Beteiligung des Exzellenzclusters PMI Einblicke in Krankheitsmechanismen der
bisher kaum erforschten Volkskrankheit. Publikation in Gut.

Hamorrhoiden sind blutgefullte Polster am Ende des Verdauungstraktes, die dazu dienen den After
zu verschliefSen und den Stuhlgang zu kontrollieren. Umgangssprachlich bezeichnet man mit
Hamorrhoiden oft auch die krankhafte VergrofSerung und Ausstulpung dieser Polster. Bei dieser
formal als Hamorrhoidalleiden bezeichneten Erkrankung schwellen die Hamorrhoiden an, was zu
Juckreiz, Brennen und Blutungen fithren kann und den Alltag teilweise massiv einschrankt. Haufig
bleibt es bei einer milden Auspragung, die mit konservativen Mallnahmen behandelt werden kann.
Fortgeschrittene, symptomatische Stadien hingegen sind mit erheblichen Einschrankungen
verbunden und erfordern dann eine chirurgische Behandlung. Die Erkrankung wurde bereits in der
Antike beschrieben und betrifft heute Schatzungen zu Folge einen grofSen Teil der Bevolkerung,
auch wenn hierzu genaue Angaben fehlen. Trotzdem ist das Hamorrhoidalleiden wenig erforscht -
moglicherweise auch, da es ein Tabuthema ist, iiber das nur ungerne gesprochen wird. Sowohl die
genauen molekularen Mechanismen als auch die Griinde, warum nur manche Menschen ein
ausgepragtes Hamorrhoidalleiden entwickeln, sind bisher ungeklart. Zu moglichen Risikofaktoren
zahlen vermehrtes Sitzen, Ubergewicht, ballaststoffarme Ernahrung, itberméRig lange
Toilettengange oder zu starkes Pressen sowie das Heben von schweren Gegenstanden. Allerdings
gibt es bisher dazu keine eindeutigen wissenschaftlichen Erkenntnisse. Ein internationales
Forschungsteam unter Beteiligung des Exzellenzclusters , Precision Medicine in Chronic
Inflammation” (PMI) konnte nun anhand von genetischen Analysen wichtige Erkenntnisse uiiber
dieses Volksleiden liefern. Ihre Ergebnisse haben sie heute in der renommierten Fachzeitschrift Gut
veroffentlicht.

Die Forschenden haben dazu Erbinformationen von 218.920 Patientinnen und Patienten mit
Hamorrhoidalleiden und 725.213 Vergleichspersonen untersucht. Sie griffen dabei auf eingelagerte
Proben aus verschiedenen grofSen populationsbasierten Kohorten zurtck, also fiir die
Gesamtbevolkerung reprasentative Sammlungen von Bioproben. Durch die Analysen konnten sie 102
Regionen im menschlichen Genom identifizieren, die Gene enthalten, die zu einem erhohten Risiko
fur Hamorrhoidalleiden beitragen - also sogenannte Risikogene. Bis dahin war noch kein einziges
Risikogen bekannt.

Zusatzlich haben die Forschenden Zellen aus Hamorrhoiden-Gewebeproben analysiert, die bei
Operationen entnommen worden waren. Dabei haben sie die Proteinprodukte, fur die die neu
entdeckten Risikogene kodieren, direkt im menschlichen Hamorrhoidalgewebe nachgewiesen und
damit gezeigt, in welchen Bereichen die Risikogene aktiv sind. Dadurch konnten sie erstmals
Hinweise darauf finden, welche Funktionen bei der Erkrankung moglicherweise gestort sind und zu
den Symptomen fuhren. ,,Unsere Ergebnisse deuten darauf hin, dass das Hamorrhoidalleiden
zumindest teilweise aus einer Fehlfunktion der glatten Muskulatur, der BlutgefafSe und des
Bindegewebes in diesem Bereich resultiert. Damit haben wir erste Hinweise auf mogliche
Krankheitsmechanismen dieser bisher so unzureichend charakterisierten Volkskrankheit. Langfristig
konnte das bei der Entwicklung zusatzlicher nicht-invasiver Therapieoptionen helfen”, sagt einer der
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federfuhrenden Autoren, Professor Andre Franke, Mitglied im Exzellenzcluster PMI und Direktor des
Instituts fur Institut fur Klinische Molekularbiologie (IKMB) der Christian-Albrechts-Universitat zu
Kiel (CAU) und des Universitatsklinikums Schleswig-Holstein (UKSH), Campus Kiel. Bisher werden
Hamorrhoidalleiden schwereren Grades uberwiegend chirurgisch, also durch Entfernen des
uberschiissigen Gewebes entfernt. Ein besseres Krankheitsverstandnis konnte zukiinftig auch zur
Entwicklung von Therapien beitragen, die direkt an moglichen Ursachen ansetzen.

Aus den identifizierten Risikogenen haben die Forschenden sogenannte polygene Risikoscores (PRS)
berechnet. Diese Werte geben fur Kombinationen mehrerer Risikogene jeweils das Risiko fir ein
Hamorrhoidalleiden an. Um diese rechnerisch gewonnenen Risikoscores zu testen und ihre
Korrektheit zu bestatigen, haben sie diese an genetischen Daten von Patientinnen und Patienten
uberpruft, die nicht in der ursprunglichen Analyse eingeschlossen waren. Die Erkrankten, die alle
schwerere Auspragungen des Hamorrhoidalleidens hatten, waren klinisch ausfithrlich
charakterisiert, so dass die Risikoscores mit den realen klinischen Daten abgeglichen werden
konnten. Es zeigte sich, dass hohere Werte tatsachlich mit einem erhohten Risiko korrelieren: Bei
den analysierten 180.435 zusatzlichen Personen wiesen diejenigen, die besonders jung erkrankten
oder haufiger operiert werden mussten, besonders hohe Werte an Risikoscores auf. ,Zukunftig
konnten diese Angaben uns dabei helfen, Menschen mit erhohtem Risiko fur schwere Auspragungen
fruhzeitig zu identifizieren und genauer zu begleiten. Auch konnten die so identifizierten Personen
moglicherweise besonders von einer praventiven Lebensweise profitieren”, sagt einer der Co-
Autoren, Professor Volker Kahlke, niedergelassener Proktologe in Kiel, von dessen Patientinnen und
Patienten ein grofSer Anteil der zur Validierung genutzten Proben stammen.

Nicht nur das Hamorrhoidalleiden war bisher wenig erforscht. Auch uiber die Hamorrhoiden selbst
ist bisher nur wenig bekannt. Die Co-Autoren Professor Thilo Wedel und Professor Francois Cossais,
Direktoren des Anatomischen Institutes der CAU, haben daher zusatzlich zum Hamorrhoidalleiden
beim Menschen vergleichende Untersuchungen an verschiedenen Tierarten durchgefiihrt, um zu
klaren, ob bei diesen solche analen BlutgefaSschwellkorper ebenfalls vorhanden sind. Wedel
beschaftigt sich schon seit langem mit dem anatomischen Aufbau des Enddarms und des darin
eingelagerten Hamorrhoidalplexus. Nun hatte er die Gelegenheit, erstmals Gewebeproben eines
Gorillas und eines Pavians zu analysieren. ,Wahrend der Mensch uber sehr gut entwickelte
Hamorrhoidalpolster verfugt, sind diese beim Gorilla und Pavian zunehmend geringer ausgepragt
und bei der Maus gar nicht mehr zu finden, wie wir zeigen konnten. Wahrscheinlich ist dies dem
aufrechten Gang des Menschen geschuldet, bei dem ein sicherer Analkanalverschluss besonders
wichtig ist,” fassen Wedel und Cossais zusammen.

Der Exzellenzcluster , Prazisionsmedizin fur chronische Entzindungserkrankungen/Precision
Medicine in Chronic Inflammation” (PMI) wird von 2019 bis 2025 durch die Exzellenzstrategie des
Bundes und der Lander gefordert (ExStra). Er folgt auf den Cluster Entzundungsforschung
LInflammation at Interfaces”, der bereits in zwei Forderperioden der Exzellenzinitiative (2007-2018)
erfolgreich war. An dem neuen Verbund sind rund 300 Mitglieder in acht Tragereinrichtungen an
vier Standorten beteiligt: Kiel (Christian-Albrechts-Universitat zu Kiel, Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Muthesius Kunsthochschule, Institut fur Weltwirtschaft und Leibniz-Institut fur
die Padagogik der Naturwissenschaften und Mathematik), Lilbeck (Universitat zu Liibeck,
Universitatsklinikum Schleswig-Holstein), Plon (Max-Planck-Institut fur Evolutionsbiologie) und
Borstel (Forschungszentrum Borstel - Leibniz Lungenzentrum).

Ziel ist es, die vielfaltigen Forschungsansatze zu chronisch entzundlichen Erkrankungen von
Barriereorganen in ihrer Interdisziplinaritat verstarkt in die Krankenversorgung zu tbertragen und
die Erfullung bisher unbefriedigter Bediirfnisse von Erkrankten voranzutreiben. Drei Punkte sind im
Zusammenhang mit einer erfolgreichen Behandlung wichtig und stehen daher im Zentrum der
Forschung von PMI: die Fruherkennung von chronisch entzundlichen Krankheiten, die Vorhersage
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von Krankheitsverlauf und Komplikationen und die Vorhersage des individuellen
Therapieansprechens.
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