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Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen

AIDS
AIN
ART
CD
CDC
CIN
DNA
HE
HIV
HPV
HSIL
IZAR
LSIL
MSM
NNRTI
NRTI
PAP
PCR
RNA
STD
STIKO
TNM
UICC
VL
WHO

Aquired Immune Deficiency Syndrome

Anale intraepitheliale Neoplasie

Antiretrovirale Therapie

Cluster of Differentiation

Center for Disease Control and Prevention
Zervikale intraepitheliale Neoplasie
Desoxyribonukleinsdure

Hiamatoxylin-Eosin (histologische Firbung)
Humanes Immundefizienz-Virus

Humanes Papillomvirus

High-grade squamous intraepithelial lesion
Interdisziplindres HIV-Zentrum am Klinikum rechts der Isar
Low-grade squamous intraepithelial lesion

Men who have Sex with Men
Nichtnukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor
Nukleosidischer Reverse-Transkriptase-Inhibitor
Papanicolaou (zytologische Farbung)
Polymerase-Ketten-Reaktion

Ribonukleinséure

Sexually Transmitted Diseases

Standige Impfkommission
Tumor-Node-Metastasis

Union internationale contre le cancer

Viruslast

World Health Organization



1. Einfihrung

Das Spektrum der Erkrankungen bei HIV-Infizierten hat sich wahrend der vergangenen Jahre
parallel zu den Fortschritten der antiretroviralen Therapie deutlich verandert. Wahrend noch
vor zwanzig Jahren der Schwerpunkt der Erkrankungen eindeutig im Bereich der
opportunistischen Infektionen und AIDS-definierenden Tumorerkrankungen lag, konnte mit
den immer besseren Behandlungsoptionen und der damit verbundenen Verlangerung der
allgemeinen Lebenserwartung bei HIV-Infizierten eine Verschiebung des Krankheitsspektrums
zugunsten nicht-AlDS-definierender Krankheiten und Tumoren beobachtet werden (Preis
2011). Die nicht-AIDS-definierenden Tumore weisen unter HIV-Patienten eine im Vergleich zur
HIV-negativen Bevélkerung erhdhte Pravalenz auf und sind fur einen groRBen Teil der HIV-
assoziierten Morbiditdt und Mortalitdt verantwortlich. Angesicht der gestiegenen
Lebenserwartung von HIV-Patienten ist zu erwarten, dass die Inzidenz dieser Tumore weiter
steigen wird (Rubinstein et al. 2014). Zu diesen Tumoren zahlt unter anderen auch das

Analkarzinom.

1.1Epidemiologie des Analkarzinoms

Das Analkarzinom ist ein insgesamt seltener Tumor. Es macht nur einen Anteil von 2-4 % aller
gastrointestinalen Tumoren aus (Raptis et al. 2015). Die Inzidenz des Analkarzinoms hat
jedoch in den letzten 40 Jahren deutlich zugenommen. Sie liegt heute fur Frauen bei 0,5 —
1/100.000 und fir Manner bei 0,3- 0,8/100.000 pro Jahr. Der Erkrankungsgipfel liegt im
sechsten Lebensjahrzehnt mit sinkender Tendenz in den letzten Jahren (Frisch 2002).
Patienten mit einer insuffizienten zellularen Immunabwehr, wie sie bei einer HIV-Infektion
auftritt, erkranken gehauft und deutlich friiher: Die Inzidenz des Analkarzinoms ist bei dieser
Patientengruppe um den Faktor 40 bis 80 erhoht, das mittlere Erkrankungsalter um 10 Jahre
vermindert (Kim et al. 2001). Unter HIV-Patienten erkranken im Vergleich mit HIV-Negativen
mehr Manner als Frauen an einem Analkarzinom (HIV-positiv 92% Manner vs. HIV-negativ 42%
Manner). Dies erklart u.a. die hohe Spannbreite der erhéhten Inzidenz (Faktor 40 vs. 80), da
sich die hochste Inzidenz in Studien mit ausschliefflich mannlichen Studienteilnehmern findet.
Je hoher der Frauenanteil in der Studienpopulation, desto niedriger die Inzidenz (Rubinstein

et al 2014).




1.2 Lokalisation und Histologie des Analkarzinoms

Das Analkarzinom als Sammelbegriff kann sowohl nach histologischen Aspekten gemals WHO
als auch nach der Lokalisation des Tumors weiter unterteilt werden.
Nach Lokalisation werden das Analrandkarzinom sowie das Analkanalkarzinom
unterschieden. Erstere machen unter den Analkarzinomen einen Anteil von ca. 30 Prozent aus
und werden den Hauttumoren zugeordnet, was sich unter anderem in der primar operativen
Therapie niederschlagt (Fuchshuber et al. 1997). Sie treten, der anatomischen Definition des
Analrandes entsprechend, distal der Linea anocutanea im Umkreis von etwa 5 cm um den
Anus auf (Schiedeck 2006). Mit absteigender Haufigkeit kommen hier
Plattenepithelkarzinome (siehe Abbildung 1), Basaliome und - fast ausschlieBlich bei
immungeschwdchten Patienten wie z.B. bei HIV-Infektion - Kaposi-Sarkome vor. Sowohl
durch ihre bessere Prognose (bedingt durch einen meist hohen
Differenzierungsgrad und eine geringe Metastasierungstendenz) als auch die haufig nur lokal
notwendige Therapie unterscheiden sich Karzinome des Analrandes deutlich von den

haufigeren Karzinomen des Analkanals (Mendenhall et al. 1996).
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Abbildung 1: Plattenepithelkarzinom des Analrandes. Der grofSe Pfeil zeigt auf das vertikal-invasive
Wachstum des Karzinoms, der kleine Pfeil auf normale Haut. (HE, 40x) (eigene Aufnahme)




Das Analkanalkarzinom zwischen der Linea anocutanea und der Linea anorectalis macht etwa
70 Prozent aller Analkarzinome aus. Am haufigsten kommen mit ca. 90 % verhornende, nicht-
verhornende oder basaloide Plattenepithelkarzinome (friiher auch ,,kloakogenes Karzinom*
genannt, siehe Abbildung 2) vor, gefolgt von Adenokarzinomen mit ca. 10 %. Obwohl
Adenokarzinome innerhalb der kolorektalen Karzinome die haufigste Differenzierung
darstellen, kommen Sie im Analkanal selten vor und gehen zumeist aus den submukdsen
Proktodaaldrisen hervor. Sie werden bei der Therapieplanung wie nach aboral gewachsene
Adenokarzinome des Rektums behandelt (Schlag 1992). Neuroendokrine Karzinome und
undifferenzierte Karzinome sind Raritdten. Eine Metastasierung von anderweitigen
Primartumoren in den Analkanal ist insgesamt sehr selten (Buchmann 1994); genaue Zahlen
zur Haufigkeit sind nicht verfugbar.

In der vorliegenden Arbeit bezeichnet der Begriff ,,Analkarzinom’ ausschlieRlich

Analkanalkarzinome.

Abbildung 2: Anorektaler Ubergang mit verhornendem Plattenepithelkarzinom. Die Pfeile
zeigen auf das vertikal-invasive Wachstum. Rechts im Bild schwere Plattenepitheldysplasie
mit fehlender Ausreifung bis weit ins obere Epithel (Detail siehe Einschub; HE, 200x). (HE, 40x)
(eigene Aufnahme)
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Das histologische Grading erlaubt eine Einteilung der Tumore nach ihrem

Differenzierungsgrad. Gebrauchlich sind folgende Abkirzungen:

e G1: Tumor gut differenziert
e G2: Tumor maRig differenziert
e G3: Tumor schlecht differenziert

e G4: Tumor nahezu undifferenziert (anaplastisch)

In der Literatur wird bisweilen eine Zusammenfassung der Stadien G1 und G2 zum low-grad-
Karzinom, der Stadien G3 und G4 zum high-grade-Karzinom praktiziert, da hierdurch eine
genauere Prognose im Hinblick auf das Tumorverhalten und das Gesamtiiberleben moglich

sein soll (Hermanek et al. 2007).

Histologische Mischtypen (z.B. sowohl basaloide als auch plattenepitheliale Differenzierung)
innerhalb eines Tumors werden haufig beobachtet; die genaue Zuordnung erfolgt in diesem

Fall nach dem vorherrschenden Typus (Nutz 2009).

Bei Plattepithelkarzinomen des Analkanals mit basaloider Differenzierung muss an ein
infiltratives Basaliom des Analrandes gedacht werden; gleichwohl gestaltet sich die
Unterscheidung allein anhand der Histologie oft schwierig. In derartigen Fallen ist die

Korrelation mit dem klinischen Befund von groRRer Bedeutung.

Die Klassifikation der Analkarzinome nach UICC bzw. TNM-Systematik soll in dieser Arbeit

mangels Relevanz fiir die Fragestellung nicht thematisiert werden.

1.3 Symptomatik und Diagnhose des Analkarzinoms

Das Analkarzinom weil3t haufig nur eine wenig spezifische Symptomatik auf, mitunter kann
diese auch vollig fehlen. Dies ist laut Literaturangaben in bis zu 20 Prozent der Fall. In
absteigender Haufigkeit wird das Analkarzinom durch Blutabgang-bzw. auflagerungen bei der
Defdkation, perianalen Juckreiz und Fremdkorpergefiihl sowie Schmerzen symptomatisch
(Siewert et al. 2010). Verdnderungen der Stuhlgewohnheiten im Sinne von sog.

,,Bleistiftstiihlen’ und paradoxer Diarrhoe durch zunehmende Stenosierung des Analkanals




treten erst in sehr spaten Krankheitsstadien auf. Abbildung 3 zeigt ein derart fortgeschrittenes

Stadium mit beginnender Stenosierung des Analkanals.
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Abbildung 3: Oberflédichlich ulzeriertes, exophytisch wachsendes Analkarzinom.
(Endoskopie-Atlas Albertinen-Krankenhaus Hamburg, 2016)

Bei entsprechendem Anfangsverdacht sollten zundchst eine griindliche Inspektion der
Analregion, eine digitale rektale Untersuchung sowie eine Palpation der Leistenlymphknoten
erfolgen. Dieser schlief3t sich eine hochauflosende Anoskopie bzw. Rektoskopie an. Hier zeigt
sich oft ein ulzerierter, diffus wachsender Tumor im Analkanal. Unverzichtbar ist eine Biopsie
und anschlieRende histopathologische Aufarbeitung, um die Diagnose zu sichern.
Immunhistochemische Methoden kénnen die Diagnosesicherheit in unklaren Fallen erhéhen
oder Uberhaupt erst ermoglichen (z.B. bei undifferenzierten Karzinomen). Das

weiterfiihrende Staging sollte multimodal erfolgen:

e Endosonographie fiir die Bestimmung der Infiltrationstiefe des Tumors

e Computertomographie des Beckens sowie ggf. des Abdomens und des Thorax fiir die
Suche nach Lymphknoten-, bzw. Fernmetastasen

e Magnetresonanztomographie bei uneindeutigen Fallen sowie bei Verdacht auf

Infiltration der benachbarten Organe oder des SchlieBmuskels




Die klassische Sonographie spielt bei der Untersuchung der Analregion keine wesentliche
Rolle, doch bietet sich ihr Einsatz bei der Abklarung vergréBerter Lymphknoten, z.B. in der
Leistenregion, oder bei der Suche nach Lebermetastasen an. Bei letzterem gilt die
Sonographie aufgrund ihrer hohen Sensitivitat von 91 Prozent sogar als Mittel der Wahl (Vogel

et al. 2001).

Die Bestimmung der Tumormarker SCC (squamous cell carcinoma antigen,
Plattenepithelkarzinom-assoziiertes Antigen) und CEA (Carcinoembryonales Antigen) wird
bei Verdacht auf ein Analkarzinom zwar von einigen Autoren empfohlen (Baenkler et al.
2015; Siewert et al. 2001), doch finden sich in den Leitlinien diesbezliglich keine
Empfehlungen. Zu einem routinemaRigen Einsatz der Tumormarker kann derzeit noch nicht
geraten werden. Wie bei anderen malignen Erkrankungen eignen sich die
Tumormarker nicht zum verdachtsunabhangigen Screening, sondern vielmehr zur

Verlaufsbeobachtung bei gesicherter Diagnose.

Nicht selten wird die Diagnose ,,Analkarzinom’ erst spat im Krankheitsverlauf gestellt, weil
falschlicherweise Fissuren, Condylomata oder Hamorrhoiden fiir die Beschwerden
verantwortlich gemacht werden, sowohl von arztlicher als auch von Patientenseite. In einer
dlteren Studie aus dem Jahre 1994 wurde bei bis zu 75 Prozent aller Behandlungsfalle bei
Erstvorstellung zunachst eine benigne Diagnose (am haufigsten Hamorrhoiden)
angenommen. Etwa ein Drittel der Patienten wies bei Diagnosestellung bereits ein
fortgeschrittenes Tumorstadium mit Infiltration von Nachbarorganen auf (Deans et al. 1994).
Dieser Missstand verdeutlicht die Notwendigkeit einer Friiherkennung von Karzinomen in
Frihstadien bzw. von Vorstufen im Sinne einer AIN, insbesondere bei Patientengruppen mit

einem hohen Erkrankungsrisiko.




1.4 Therapie und Prognose des Analkarzinoms

Ziel der Therapie ist die vollstindige Regression des Tumors bei gleichzeitig hoher
Lebensqualitat fir den Patienten. Dies bedeutet — soweit moglich — u.a. den Erhalt der

natirlichen Kontinenz (funktionsfdhiger Sphinkter) sowie den Verzicht auf ein Colostoma.

Als Therapie der Wahl gilt aktuell die Radiochemotherapie mit 5-Fluorouracil/Mitomycin und
einer kumulativen Strahlendosis von 40-90 Gy. Hierdurch kann bei Fehlen von Fernmetastasen
ein tumorfreies Uberleben von 84 Prozent nach drei Jahren und von 75 Prozent nach fiinf
Jahren erreicht werden; eine Langzeitheilung ist moglich (Mai et al. 2002). Bei gutem
Ansprechen auf die Radiochemotherapie mit Regression des Tumors bzw. der
Lymphknotenmetastasen kann auf eine chirurgische Therapie mittels abdominoperinealer
Exstirpation verzichtet werden, wie sie noch bis in die 1990er Jahre liblich war (Abbas et al.
2010). Modifikationen der aktuellen Therapieleitlinien (z.B. Einsatz von Cisplatin, Verdanderung
der Medikamentendosierung als auch der Bestrahlungsintensitat) sind in Erprobung

(Cummings BJ 2005).

HIV-Patienten unter ART weisen jedoch einige Besonderheiten in der Radiochemotherapie
auf. Nebenwirkungen der Therapie treten gehduft (48 % vs. 31 % bei HIV-negativen Patienten)
und in starkerem AusmaR auf, was auf Interaktionen zwischen den Virostatika und den
Chemotherapeutika zurlickgefiihrt wird. Das lokale Rezidivrisiko ist im Vergleich zu nicht HIV-
positiven  Patienten deutlich erhort (62% vs. 13%) und die 5-Jahres-
Uberlebenswahrscheinlichkeit niedriger (Oehler-Jinne et al. 2008). Dies erfordert eine

engmaschige Uberwachung und Nachsorge der Patienten.

Ohne Therapie wachst das Analkarzinom lokal infiltrierend und kann sich per continuitatem
auf die benachbarten Organe (z.B. Rektum, Blase, Vagina, Uterus) ausbreiten.
Die Metastasierung erfolgt hauptsachlich lymphogen: Oberhalb der Linea dentata in die
pararektalen, paravertebralen und mesocolischen Lymphknoten, unterhalb der Linea dentata
in die femoralen und inguinalen Lymphknoten. Letzteres ist haufiger und bei etwa 30 Prozent
aller Patienten mit Analkarzinom der Fall (Coerper et al. 2009). Die hamatogene
Metastasierung erfolgt tGber die Pfortader in die Leber und anschlieBend tber die Vena cava

inferior in die Lunge, ist jedoch erst in weit fortgeschrittenen Stadien zu erwarten. Etwa 10




Prozent aller Patienten weisen bei Diagnosestellung Fernmetastasen auf (Zimmermann et al.
2007). Todesurséachlich ist selbst in Fadllen von Fernmetastasierung jedoch vielmehr ein
unkontrolliertes Tumorwachstum im Becken mit Kompression von GefaRen anzunehmen

(Fuchshuber et al. 1997).

1.5 Die anale intraepitheliale Neoplasie als Prakanzerose des Analkarzinoms

Analkarzinome entstehen zu 90 % auf dem Boden prainvasiver, dysplastischer Vorstufen, den

sogenannten analen intraepithelialen Neoplasien (AIN).

Die AIN kann in drei Stadien eingeteilt werden (AIN 1-3), wobei das Differenzierungsverhalten

der Keratinozyten in Bezug auf die vertikale Ausdehnung des Epithels zugrunde gelegt wird:

Bei einer AIN 1 finden sich dysplastische Keratinozyten mit z.B. verschobener Kern-Plasma-
Relation oder Kernpleomorphie nur im unteren Epitheldrittel, bei der AIN 2 reichen diese bis
in die unteren zwei Drittel des Epithels und bei der AIN 3 besteht das gesamte Epithel aus
dysplastischen Zellen. Eine Schichtung oder Ausreifung der Keratinozyten ist bei der AIN 3
nicht mehr erkennbar. Die AIN 3 entspricht damit einem Carcinoma in situ, solange die
Basalmembran noch nicht durchbrochen ist. In einem derartigen Fall wéare bereits ein

Karzinom zu diagnostizieren. Abbildung 4 zeigt die verschiedenen AIN-Stadien.

Die Akkumulation von genetischen Verinderungen fiihrt zu einem Ubergang von normalem
Gewebe hin zum Karzinom (sog. Tumorprogressionsmodell). Die haufigsten Verdnderungen
umfassen die Inaktivierung von Tumorsuppressorgenen (z.B. p53, p27, pRB) sowie die
Aktivierung von Onkogenen. Der Zeitraum bis zur Entstehung des Analkarzinoms aus
dysplastischem Gewebe ist individuell sehr unterschiedlich und wird zwischen 8 Monaten
(Kreuter et al. 2010) und 3 bis 5 Jahren (Palefsky & Berry 2015) angegeben. Die
Wahrscheinlichkeit fiir die Progression einer AIN in ein Karzinom liegt bei einer AIN 1-2 bei 10
% und bei einer AIN 3 bei 50% (Fleshner et al. 2008). Gleichwohl kénnen jedoch selbst schwere
Dysplasien vollstandig remittieren. Die hierfiir notwendigen Faktoren sind nach wie vor nicht

vollstandig bekannt.




Ungliicklicherweise ist die Nomenklatur der analen intraepithelialen Neoplasie nicht
immer eindeutig. So ist bisweilen noch von der analen intraepithelialen Dysplasie oder
vom analen Morbus Bowen (fiir AIN 3) die Rede. In der Literatur hat sich die

Bezeichnung ,,anale intraepitheliale Neoplasie (AIN) “ groRtenteils durchgesetzt,

weshalb in dieser Arbeit ausschlieBlich dieser Begriff verwendet wird.

rd f

c. AIN 2 ‘d.AIN 3

Abbildung 4: Normale Analschleimhaut (a) und AIN 1-3 (b-d). Beachte die zunehmend
ausbleibende vertikale Ausreifung der Keratinozyten. Der Pfeil zeigt auf koilozytéire
Verdnderungen (perinukledres Halo, Kernpyknose) als Hinweis fiir einen HPV-Infekt.

(HE, 40x) (eigene Aufnahme)




1.5.1 Risikofaktoren fur die Entstehung einer AIN bei HIV-Patienten

In den vergangenen Jahren konnten einige Risikofaktoren fiir die Entstehung der AIN und

damit fur das Analkarzinom ausgemacht werden, die synergistisch wirken kénnen.
Rauchen

Bei Rauchern ist das Risiko fiur die Entstehung einer hochgradigen AIN um den Faktor 5 bis 7
erhoht. Dies ist sowohl vom Patientenalter als auch von Sexualvorlieben unabhéangig (Ryan et
al. 2000). Die Anzahl der gerauchten Zigaretten pro Tag korreliert direkt mit dem
Erkrankungsrisiko. Ursachlich hierfliir werden direkt kanzerogene Wirkungen durch die
Inhaltsstoffe der Zigaretten (v.a. Benzol und Benzypyren) und Beeintrachtigungen des
Immunsystems angenommen: Es wird vermutet, dass das Rauchen im Stratum spinosum der
Epidermis die Anzahl der Langerhans‘schen Zellen reduziert, die fir die Antigenprdsentation
an T- Lymphozyten notwendig sind (Daling et al. 1992). Bei einer vorbestehenden leichten
oder mittelgradigen Dysplasie (AIN 1 oder 2) kommt es bei Rauchern haufiger zu einer
Progression in eine schwere Dysplasie (AIN 3) oder ein Analkarzinom (Wieland et al. 2015).

Inwieweit sich das Risiko fiir die Entstehung einer AIN zwischen mannlichen und weiblichen

Rauchern unterscheidet, ist nicht bekannt.

Rauchen scheint tiber die kanzerogene und immunmodulatorische Wirkung hinaus auch einen
negativen Effekt auf den Erfolg der Radiochemotherapie beim Analkarzinom zu haben (Mai et

al. 2007).

Sexualverhalten

Studien beschreiben einen Zusammenhang zwischen bestimmen sexuellen Verhaltensweisen,
insbesondere dem rezeptiven Analverkehr, und dem Auftreten von AIN (Frisch 2002). Dies gilt
gleichermaBen fiir homosexuelle Manner als auch fiir Frauen. 30% der Frauen, die an einem
Analkarzinom erkrankt waren, gaben an, im Laufe ihres Lebens ungeschiitzten Analverkehr
gehabt zu haben (Deans et al. 1994). Bis zu 95% der homosexuellen Manner mit AIN gaben

an, rezeptiven Analverkehr zu praktizieren bzw. praktiziert zu haben (Welton 2004).
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Einen weiteren unabhédngigen Risikofaktor stellt Promiskuitat dar: Bei mehr als zehn
Sexualpartnern im Laufe des Lebens steigt das Erkrankungsrisiko fir Analkarzinome um den
Faktor 4,5 bei Frauen und um den Faktor 2,5 bei Mannern. Dies gilt sowohl fur HIV-positive
als HIV-negative Patienten (Frisch 2002, Karlsson 1995). Ein  friher Beginn sexueller

Aktivitat geht mit einer erhdhten Erkrankungswahrscheinlichkeit einher (Frisch et al. 1997).

Schon friih wurde fiir beide Fille die Ubertragung von sexuell {ibertragbaren Infektionen,
insbesondere des Humanen Papilloma Virus (HPV), als ursachlich diskutiert (Daling et al.

1987).

HPV-Infektionen und STDs

Infektionen mit HPV gelten fir die Entstehung zahlreicher Neoplasien und deren Vorstufen
(u.a. Analkarzinom, Zervixkarzinom, cervicale intraepitheliale Neoplasie (CIN), Condylomata
acuminata) als bedeutender Risikofaktor. Virale Proteine (z.B. E6 und E7) kénnen mit
tumorsuppressiv wirkenden Proteinen wie p53 oder retinoblastoma-Protein in menschlichen
Zellen Komplexe bilden und diese dadurch inaktivieren. Dies kann (ber die Stérung von
Zellwachstum, Differenzierung und Apoptose zu maligner Entartung der Zellen fiihren (Stelzer
et al. 2010). Bei 90% aller Analkarzinome werden HPV-Infektionen als zumindest mitursachlich

fir deren Entstehung betrachtet (Forman et al. 2012).

Anale Infektionen mit HPV sind bei HIV-Patienten sehr haufig. Bei MSM (men who have sex
with men) mit rezeptivem Analverkehr konnte bei 90 % aller Untersuchten HPV-DNA in der
analen Schleimhaut nachgewiesen werden. Koinfektionen mit mehreren HPV-Genotypen sind
bei HIV-Patienten haufiger und es dominieren sog. Hochrisiko-Genotypen (v.a. 16 und 18,
jedoch auch 31, 33 und andere), die ein besonders hohes onkogenes Potential aufweisen

(Videla et al. 2013).

Anale Condylomata acuminata sind als Pradiktor einer HPV-Infektion ein Risikofaktor fir
Analkarzinome und AIN, eine maligne Transformation in ein Plattenepithelkarzinom ist bei

langwahrendem Bestehen moglich. Die oben genannten Hochrisiko-Genotypen, die fiir eine
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AIN als ursachlich betrachtet werden, konnten in Condylomata nachgewiesen worden

(Nishijima et al. 2015).

Beim Vorliegen HPV-verursachter cervicaler intraepithelialer Neoplasien (CIN) ist das Risiko
flr eine AIN um den Faktor 4 erhoht. Dies trifft auch fir Frauen zu, die nie rezeptiven
Analverkehr praktiziert haben. Der Ubertragungsweg ist in diesen Fallen unklar, am ehesten

kommt Autoinokulation in Betracht (Ramirez et al. 2014).

Interessanterweise geht die Verwendung von hormonellen Kontrazeptiva mit einer erhohten
Pravalenz von HPV-Infektionen sowohl bei Frauen als auch bei Mannern (!) und damit einem
erhohten Erkrankungsrisiko einher. Dies wird auf die seltenere Verwendung von Kondomen

unter Antikonzeption zurickgefihrt (Abbasakoor F & Boulos PB 2005).

Es konnte gezeigt werden, dass eine Impfung mit einem quadrivalenten HPV-Impfstoff
(Genotyp 6,11,16 und 18) sowohl die Auftretenswahrscheinlichkeit von Analkarzinomen und
AIN 3 um 54 % senkt als auch die Persistenz von HPV in der Mukosa reduziert (Palefsky et al.
2011). Laut Altmeyer ist das Analkarzinom damit ein ,,impfpraventables Karzinom* (Altmeyer
2016). Die Kosteneffektivitat einer allgemeinen HPV-Impfempfehlung konnte fir die danische
Population nachgewiesen werden (Olsen & Jorgensen 2015). Zu bedenken ist hierbei jedoch,
dass in derartigen volkswirtschaftlichen Studien alle HPV-assoziierten Erkrankungen wie z.B.
Cervixkarzinome und Feigwarzen eingerechnet und Analkarzinome bzw. AIN nicht explizit
betrachtet wurden. Eine Impfempfehlung fir HPV liegt in Deutschland nur fiir Madchen im
Alter von 9 — 13 bzw. 9 — 14 Jahren (je nach verwendetem Impfstoff) vor; Jungen wird die
Impfung laut STIKO nicht empfohlen. In zahlreichen Ldndern (u.a. USA, Kanada, England,

Stidafrika, Stidkorea) gelten geschlechtsunabhangige Impfempfehlungen (Barroso 2011).

Als unabhangiger Risikofaktor fir anale HPV-Infekte wird des Weiteren das Vorliegen von
sexuell (bertragbaren Erkrankungen (sexually transmitted disease) diskutiert, die eine
Schadigung der analen Schleimhaut verursachen und so eine Virustransmission erleichtern.
Derartiges ist bei Herpesinfektionen, Lues oder erosive/ulzerése Proktitiden durch

Chlamydien oder seltener Gonokokken der Fall (McCloskey et al 2017).
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Zelluldre Immunschwache

Eng mit (latenten und aktiven) Infektionen ist der zelluldre Immunstatus der Patienten
verbunden, der bei HIV-Patienten naturgemal’ eingeschrankt ist. Hierbei reicht das Spektrum
von einem nahezu unbeeintrachtigten Immunsystem bei gut therapierten HIV-Infektionen bis
zum Vollbild der Immunschwdche AIDS mit manifester Abwehrschwache und dem Auftreten
von opportunistischen Infektionen. Von besonderer Bedeutung sind bekanntlich die CD4-
Helferzellen, die an der Initiation der Immunabwehr beteiligt sind und durch das HI-Virus
zerstort werden, was letztlich zum klinischen Bild einer Immunschwaéche fiihrt. Die besondere
Bedeutung der Helferzellzahl spiegelt sich in der CDC-Klassifikation (siehe Tabelle 3, Seite 27)
wieder, wo die Helferzellen einer der beiden Hauptfaktoren fir die Stadieneinteilung der HIV-
Infektion sind. Es Giberrascht folglich nicht, dass ein Zusammenhang zwischen einer — HIV- oder
anderweitig (z.B. im Rahmen von Immunsuppression nach Organtransplantationen)
bedingten — Immunschwache und dem Auftreten von Analkarzinomen und AIN beschrieben
wurde (Chin-Hong 2016). Der gleiche Zusammenhang fand sich auch in Bezug auf die Viruslast
im Blut der Patienten, da die Viruslast invers mit der CD4-Helferzellzahl zusammenhangt: Je
mehr Viren im Blut zirkulieren, desto weniger Helferzellzellen stehen dem Patienten letztlich
fir die Immunabwehr zur Verfiigung. Neben der absoluten CD4-Helferzellzahl steht als
weiterer, gleichwertiger Parameter zur Beurteilung der zelluldren Immunfunktion die sog.

CD4/8-Ratio (Quotient aus absoluter CD4- und CD8-Zellzahl) zur Verfligung (Lu et al. 2015).

Ein erst in den letzten Jahren in den Fokus der Wissenschaft geratener Parameter ist der
Vitamin-D-Spiegel im Blut und insbesondere die Bedeutung des Vitamins D fir ein
funktionierendes Immunsystem: Vitamin D scheint {ber die Aktivierung von
Transkriptionsfaktoren u.a. die Phagozytosefahigkeit von Makrophagen, die Produktion von
Interleukin-8 in neutrophilen Granulozyten sowie die Rekrutierung von dendritischen Zellen
zu steigern und so zu einer adaquaten Immunantwort beizutragen (Eckard et al. 2017). Studien
zum Zusammenhang zwischen dem Auftreten von AIN und Analkarzinomen und einem
Vitamin-D-Mangel existieren bis zum heutigen Tag jedoch nicht. Das ist insofern erstaunlich,

als dass bekannt ist, dass ein Vitamin-D-Mangel mit einem gehauften Auftreten von
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opportunistischen Infektionen bei HIV-Patienten und einem schnelleren
Krankheitsfortschreiten assoziiert ist (Viard et al. 2011). Auch anogenitale HPV-Infekte fanden
sich bei HIV-Patienten mit Vitamin-D-Mangel haufiger als bei HIV-Patienten mit einem
ausreichenden Vitamin-D-Spiegel (Shim et al. 2016). Es erscheint somit aus
pathophysiologischen Uberlegungen durchaus denkbar, dass ein erniedrigter Vitamin-D-

Spiegel im Blut mit einer erhohten Rate an AIN vergesellschaftet ist.

1.6 Zytologisches Screening auf AIN

In den vergangenen Jahren haben sich zunehmend FriherkennungsmaBnahmen fir
Risikogruppen etabliert, die auf einer analzytologischen Untersuchung beruhen und eine
Friherkennung von AIN zum Ziel haben. Grundlage ist die Gewinnung von Zellen (z.B. mittels
Birstchen) aus dem Analkanal und anschlieBende zytopathologische Begutachtung zum
Ausschluss von dysplastischen Veranderungen. Mit diesen Vorsorgeprogrammen soll die
Inzidenz und die Mortalitat von Analkarzinomen gesenkt werden. Obwohl letzteres bisher
noch nicht nachgewiesen werden konnte (Kim et al. 2001; Health Quality Ontario 2007), haben
zytologische Screeningverfahren auf AIN mittlerweile Eingang in internationale Leitlinien zur
Versorgung von HIV-Patienten Eingang gefunden (DAIG 2013). Jin et al. berichten von einer
hohen Sensitivitdt der zytologischen Untersuchung von 83,2% und einer maRig hohen
Spezifitdat von 52,6%. Der positive pradiktive Wert wird mit 45,8% angegeben, der negative
pradiktive Wert mit 86,7% (lin et al. 2016). Gleichwohl wird von einer nur geringen
Ubereinstimmung zwischen auffilligen Abstrichergebnissen und bioptisch gesicherten

Dysplasien berichtet (Palefsky et al. 1998; Goldstone et al. 2001).

1.6.1 Konventionelle Zytologie vs. Dinnschichtzytologie

Die Weiterverarbeitung der durch Abstrich aus dem Analkanal gewonnenen Zellen kann
prinzipiell auf zwei Arten erfolgen: Die klassische Methode besteht im Ausstreichen des
Materialtragers (Wattestabchen, Zellblirstchen) auf einen glasernen Objekttrager
mit anschlieRender Fixierung mittels Methanollosung. Alternativ bietet sich die
sog. Diinnschichtzytologie (liquid based cytology) an. Hierbei wird der Materialtrager in

ein mit Fixierlésung (meist Methanol ) gefiilltes Rohrchen eingebracht; der Schritt des
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manuellen Fixierens entfillt. Diese Methode hat sich im Laufe der vergangenen Jahre
gegeniber der klassischen Zytologie als liberlegen gezeigt. Durch die Diinnschichtzytologie
lassen sich Fehler bei der Praparatfixierung sowie Artefakte durch Zelliberlagerungen und
Verunreinigungen (bakterielle Kontaminationen, Detritus, Blut, Schleim) vermeiden, was zu
einer geringeren Rate unbrauchbarer Proben fiihrt (Beerman et al. 2009). Fiir diese Studie
wurde daher ausschliefSlich die Diinnschichtzytologie verwendet. Der praktische Ablauf der

Abstrichentnahme ist im Kapitel 2.1 zu finden.

1.6.2 Zytologische Klassifikationssysteme fir die AIN

Die im deutschsprachigen Raum gebrauchlichste und mittlerweile auch verbindliche
Klassifikation flir die zytologischen Proben ist die sog. Miinchner Nomenklatur I, bzw. lIl.
Beide beruhen auf der von Papanicolaou begriindeten Einteilung in funf diagnostische
Kategorien, die weiter unterteilt werden kdnnen. Jedem auffdlligen PAP-Befund kann ein

histologisches Korrelat gegeniibergestellt werden.

Mit der Umstellung der seit 1990 giltigen Miinchner Klassifikation Il auf Ill wurde im Oktober
2013 begonnen; seit dem 1. Juli 2014 gilt die Minchner Klassifikation Ill als verbindlich. Da die
in dieser Studie untersuchten Patienten noch zum GroRteil nach der Miinchner Klassifikation
Il befundet wurden, zeigt die nachfolgende Tabelle die verschiedenen Gruppen der ,,alten”

Munchner Klassifikation 1.
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Tabelle 1: Miinchner Klassifikation Il (modifiziert nach Wagner 1990)

Erlduterung

Altersentsprechender Normalbefund

e Altersentsprechender Normalbefund bei Vorliegen von
Risikofaktoren
e Entziindliche, metaplastische oder degenerative Veranderungen
Unklarer Befund mit schweren degenerativen oder entziindlichen
Zellveranderungen

PAP IIID Leicht-bis mittelgradige Dysplasie

PAP IVa Schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ, invasives Karzinom kann
ausgeschlossen werden

PAP IVb Schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ, invasives Karzinom nicht
auszuschliefRen

Invasives Karzinom

Wesentliche Unterschiede zwischen der Miinchner Nomenklatur Il und der Minchner
Nomenklatur Ill liegen in einer neu eingefiihrten Gruppe O fiir diagnostisch unbrauchbare
Proben (bisher Suffix ,w fir ,wiederholungsbedirftig), eine genaue Angabe des
vorliegenden Zelltyps als Suffix (z.B. ,, p* fur Plattenepithelien, ,,g“ fir glandulére Zellen) und
einer Aufschliisselung der ehemaligen IIID-Gruppe in 1lID1 und 1lID2 (Griesser et al. 2013).
Insbesondere die letzte Anderung ist von groRer Bedeutung fiir die Diagnostik der AIN, da die
vormals zusammengefassten AIN 1 und 2 als PAP IIID nun separat in PAP [1ID1 (=AIN 1) und
PAP 11ID2 (=AIN2) aufgeschlisselt werden kdnnen.

Im englischsprachigen Raum hat sich statt der PAP-Klassifikation die sogenannte Bethesda-
Klassifikation etabliert. Wesentliche Unterschiede liegen in der Terminologie (,,squamose

intraepitheliale Lasion SIL” statt ,,intraepitheliale Neoplasie“) und dem Vorhandensein von
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nur zwei diagnostischen Gruppen: low grade oder high grade squamous intraepithelial lesion,
abgekiirzt LSIL und HSIL (Solomon et al. 2002). Aus letzterem Grund ist dieses
Klassifikationssystem in Deutschland umstritten und kommt nur selten zur Anwendung. Eine
Erganzung der Bethesda-Klassifikation um eine dritte, ,,intermediate SIL““-Gruppe, wurde

diskutiert, konnte sich jedoch bisher nicht durchsetzen (Ravinsky & Baker 2009).

Eine Ubersicht Giber die verschiedenen, fiir die AIN-Diagnostik bei HIV-Patienten relevanten

Klassifikationsgruppen zeigt folgende Tabelle.

Tabelle 2: Gegendiiberstellung der zytologischen Klassifikationen

Miinchner Miinchner Bethesda Histologisches

Nomenklatur Nomenklatur Klassifikation Korrelat

Normalbefund mit PAP Il

Risikofaktor

PAP IIID PAP 11ID1 LSIL AIN 1
PAP IIID PAP 11ID2 HSIL AIN 2
PAP IVa PAP IVa-p HSIL AIN 3
PAP IVa PAP IVa-p HSIL AIN 3

Es wird deutlich, dass eine histologische und zytologische Unterscheidung zwischen einer
schweren Dysplasie und einem Carcinoma in situ nicht moglich ist. Die Abbildungen 5 bis 7
zeigen typische zytologische Befunde der oben genannten PAP-Gruppen. Das weitere

Vorgehen bei Vorliegen eines auffalligen PAP-Befundes ist im Kapitel 2.2 dargelegt.
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Abbildung 5: Unauffiilliges Zellbild. Gruppe Il nach Miinchner Klassifikation Il. Der Pfeil
zeigt auf Epithelien der Ubergangsmukosa (Pap, 200x) (eigene Aufnahme)
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Abbildung 6: Leicht-bis mittelgradige Dysplasie analog AIN 1-2. Gruppe IlID nach Miinchner
Klassifikation Il. Der Pfeil zeigt auf Zellen mit vergréf3erten, pleomorphen Kernen (Pap, 200x)
(eigene Aufnahme)
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Abbildung 7: Schwere Dysplasie analog AIN 3. Gruppe IVa nach Miinchner Klassifikation Il.
,,Unruhiges” Zellbild mit zahlreichen kleinen, basaloiden Zellen. Der Pfeil zeigt auf
intrazelluldre Vakuolen als Hinweis fiir einen méglichen HPV-Infekt (Pap, 400x) (eigene
Aufnahme)
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1.7 Zielsetzung der Arbeit

Die AIN stellt als Prakanzerose des Analkarzinoms sowohl einen wichtigen medizinischen,
sozioOkonomischen als auch fiir das Patientenschicksal bedeutsamen Faktor dar. Aufgrund
der bei HIV-Patienten erhohten Pravalenz von Analkarzinomen ist gerade fir diese
Patientengruppe eine effektive, breit akzeptierte und leicht verfliigbare Friherkennung
notwendig. Mit unserer epidemiologischen Kohortenstudie werden in einem ersten Schritt
erstmals Daten zur Evaluation der aktuellen Pravalenz von AIN bei HIV-Patienten in Minchen
gewonnen. In einem zweiten Schritt wird versucht, anhand einer klinischen Phanotypisierung
der Studienpopulation moégliche Risiko-und Schutzfaktoren fir die Entwicklung der AIN bzw.
des Analkarzinoms in unserer Kohorte zu eruieren. Erstmals wird in diesem Zusammenhang
der Vitamin-D-Spiegel im Blut als moglicher Schutzfaktor fiir die Entstehung von AIN
untersucht.

Langfristig sollen die erhobenen Daten als Referenz bei der Verbesserung von
Praventionsstrategien bei HIV-Patienten verwendet werden. Dies ist insofern von Bedeutung,
als dass parallel zur steigenden Lebenserwartung von HIV-Patienten mit einem weiteren
Anstieg der Haufigkeit von nicht-AIDS-definierenden Tumoren wie dem Analkarzinom zu
rechnen ist und diese in Zukunft eine bedeutendere Rolle als noch heute spielen werden. Es
lohnt sich daher, bereits jetzt die bestehenden Praventionsmallnahmen auszubauen und zu

verbessern bzw. allfallige Schwachstellen aufzudecken.

Wir erhoffen uns mit unserer Studie dariiber hinaus einen Beitrag zur Klarung der bisher
teilweise uneindeutigen Studienlage in Bezug auf die Wertigkeit zytologischer

Abstrichuntersuchungen aus dem Analkanal.
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2. Material und Methoden

2.1 Einschlusskriterien und Ablauf der Vorsorgeuntersuchung

Die Studie schlieBt 101 Patienten mit ein, die in den Jahren 2013 bis einschlieRlich 2015 im
interdisziplindren HIV-Zentrum am Klinikum rechts der Isar (IZAR) in Behandlung waren. Das
2012 gegriindete IZAR ist neben der HIV-Ambulanz des Klinikums der LMU eines der beiden
universitaren HIV-Zentren des GroRraumes Miinchen und behandelt jahrlich etwa 200 HIV-
Patienten in allen Erkrankungsstadien. Es besteht eine enge interdisziplindare Anbindung an
alle am Klinikum rechts der Isar vertretenen Fachbereiche; die Sprechstunden am IZAR werden
gemeinsam durch einen Dermatologen sowie einen Internisten abgehalten. Somit besteht ein
ganzheitlicher Behandlungsansatz, der sowohl internistische als auch venerisch-
dermatologische Aspekte umfasst und einen engen Erfahrungsaustausch zwischen den
Disziplinen ermoglicht.

Grol3stadte dominieren das Geschehen, was HIV-Neuinfektionen betrifft: Knapp 40 % aller
HIV-Infektionen wurden 2016 in Deutschland in den GroRstadten Berlin, Hamburg, Koln,
Disseldorf, Frankfurt am Main sowie Miinchen diagnostiziert; Bayern lag nach den
Stadtstaaten Berlin, Hamburg und Bremen (auf die Einwohnerzahl bezogen) auf Platz 4 im
Inzidenz-Ranking (Robert-Koch-Institut 2017). Insofern konnen die am IZAR gewonnen Daten
als reprasentativ fir andere deutsche und europdische GroRstdadte gelten, zumal die
Verteilung nach Geschlechtern und Infektionsmodus am IZAR den bundesweiten
Mittelwerten nahekommt (ca. 60% Maéanner unter den HIV-Patienten, MSM unter diesen

dominierend).

Flr eine Teilnahme an dieser Studie mussten folgende Kriterien erfillt sein:

e Alter Giber 18 Jahre

e lLabormedizinisch mittels PCR gesicherte HIV-1-Diagnose

e Kein rezeptiver Analverkehr oder Anwendung von Klistieren innerhalb der letzten 48
Stunden vor der zytologischen Untersuchung

e Einwilligung in die Studie
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Nicht einwilligungsfdhige Patienten und Patienten ohne Einwilligung wurden nicht in die
Studie aufgenommen. Lagen Bedingungen vor, die eine unglinstige Beeinflussung des
zytologischen Abstrichs erwarten lielen, so wurden die Patienten zu einem spateren
Zeitpunkt wieder einbestellt. Die Auswahl der potentiell geeigneten Patienten erfolgte (iber

das hauseigene EDV-System sowie Uiber die Durchsicht der Krankenakten in Papierform.

Das Screening auf AIN erfolgte gemald der aktuellen S3-Leitlinie fir anale Dysplasien und
Analkarzinome (DGAI 2013) einmal pro Jahr, bei Bedarf (d.h. entsprechender klinischer

Symptomatik, neu aufgetretenen Condylomata etc.) haufiger.

Es wurde eine ausfihrliche Anamnese erhoben, die neben der allgemeinen und
internistischen Krankheitsgeschichte auch den Infektionsweg, stattgehabte opportunistische
Infektionen, Nikotinabusus, sexuell (ibertragbare Erkrankungen und eine antiretrovirale
Therapie umfasste. Symptome im Analbereich (Brennen, Juckreiz, Schmerzen oder Blutungen
beim Stuhlgang oder rezeptivem Geschlechtsverkehr) oder ein Analkarzinom in der
Vorgeschichte wurden aktiv erfragt. Falls bei den Patienten zuvor eine Koloskopie erfolgt war,
wurden deren Datum und das Ergebnis der Untersuchung (einschlielich des

histopathologischen Befunds) vermerkt.

Zeitgleich zu jeder klinisch-zytologischen Untersuchung wurden durch das Institut fiir klinische
Chemie und Pathobiochemie (Direktor: Prof. Dr. med. J. Ruland) sowie das Institut fir
Virologie (Direktorin: Prof. Dr. med. U. Protzer) folgende Laborwerte erhoben bzw. aus den

Krankenakten zusammengetragen (die hausinternen Referenzwerte sind in eckigen Klammern

angegeben):
e (CDA4-Helferzellzahl [500-1200]
e (CD4/CDS8- Ratio [1,0 - 3,6]
e (CD4-Nadir (tiefster jemals gemessener Wert)
e \Viruslast [nicht nachweisbar]
e Vitamin-D3-Spiegel [30-50 pg/l]

e Serologische Tests auf das Vorliegen von Lues, Hepatitis B, Hepatitis C und Chlamydien
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Fehlende Laborwerte wurden aus den die Patienten vorher behandelnden Praxen und Kliniken

angefordert und in diese Studie integriert.

Nach erneuter miindlicher Aufklarung tGber Nutzen und Risiken der Untersuchung erfolgte
nach Einwilligung der Patienten eine Inspektion der Perianalregion. Hierbei wurde
insbesondere auf tumordse oder entzindliche Verdnderungen (Marisken, Condylomata),
farbliche Abweichungen der Perianalhaut (Hyper- oder Hypopigmentierungen) und
Indurationen bzw. Ulzerationen geachtet. Danach erfolgte die digitale Palpation des
Analkanals mit besonderem Augenmerk auf Tumoren und Veranderungen der
Analschleimhaut (aufgehobene Verschieblichkeit derselben, erhohte Blutungsneigung auf
Berlhrung). Zeigten sich bei der Inspektion oder der Palpation Befunde, die eine
Beeintrachtigung der Aussagekraft der zytologischen Untersuchung erwarten lieBen (z.B.
Blutung, entziindliche Verdnderungen, Wunden), wurde auf die Abstrichuntersuchung

verzichtet und die Patienten zu einem spateren Zeitpunkt erneut einbestellt.

Der eigentliche zytologische Abstrich aus dem Analkanal erfolgte in Bauch- oder
Linksseitenlage mittels der sogenannten Cytobrush-Technik. Hierbei wurde ein diinnes
Abstrichbirstchen mit Nylon-Biischeln (siehe Abbildung 8) fiir ca. 4 cm ab ano in den
Analkanal eingefiihrt und zweimal im Uhrzeigersinn um die eigene Achse gedreht. Dabei
wurde leichter Druck gegen die Schleimhaut des Analkanals ausgeiibt, um mdoglichst viele
Zellen fiir die zytologische Diagnostik zu gewinnen. Das Birstchen wurde nach der Gewinnung
des Zellmaterials in eine mit 10 ml 96%-prozentigem Ethanol gefillte Plastikklivette Giberfihrt
und diese nach VerschliefRen leicht geschittelt, um die Zellen aus dem Biirstchen zu I6sen und
den Ubertritt in die Konservierungsfliissigkeit zu erleichtern (sog. ,,thin prep“~-Verfahren). Die
Abstrichbiirstchen sowie die GefaRe wurden vom Institut fiir Pathologische Anatomie und

Pathologie (Direktor: Prof. Dr. med. H. Hofler) zur Verfligung gestellt.
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Abbildung 8: Zytologisches Abstrichbiirstchen. Nahaufnahme (eigene Aufnahme)

Nach Versand an das Institut fir Pathologie wurden die Zellen nach Papanicolaou gefarbt und
durch einen Facharzt flir Pathologie begutachtet. Die diagnostische Einteilung erfolgte nach
der Miinchner Nomenklatur Il (siehe Tabelle 1, Seite 14). Ein routinemaRiger Nachweis von
HPV-DNA in den Zellkernen der gewonnenen Zellen erfolgte nicht. Um die sog. Interobserver-
Variabilitat (also die unterschiedliche diagnostische Einstufung gleicher Praparate durch
verschiedene Befunder) moglichst klein zu halten, wurden alle Abstriche ausschlieSlich vom

selben Pathologen befundet.

2.2 Studienablauf nach dem Abstrichergebnis

Patienten mit einem unauffalligen Zellbild (Gruppe Il nach Miinchner Klassifikation) wurden
nach einem Jahr erneut untersucht, sofern nicht in der Zwischenzeit Beschwerden oder eine

Symptomatik auftraten, die eine erneute Untersuchung notwendig erscheinen lieRen.
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Patienten mit einer leicht- bis mittelgradigen Dysplasie (Gruppe [lID nach Minchner
Klassifikation, entsprechend AIN 1-2) wurden eine proktologische Untersuchung sowie eine
Wiederholung des Abstriches nach 3 Monaten empfohlen. Ergab diese ein unauffalliges
Zellbild (Gruppe Il nach Miinchner Klassifikation), so erfolgte eine erneute Untersuchung nach
einem Jahr ab dem 1. Abstrich (d.h. 9 Monate nach dem zweiten Abstrich). Bei Persistenz des
IIID-Befundes oder Progression zu einer schweren Dysplasie (Gruppe IVa nach Miinchner
Klassifikation, analog AIN 3) wurde zusatzlich zur Wiederholung des Abstrichs nach 3 Monaten
eine sofortige Anoskopie in der Klinik fir Dermatologie des Klinikums rechts der Isar oder
alternativ bei niedergelassenen Proktologen empfohlen. Hierbei wurde ein Anoskop in den
Analkanal eingefiihrt und die Analschleimhaut bis zur Linea dentata begutachtet.
Gegebenenfalls wurde zuvor ein mit 3%iger Essigsaure getrankter Tupfer rektal eingefiihrt und
kurz belassen; hierunter kommt es zu einer weildlichen Verfarbung dysplastischer Areale (sog.
Essigprobe, siehe Abbildung 9). Auffallige Bereiche wurden mittels einer Biopsiezange
biopsiert und histopathologisch begutachtet. Eine entsprechende Therapie erfolgte auf
Grundlage des histologischen Befunds. Bei makroskopisch unauffalliger Schleimhaut und
negativer Essigprobe wurde auf sog. ,,blinde’ Biopsien verzichtet. 3 bis 6 Monate nach der
Anoskopie, bzw. der Biopsie erfolgte eine erneute klinisch-zytologische Untersuchung. Die
Ergebnisse der am Klinikum rechts der Isar durchgefiihrten proktologischen Untersuchungen

wurden in einem klinikeigenen Formblatt dokumentiert.

Abbildung 9: Anale Schleimhaut nach Applikation von 3%iger Essigséiure. Der Pfeil zeigt auf
die weifllichen, dysplasieverddchtigen Areale (modifiziert nach Wilkin 2010)
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Patienten, die in der ersten zytologischen Untersuchung eine schwere Dysplasie/Carcinoma in
situ (Gruppe IVa nach Minchner Klassifikation, analog AIN 3) oder klinische Hinweise darauf
aufwiesen, wurden umgehend anoskopiert. Das dreimonatige Beobachtungsintervall vor der
Anoskopie entfiel hierbei. Die technische Durchfiihrung, therapeutische Konsequenzen etc.
erfolgte analog der oben genannten Beschreibung bei Patienten mit leicht-bis mittelgradiger
Dysplasie. Frauen mit einem PAP-IVa-Befund wurde aufgrund der in diesem Fall gehauft
simultan vorkommenden CIN eine gynakologische Untersuchung bei ihrem Gynakologen oder

im Hause empfohlen.

Der gesamte Studienablauf ist in Abbildung 10 graphisch dargestellt.

Anamnese, Inspektion, Palpation
zytologischer Analabstrich

Gruppe II Gruppe D (leichte- bis Gruppe IVa (schwere
mittelgradige Dysplasie, Dysplasie/Ca. in situ,
analog AlN 1-2 analos AIN 31

(Normalbefund)

Wiederholung nach Wiederholung des Anoskopie, ggf.
einem Jahr Abstrichs nach 3 Monaten Biopsie bei auffalligem
Befund

MNEIN

Persistenz IID-Befund oder
Progression in Gruppe IVa

Abbildung 10: Studienablauf
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2.3 Einteilung der Patienten nach CDC-Klassifikation

Das Stadium der HIV-Erkrankung wurde bei jedem Patienten zeitgleich zur

Abstrichuntersuchung nach dem einheitlichen CDC-System klassifiziert.

Die CDC-Klassifikation zur Beurteilung des HIV-Stadiums betrachtet zwei Kriterien, namlich
sowohl die Anzahl der CD4+ T-Lymphozyten pro ul Blut als auch die Einteilung in drei klinische
Kategorien A, B und C (siehe Tabelle 3). Welche Erkrankungen bzw. Komorbiditdten welche

klinische Einteilung bedingen, ist im Anhang A ersichtlich.

Die Einteilung der Patienten in die Kategorien erfolgt unidirektional, d.h. die einmal erreichte
niedrigste Klassifikation wird beibehalten, auch wenn sich z.B. die CD4-Zellzahl durch Therapie

wieder normalisieren sollte.

Tabelle 3: CDC-Klassifikation

CD4-Lymphozyten Klinische Kategorie

(Anzahl/pl) B C
> 500 Bl c1

200 -499 B2 Cc2
<200 B3 C3

2.4 Datenverwaltung und statistische Auswertung

Jeder Patient erhielt ein Pseudonym, bestehend aus dem dritten Buchstaben des Vor- und
Nachnamens, sowie darauf aufbauend eine personliche Identifikationsnummer, deren

Entschliisselung ausschlieRlich dem Autor bekannt ist.

Die vorliegenden Variablen wurden in eine Excel-Tabelle (Microsoft Office Excel 2013)
eingetragen und flr bestimmte Fragestellungen zur weiteren Bearbeitung in das
Statistikprogramm SPSS (Version 23.0) importiert. Als deskriptive Statistiken fiir quantitative

Merkmale wurden Mittelwerte, Standardabweichungen, Quantilswerte sowie Spannweiten
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(Minimum und Maximum) angegeben. Fir kategoriale Merkmale wurden absolute und

relative Haufigkeiten (in %) berechnet.

Unterschiede zwischen zwei Gruppen wurden fir kontinuierliche Variablen mit dem
unverbundenen T-Test (bei Normalverteilung) bzw. dem Mann-Whitney U Test (bei Nicht-

Normalverteilung) auf statistische Signifikanz getestet.

Signifikanzunterschiede beim Vergleich von relativen und absoluten Haufigkeiten wurden
mittels des Chi2-Tests und des Likelihood-Quotienten geprift. Wo sinnvoll, wurde das 95%-

Konfidenzintervall (KI) verwendet. Der p-Wert fiir statistische Signifikanz (a-Level) war 0,05.

Beratung bei den statistischen Analysen erfolgt durch Herrn Diplom-Ingenieur Nikolaus Marin,

Schwabach.

2.5 Datenschutz und Ethikvotum

Die Identitat der Probanden wurde an keiner Stelle bekannt gegeben. Alle erhobenen Daten
wurden ausschlieflich pseudonymisiert weiterverwendet. Alle Untersucher und an der Studie
Beteiligten unterliegen sowohl der arztlichen Schweigepflicht als auch den Auflagen des
Datenschutzes. Die Studie wurde von der Ethik-Kommission der Medizinischen Fakultat der

Technischen Universitdt Minchen gepriift und genehmigt.

Bei Diagnose sonstiger therapiebedirftiger Veranderungen oder Erkrankungen wurde
unabhingig vom Studienablauf eine Behandlung durch die Arzte des IZAR oder

niedergelassene Dermatologen empfohlen bzw. veranlasst.
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3. Ergebnisse

Hinweis: Alle erhobenen Daten beziehen sich auf den jeweiligen Zeitpunkt des
analzytologischen Abstrichs. Bei mehreren durchgefiihrten Abstrichen werden sich gednderte

Parameter (z.B. zwischenzeitlich begonnene Therapie) gesondert erwahnt.

3.1 Geschlecht

Insgesamt wurden 101 Patienten untersucht. Hiervon waren 84 Manner (83,2 %) und 17
Frauen (16,8 %). Die Patienten waren im Mittel 50,43 Jahre alt, wobei Frauen im Mittel 5 Jahre
junger waren als Manner (Durchschnitt Frauen 47 Jahre vs. Manner 52 Jahre). Abbildungen 11

zeigt die Geschlechtsverteilung des Studienkollektivs.

17

—

= Manner

= Frauen

Abbildung 11: Geschlechterverteilung der Studienteilnehmer

Von den 27 Patienten mit einem PAP-11ID-Befund (AIN 1-2) waren 77,8 % mannlich (n=21) und
22,2 % (n=6) weiblich. Gemessen an der Gesamtanzahl der Studienteilnehmer wiesen damit
35 % der teilgenommenen Frauen einen PAP-IIID-Befund auf, wahrend dies bei Mannern nur

bei 25 % der Fall war.

Von den 10 Patienten mit einem PAP-IVa-Befund (AIN 3) waren dagegen 90 % mannlich (n=9)
und nur 10 % weiblich (n=1). Bezogen auf das Gesamtkollektiv wiesen damit 11 % der Manner
und 6 % der Frauen einen PAP-IVa-Befund auf. Statistisch zeigte sich kein signifikanter
Zusammenhang zwischen dem Geschlecht und dem Vorliegen eines auffalligen

Abstrichbefundes, der p-Wert lag bei 0,619 (siehe Tabelle 4).




Tabelle 4: Kreuztabelle Geschlecht mit AIN

Ergebnis Abstrich
PAPII | PAPIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN3)| Gesamt
Geschlecht | mannlich | Anzahl 54 21 9 84
% 84,4% 77,8% 90,0% 83,2%
weiblich Anzahl 10 6 1 17
% 15,6% 22,2% 10,0% 16,8%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 0,960 2 0,619
Likelihood-Quotient 0,967 2 0,617
Zusammenhang linear-mit-linear 0,001 1 0,972

(Hinweis: Ein rot gefarbter Signifikanzwert bedeutet nicht signifikant, eine griine Schriftfarbe bedeutet signifikant. Wurde
das Signifikanzniveau knapp verfehlt, ist der Wert in orange gefarbt).

3.2 Alter

Das mittlere Alter aller Studienteilnehmer lag bei 50,4 Jahren mit einer Standardabweichung

von 13,312. Der jlingste Patient war 25 Jahre alt, der alteste 80 Jahre (siehe Abbildung 12).

Hiufigkeit

Mittelwert =50,43
Std.-Abw. =13,312
N =101

50
Alter

Abbildung 12: Altersverteilung des Patientenkollektivs

Bei den PAP-IIID-Befunden war der jingste Patient 29 Jahre alt, der alteste 76 Jahre. Der
Median lag bei 45 Jahren, der Mittelwert bei 47,8 Jahren. Sowohl Median als auch Mittelwert

lagen damit unter dem der unauffilligen PAP-II-Gruppe (Median 47 Jahre, Mittelwert 49,9
Jahre).
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In der PAP-IVa-Gruppe war der jingste Patient dagegen 46 Jahre alt, der dlteste 78 Jahre. Der
Median lag bei 54 Jahren, der Mittelwert bei 60,3 Jahren und somit sowohl! Gber der PAP-II-
als auch der PAP-11ID-Gruppe. Abbildung 13 zeigt die Altersverteilung nach PAP-Befund.

80—
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Ergebnis Abstrich

Abbildung 13: Altersverteilung nach PAP-Befund

Um eine bessere Vergleichbarkeit untereinander zu ermoglichen, wurden die Patienten fir
die statistische Auswertung in drei Altersgruppen zusammengefasst (siehe Tabelle 5). Die
zweite Altersgruppe (41-60 Jahre) enthélt allerdings mehr als drei Mal so viel Patienten wie
die dritte und fast doppelt so viele Patienten wie die erste Gruppe. Dies soll bei der

Interpretation der Ergebnisse nicht vergessen werden.

Auf das Gesamtkollektiv bezogen war ein PAP-I1ID-Befund bei 30,7 % aller 20-bis-40-Jahrigen
zu finden. Bei den 41-bis-60-Jdhrigen war dies in 24,0 % der Fall und bei den Gber-60-Jdhrigen
in 28,5 %.

Einen PAP-IVa-Befund wiesen 11,1 % der 41-bis-60-Jahrigen und 19,0 % der iber-60-Jahrigen

auf. Unter-40-Jahrige waren nicht betroffen.

Ein statistisch nachweisbarer Zusammenhang zwischen dem Patientenalter und einem

auffalligem Abstrichbefund zeigte sich indes nicht (p= 0,256).
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Tabelle 5: Kreuztabelle Alter mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP II PAP IIID (AIN 1-2) PAP IVa (AIN 3)
Altersgruppen 20-40 Jahre Anzahl 18 8 0 26
% 28,1% 29,6% 0,0% 25,7%
41-60 Jahre Anzahl 35 13 6 54
% 54,7% 48,1% 60,0% 53,5%
> 60 Jahre Anzahl 11 6 4 21
% 17,2% 22,2% 40,0% 20,8%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 5,315 4 0,256
Likelihood-Quotient 7,523 4 0,111
Zusammenhang linear-mit-linear 3,286 1 0,070

3.3 Ubertragungsweg der HIV-Infektion

Den groRten Anteil am Ubertragungsweg stellten MSM dar: 53 Patienten gaben diese Option

an (52,5 %), gefolgt von heterosexuellem Verkehr bei 37 Patienten (36,6 %). Bei 11 Patienten

(10,9 %) blieb der Ubertragungsweg unklar oder wollte durch die Patienten nicht niher

spezifiziert werden. Abbildung 14 zeigt die absoluten Anteile.

11

N

= MSM
53 = Heterosexueller Verkehr

= unklar

Abbildung 14: Hdufigkeit der Infektionsmodi

Von den 27 Patienten mit einem PAP-IIID-Befund gaben 59,3 % (n=16) MSM-Kontakte als HIV-

Infektionsquelle an, gefolgt von 33,3% mit heterosexuellem Verkehr (n= 9). Ein unklarer




Infektionsweg lag bei 7,4 % (n=2) der PAP-IIID-Befunde vor. Bezogen auf das Gesamtkollektiv
waren homosexuelle Manner zu 30,2 % von einem PAP IlID betroffen, Patienten mit

heterosexuellem Verkehr zu 24,3% und bei unklarem Ubertragungsweg zu 18,2 %.

Bei den 10 Patienten mit einem PAP-IVa-Befund lag bei 70 % (n=7) MSM und bei 30 % (n=3)
heterosexueller Verkehr als Ubertragungsweg vor. Patienten mit unklarem Infektionsmodus
waren nicht betroffen. Bezogen auf alle Probanden hatten 13,2 % der MSM zytologische

Hinweise auf eine AIN 3, wahrend dies bei Heterosexuellen nur auf 8,1 % zutraf.

Statistisch lieR sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen dem Ubertragungsweg und

einem auffalligen Abstrichbefund nachweisen, der p-Wert lag bei 0,480 (siehe Tabelle 6).

Tabelle 6: Kreuztabelle Ubertragungsweg HIV mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP Il PAP IIID (AIN 1-2) PAP IVa (AIN 3)
Ubertragungs- MSM Anzahl 30 16 7 53
weg % 46,9% 59,3% 70,0% 52,5%
Heterosexuel- Anzahl 25 9 3 37
ler Verkehr % 39,1% 33,3% 30,0% 36,6%
unklar Anzahl 9 2 0 11
% 14,1% 7,4% 0,0% 10,9%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische
Signifikanz (2-seitig) |
Chi-Quadrat nach Pearson 3,489 4 0,480
Likelihood-Quotient 4,523 4 0,340
Zusammenhang linear-mit- 3,404 1 0,065
linear

3.4 HIV-Stadium nach CDC

In unserem Kollektiv dominierten die CDC-Klassifikationen A2 und C3. Dies bedeutet, dass
sowohl viele Patienten in einem frilhen, groRtenteils asymptomatischen (A2) als auch in sehr
spatem (C3) Erkrankungsstadium untersucht wurden, was bei der Interpretation der
Ergebnisse bedacht werden sollte. Abbildung 15 zeigt die Haufigkeit der verschiedenen CDC-

Stadien.

33



34
35

30 28
25
20
15

10

0

CDC-Gruppe A CDC-Gruppe B CDC-Gruppe C
B CDC-Ziffer 1 9 3 0

m CDC-Ziffer 2 34 9 2
m CDC-Ziffer 3 8 8 28

Abbildung 15: Héufigkeit der verschiedenen CDC-Stadien

3.5 Nikotinabusus

Mehr als die Halfte der untersuchten Patienten verneinte erfreulicherweise regelmaRigen
Nikotinkonsum, namlich 63 (62,4 %). 38 Patienten gaben an, regelmaRig Tabakwaren zu

konsumieren. Abbildung 16 zeigt die Haufigkeit von Nikotinabusus im Studienkollektiv.

= Nikotinabusus ja

= Nikotinabusus nein

Abbildung 16: Héufigkeit von Nikotinabusus

Von den 27 Patienten mit einem PAP-1IID-Befund waren 55,6 % Nichtraucher (n=15) und 44,4

% (n=12) Raucher. Zu einem Patienten lagen keine Angaben vor (Patient verzogen). Bezogen

34



auf das Gesamtkollektiv waren 31,6 % aller Raucher von einem PAP-IIID betroffen, wahrend

Nichtraucher nur zu 23,8% betroffen waren.

Bei den 10 Patienten mit einem PAP-IVa-Befund lag bei 80 % (n=8) Nikotinabusus vor, 20%
waren Nichtraucher (n=2). Auf alle untersuchten Patienten bezogen lag bei Rauchern in 21,0
% ein PAP IVa vor. Nichtraucher waren hiervon fast sieben Mal seltener betroffen, namlich

nurin 3,1 % der Fille.

Kumulativ betrachtet (PAP llID und IVa) lag damit bei 52,6 % der Raucher ein auffalliger

analzytologischer Befund vor. Bei Nichtrauchern lag diese Quote nur bei 26,9 %.

Es zeigte sich ein statisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem auffalligen
Abstrichergebnis (sowohl PAP 1lID als auch PAP IVa) und Rauchen. Der p-Wert lag bei 0,005
(siehe Tabelle 7).

Tabelle 7: Kreuztabelle Nikotinabusus mit AIN

Ergebnis Abstrich
PAPII | PAP IIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3) Gesamt
Nikotinabusus Nein Anzahl 46 15 2 63
% 71,9% 55,6% 20% 62,4%
Ja Anzahl 18 12 8 38
% 28,1% 44,4% 80,0% 37,6%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische
Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 10,648 2 0,005
Likelihood-Quotient 10,610 2 0,005
Zusammenhang linear-mit-linear | 9,950 1 0,002

3.6 Vitamin-D-Spiegel

Weniger erfreulich fiel die Kontrolle des Vitamin-D-Spiegels aus. Beinahe die Halfte des
Kollektivs wies zum Abstrichzeitpunkt einen schweren Mangel (Vitamin D < 20 pg/l) auf,
namlich 44 Patienten (43,6%). Ein leichter Mangel (Vitamin D 20-30 ug/l) lag bei 32 Patienten
vor (31,7 %). Nur 25 Patienten (24,7 %) lagen mit ihrem Vitamin-D-Spiegel im empfohlenen

Bereich (Vitamin D > 30 pg/l). Einschrankend muss jedoch beachtet werden, dass die
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Messwerte wahrend des ganzen Jahres erhoben wurden und daher jahreszeitlichen
Beeinflussungen (erniedrigter Vitamin-D-Spiegel durch verminderte UV-Bestrahlung im

Winter) unterliegen. Abbildung 17 zeigt die Haufigkeit von Vitamin-D-Mangel im Kollektiv.

_

= schwerer Mangel < 30 pg/|
= |eichter Mangel 20-30 pg/I

= ausreichender Spiegel > 30 ug/I

Abbildung 17:Hdufigkeit von Vitamin-D-Mangel

Unter den Patienten mit PAP-IIID-Befund wiesen 40,7 % (n=11) einen schweren und 33,3 %
(n=9) einen leichten Vitamin-D-Mangel auf. Bei Patienten mit PAP-IVa-Befund wurde ein
schwerer Mangel in 50% (n=5) und ein leichter Mangel in 20 % (n=2) gefunden. Es zeigte sich
kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen dem Vitamin-D-Spiegel und einem

auffalligen Abstrichergebnis (p= 0,239; siehe Tabelle 8).

Tabelle 8: Kreuztabelle Vitamin-D-Spiegel mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP II PAP IIID (AIN 1-2) PAP IVa (AIN 3)
Vitamin-D- <20 pg/l Anzahl 28 11 5 44
Spiegel % 43,8% 40,7% 50,0% 43,6%
20-30 pg/l Anzahl 21 9 2 32
% 32,8% 33,3% 20,0% 31,7%
>30 ug/l Anzahl 15 7 3 25
% 23,4% 26,0% 30,0% 24,7%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 12,735 4 0,239
Likelihood-Quotient 15,178 4 0,126
Zusammenhang linear-mit-linear 2,856 1 0,091
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3.7 ART und Viruslastsuppression

92 Patienten (91,1 %) erhielten eine ART, bei 9 Patienten (8,9 %) war dies nicht der Fall. Von
letzteren wiinschen 5 Patienten (55,6 %) trotz zum Teil fortgeschrittener Infektion keine
Therapie. Bei 3 Patienten (33,3 %) war aufgrund guter Immunitatslage (CD4-Helferzellzahl >
500/ml) und nicht GberméRig hoher Viruslast im CDC-Stadium A1 eine Therapie nicht absolut
indiziert. Ein Patient war trotz fehlender Therapie mit seiner Viruslast unter der

Nachweisgrenze (sog. ,, elite controller’). Die Verteilung ist in Abbildung 18 dargestellt.

92

/1 = Patientenwunsch
= ART ja ‘ = keine absolute
= ART nein ’ 3 \ / 5 Indikation
9
\ =, elite controller"

Abbildung 18: ART-Hdufigkeit und Griinde fiir ausbleibende Therapie

Bei 85 Patienten (84,2 %) konnte durch die ART eine Suppression der Viruslast unter bzw. nur
knapp Uber die Nachweisgrenze erreicht werden. Auch der oben genannte ,,elite controller”
zahlte zu dieser Gruppe. Damit war, bei insgesamt 92 mit ART behandelten Patienten, bei 7
Patienten die Viruslast nicht supprimiert. Der haufigste Grund hierfiir war mangelnde
Compliance bei vier Patienten (57,1 %), gefolgt von virologischem Versagen bei zwei Patienten
(28,6%). Bei einem Patienten (14,3 %) war zum Screeningzeitpunkt die ART erst kiirzlich

begonnen worden und daher die Viruslast noch nicht supprimiert (siehe Abbildung 19). Im

weiteren Verlauf konnte eine VL-Suppression erreicht werden.




= Fehlende
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= VL-Suppression nein

2 4 Versagen
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Abbildung 19: Hdufigkeit der VL-Suppression und Griinde fiir deren Ausbleiben

Von den 27 Patienten mit einem PAP-IIID-Befund wurden drei Patienten nicht therapiert (11,1
%). Bei den 10 Patienten mit einem IVa-Befund (AIN 3) war dies in zwei Fallen (20 %) der Fall.
Damit wiesen mehr als die Halfte der nicht therapierten Patienten einen auffalligen Befund
auf, obgleich ein statistischer Zusammenhang zwischen fehlender ART und AIN nicht

nachgewiesen werden konnte (p= 0,691; siehe Tabelle 9).

Bei den vier incomplianten Patienten lag zwei Mal ein unauffalliger Abstrich vor, zwei Mal
wurde PAP-IIID diagnostiziert. Die zwei Patienten mit virologischem Versagen wiesen einen
unauffalligen Analabstrich, bzw. einen PAP-IIID-Befund auf. Der Patient mit erst kirzlich

begonnener Therapie zeigte sich analzytologisch unauffillig.

Bei zwei Patienten mit PAP-IVa-Befund war die Viruslast nicht supprimiert (20 %). Beide Falle
waren auf fehlende Therapie zurlickzufiihren, virologisches Versagen oder Incompliance bei

ART-Therapie spielten hier keine Rolle.

Statistisch war kein Zusammenhang zwischen fehlender Viruslast-Suppression und einem

auffalligen Abstrichergebnis nachweisbar (p= 0,771; siehe Tabelle 10).

Tabelle 9: Kreuztabelle ART mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP II PAP IIID (AIN 1-2) PAP IVa (AIN 3)
Antiretrovirale nein Anzahl 4 3 2 9
Therapie % 6,3% 11,1% 20,0% 9,0%
ja Anzahl 60 24 8 92
% 93,8% 88,9% 80,0% 92,0%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

38



Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 0,740 2 0,691
Likelihood-Quotient 0,713 2 0,700
Zusammenhang linear-mit-linear 0,617 1 0,432

Tabelle 10: Kreuztabelle VL-Suppression mit AIN

3.8 Therapieregime

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP Il PAP IIID (AIN 1- PAP IVa (AIN
2) 3)
VL.-Suppression? ja Anzahl 56 21 8 85
% 87,5% 77,8% 80,0% 85,0%
nein, keine Therapie Anzahl 4 3 2 9
% 6,3% 11,1% 20,0% 9,0%
nein, Incompliance Anzahl 2 2 0 4
% 3,1% 7,4% 0,0% 4,0%
Nein, virologisches Anzahl 1 1 0 2
Versagen % 1,6% 3,7% 0,0% 2,0%
nein, bei erst kiirzlich Anzahl 1 0 0 1
begonnener Therapie % 1,6% 0,0% 0,0% 1,0%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,872 8 0,771
Likelihood-Quotient 5,077 8 0,749
Zusammenhang linear-mit-linear 0,205 0,651

Alle unter ART stehenden Patienten nahmen Kombinationen verschiedener Substanzklassen

ein. Die am haufigsten eingenommene Medikamentenklasse waren NRTIs: 85 Patienten

nahmen ein Regime mit diesen Substanzen ein (84,2 %). Darauf folgten NNRTIS bei 49

Patienten (48,5 %), Proteaseinhibitoren bei 34 Patienten (33,7 %) und Integraseinhibitoren bei

17 Patienten (16,8 %). Ein Patient erhielt einen Entry-Inhibitor (1,0 %). Bei drei Patienten

wurden die ART-Plasmaspiegel durch Cytochrom-P-Inhibitoren gesteigert (3,0 %). Abbildung

20 zeigt die Haufigkeit der eingenommenen Therapieregime in Abhéangigkeit von der

Abstrichklassifikation.
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Abbildung 20: Eingenommenen Substanzklassen in Abhédngigkeit vom PAP-Befund

Wie schon in Abbildung 20 ersichtlich, unterscheiden sich die PAP-Gruppen nicht wesentlich
durch die eingenommene Therapie. Statistisch zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang
zwischen dem Auftreten eines auffdlligen PAP-Befundes und der Einnahme bestimmter

Substanzklassen. Die p-Werte lagen fiir die Regime wie folgt:

e NRTI: p=0,808
e NNRTI: p=0,634
e Proteaseinhibitoren: p=0,547
e Integraseinhibitoren: p=0,821
e Entry-Inhibitoren: p=0,747
e CYP-Inhibitoren: p=0,835

Der Ubersichtlichkeit halber sind die Kreuztabellen nicht gesondert aufgefiihrt, sondern im

Anhang ersichtlich (siehe Anhang 2).

3.9 CD4-Helferzellzahl

Die CD4-Zellzahl wurde sowohl in Form des sog. CD4-Zellzahl-nadirs (niedrigste jemals

gemessene Zellzahl) als auch zum Zeitpunkt des Abstrichs erneut bestimmt. Wahrend das
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CD4-nadir fur die Einstufung in ein CDC-Stadium wichtig ist, war es therapiebedingt oft zu
einem Anstieg der CD4-Zellzahl gekommen. Der damit einhergehenden verbesserten
zellularen Immunitatslage wurde durch die wiederholte Bestimmung zum Abstrichzeitpunkt

Rechnung getragen.

Wahrend zu Beginn 44 Patienten ein CD4-nadir unter 200 aufwiesen, war die aktuelle CD4-
Zellzahl beim Abstrichzeitpunkt therapiebedingt nur noch bei 3 Patienten unter 200. Im
Gegenzug erhohte sich der Anteil der Patienten mit einer CD4-Zellzahl > 500 von 12 (nadir)
auf 63 (aktueller Wert beim Abstrich). Die Abbildung 21 gibt die Haufigkeit des CD4-nadirs und

der aktuellen Zellzahl dar.

= CD4 >500 '

= CD4 200-499

=« CD4 <200 \

Abbildung 21: CD4-Zellzahl-nadir (rechts) und CD4-Zellzahl zum Zeitpunkt des Abstrichs (links),
jeweils in Zellen/ul

Die Verteilung des CD4-Zellzahl-nadirs in Abhangigkeit vom Abstrichbefund ist in Abbildung
22 dargestellt, die Verteilung der aktuellen CD4-Zellzahl zum Zeitpunkt des Abstrichs in
Abbildung 23.

Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen einem auffalligen
Abstrichbefund und einem niedrigen CD4-nadir (bzw. damit einhergehend dem CDC-Stadium)

oder einer niedrigen CD4-Zellzahl beim Abstrichzeitpunkt.
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Abbildung 22: CD4-nadir in Zellen/ul in Abhéngigkeit vom PAP-Befund
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Abbildung 23: CD4-Helferzellen in Zellen/ul beim Abstrich in Abhéingigkeit vom PAP-Befund
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3.10 CD4/CD8-Ratio

Als weiteres Mal fur die zelluldre Immunitatslage wurde die CD4/CD8-Ratio erfasst. Der
Median der CD4/CD8-Ratio liegt in der PAP-II-Gruppe bei 0,82, in der PAP-IIID-Gruppe bei 0,83
und in der PAP-IVa-Gruppe erstaunlicherweise héher bei 0,94. Eine Patientin der PAP-IIID-
Gruppe wies zum Abstrichzeitpunkt eine sehr hohe Ratio von 3,2 auf, deren Ursache nicht
bekannt ist. Dieser Wert wurde in der Berechnung des Medianes nicht berlicksichtigt, um eine

Verfalschung der Werte zu vermeiden. Abbildung 24 zeigt die Verteilung der CD4/CD8-Ratio

zum Abstrichzeitpunkt.

= CD4/CD8-Ratio >1
= CD4/CD8-Ratio 0,5-1
= CD4/CD8-Ratio <0,5

—

Abbildung 24: CD4/CD8-Ratio zum Abstrichzeitpunkt

Die Verteilung der aktuellen CD4/CD8-Ratio in Abhangigkeit vom PAP-Befund zeigt Abbildung 25.
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Abbildung 25: CD4/CD8-Ratio in Abhéngigkeit vom PAP-Befund




Es zeigte sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen der CD4/CD8-Ratio und dem

Auftreten eines auffalligen PAP-Befundes.
3.11 Lues

Lues war in unserem Kollektiv die haufigste Koinfektion, die durch das obligatorische STD-
Screening erfasst wurde. Insgesamt 17,8 % der Patienten hatten im Laufe des Lebens
mindestens eine Luesinfektion gehabt (n=18), 12,9% waren beim Zeitpunkt des Abstrichs an
einer aktiven Lues erkrankt (n=13). Der hohe Anteil an aktiver Lues ist durch Erstvorstellungen
in unserer Ambulanz zu erklaren, bei denen bisher keine Therapie begonnen wurde bzw. die
teils asymptomatischen Patienten sich der Infektion nicht bewusst waren. Reinfektionen
wurden haufig beobachtet wurden. Therapieverweigerer 0.3. fanden wir nicht. Als aktive Lues
wurden fir die Auswertung alle Erscheinungsformen der Lues zusammengefasst, bei denen
eine antibiotische Behandlung indiziert ist (z.B. Frihlues, Spatlues, Neurolues, Reinfektionen

etc.). Abbildung 26 zeigt die Lueshaufigkeit im Studienkollektiv.

13
= keine Lues
= qusgeheilte Lues
aktive Lues

Abbildung 26: Héufigkeit der Luesinfektion

Eine aktive Luesinfektion konnte bei 25,9 % der Patienten mit PAP IIID gefunden werden (n=7).
Geringflgig groRer war der Anteil in der PAP IVa Gruppe mit 30% (n=3).
Eine ausgeheilte Lues wurde vor allem bei Patienten mit unauffdlligem Abstrich gesehen,
namlich in 20,3% der Falle (n=13). Etwas seltener liel sich auch in 18,5% der PAP IIID Patienten

eine ausgeheilte Lues nachweisen (n=5), jedoch bei keinem PAP-IVa-Patienten.
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Der Zusammenhang zwischen einer aktiven oder stattgehabten Lues und einem auffalligen

PAP-Befund war statistisch signifikant (p=0,016; siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: Kreuztabelle Luesinfektion mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP Il PAP IIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3)
Syphilis nein Anzahl 48 15 7 70
% 75,0% 55,6% 70,0% 69,3%
aktive Infektion Anzahl 3 7 3 13
% 4,7% 25,9% 30,0% 12,9%
Zustand nach Anzahl 13 5 0 18
ausgeheilter Infektion % 20,3% 18,5% 0,0% 17,8%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert | df | Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 12,234 | 4 0,016
Likelihood-Quotient 13,688 | 4 0,008
Zusammenhang linear-mit-linear | 0,001 | 1 0,970

3.12 Hepatitis B und C

Hepatitis B war nach der Lues die zweithdufigste Koinfektion. 30,7 % aller untersuchten

Patienten wiesen eine ausgeheilte Hepatitis B auf (n=31). Eine zum Screeningzeitpunkt aktive

Hepatitis-B-Infektion fand sich in 2,0 % der Patienten (n=2).

Deutlich seltener wurde eine Hepatitis C diagnostiziert. Bei einem Patienten war sie aktiv, 3

Patienten hatten eine ausgeheilte Infektion. Koinfektionen mit gleichzeitig Hepatitis B und C

kamen in drei Patienten vor. Abbildung 27 zeigt den Anteil der Hepatitis-B- und C-Infizierten

am Gesamtkollektiv.
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Abbildung 27: Héufigkeit von Hepatitis B und C

Eine ausgeheilte Hepatitis B fand sich in der PAP IlID Gruppe zu 29,6 % (n=8), was nahezu
identisch mit der Gruppe der unauffilligen PAP Il Befunde ist (29,7 %, n=19). In der PAP IVa
Gruppe lag diese Quote mit 40 % (n=4) hoher. Die beiden Patienten mit einer aktiven Hepatitis
B wiesen einen PAP IIID bzw. einen PAP IVa Befund auf. Rechnerisch hatten damit 10% der
IVa-Gruppe und 3,7 % der IlID-Gruppe eine aktive Hepatitis B. Die geringe Fallzahl der aktiven

Hepatitis B-Infektionen darf hierbei jedoch nicht (ibersehen werden.

Alle drei Patienten mit einer ausgeheilten Hepatitis C wiesen Auffalligkeiten im Abstrich auf:
Zwei Patienten waren PAP 1lID, ein Patient PAP IVa. Der einzige Patient mit einer aktiven
Hepatitis C hatte einen PAP 111D Befund. Rechnerisch hatten damit 7,4 % der PAP 1lID Patienten
und 10 % der PAP |Va Patienten eine Hepatitis C durchlaufen. Auch diese Prozentzahlen sind

aufgrund der geringen Fallzahl an Hepatitis-C-Erkrankten vorsichtig zu beurteilen.

Statistisch fand sich kein Zusammenhang zwischen dem Vorhandensein einer Hepatitis B und
einem auffalligen Abstrich (p= 0,217; siehe Tabelle 12). Fir die Hepatitis C wurde das
Signifikanzniveau knapp verfehlt (p=0,069), sodass (noch) von keinem statistisch gesichertem

Zusammenhang gesprochen werden kann (siehe Tabelle 13).
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Tabelle 12: Kreuztabelle Hepatitis B mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP Il PAP IIID (AIN 1-2) PAP IVa (AIN 3)
Hepatitis B nein Anzahl 45 18 5 68
% 70,3% 66,7% 50,0% 67,3%
aktive Infektion Anzahl 0 1 1 2
% 0,0% 3,7% 10,0% 2,0%
Zustand nach Anzahl 19 8 4 31
ausgeheilter Infektion % 29,7% 29,6% 40,0% 30,7%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 5,766 4 0,217
Likelihood-Quotient 5,355 4 0,253
Zusammenhang linear-mit-linear 0,706 1 0,401

Tabelle 13: Kreuztabelle Hepatitis C mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP Il PAP 11D (AIN 1-2 PAP IVa (AIN 3)
Hepatitis C nein Anzahl 64 24 9 97
% 100,0% 88,9% 90,0% 96,0%
aktive Infektion Anzahl 0 1 0 1
% 0,0% 3,7% 0,0% 1,0%
Zustand nach Anzahl 0 2 1 3
ausgeheilter Infektion % 0,0% 7,4% 10,0% 3,0%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 8,381 4
Likelihood-Quotient 9,011 4 0,061
Zusammenhang linear-mit-linear 5,839 1 0,016

3.13 Condylomata acuminata

Anale Condylomata wurden als Surrogatmarker fiir eine stattgefundene Infektion mit HPV
erhoben. 16 Patienten wiesen Condylomata auf, was am Gesamtkollektiv einen Anteil von
15,8 % ausmacht. Von diesen 16 Patienten waren 15 mannlich und nur 1 weiblich. 10

Condylom-Patienten waren MSM, bei 5 Patienten war der Ubertragungsweg heterosexueller
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Verkehr und bei einem Patienten unklar. 11 Patienten waren Raucher. Abbildung 28 zeigt die

Auftretenshaufigkeit von Condylomata im Kollektiv.

= Condylomata nein .

= Condylomata ja

Abbildung 28: Hdiufigkeit von Condylomata

Wahrend Condylomata bei Patienten mit unauffdlligem Abstrich nur in 12,5 % der Fille
vorkamen (n=8), war dies in der PAP IIID Gruppe geringfligig haufiger der Fall (14,8%, n=4). In
der PAP IVa Gruppe waren Condylomata in 40 % vorhanden (n=4), was eine deutliche

Steigerung gegentiiber der PAP Il und PAP IIID Gruppe ist.

Zwischen dem Vorliegen von Condylomen und einem auffdlligen Abstrich zeigte sich ein

statisch signifikanter Zusammenhang (p=0,045; siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Kreuztabelle Condylomata acuminata mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP II PAP IIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3)
Condylomata nein Anzahl 56 23 6 85
% 87,5% 85,2% 60,0% 84,2%
ja Anzahl 8 4 4 16
% 12,5% 14,8% 40,0% 15,8%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 4,935 2 0,045
Likelihood-Quotient 3,942 2 0,139
Zusammenhang linear-mit-linear 3,414 1 0,065
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3.14 Chlamydien

Ebenfalls selten wurden Chlamydien festgestellt. Bei 6 Patienten war dies der Fall, was am
gesamten Kollektiv einen Anteil von 5,9% ausmacht. Von diesen sechs Patienten hatten drei
eine Chlamydienproktitis, die restlichen drei waren durch urethralen Ausfluss auffallig
geworden. Alle an Chlamydien Erkrankten waren mannlich und bis auf einen MSM. Eine aktive

Lues wurde in vier Chlamydienpatienten, eine abgeheilte Lues in einem Patienten gefunden.

Ein systematisches Chlamydienscreening (z.B. mittels Urin-PCR oder Abstrich) erfolgte nicht,
sodass die wahre Anzahl an Chlamydien-Erkrankten hoher liegen kdnnte. Abbildung 29 zeigt

die Haufigkeit von Chlamydieninfektionen im Studienkollektiv.

6

= Chlamydien nein l

= Chlamydien ja

Abbildung 29: Héufigkeit von Chlamydieninfektionen

Drei der sechs Erkrankten wiesen einen auffalligen Abstrich (PAP IlID) auf, drei waren
unauffallig. Damit traten in der gesamten PAP-IIID-Gruppe Chlamydieninfektionen zu 11,1%,
auf, wahrend dies bei den PAP-lI-Klassifizierten nur in 4,7 % der Falle war. Die geringe Fallzahl

an Chlamydienerkrankten muss hierbei jedoch beachtet werden.

Statistisch fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Chlamydieninfektion bei
Mannern und einem auffalligen Abstrich (p=0,349; siehe Tabelle 15). Da in unserem Kollektiv
keine Frau eine Chlamydieninfektion aufwies, kdnnen zur Signifikanz bei Frauen folglich keine

Angaben gemacht werden.
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Tabelle 15: Kreuztabelle Chlamydieninfektion mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP I PAP 11ID (AIN 1-2) PAP IVa (AIN 3)
Chlamydien nein Anzahl 61 24 10 95
% 95,3% 88,9% 100,0% 94,1%
ja Anzahl 3 3 0 6
% 4,7% 11,1% 0,0% 5,9%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Wert | df | Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 2,103 | 2 0,349
Likelihood-Quotient 2,461 | 2 0,292
Zusammenhang linear-mit-linear | 0,017 | 1 0,896

3.15 Tuberkulose

Insgesamt 5 Patienten berichteten von einer aktiven oder latenten Tuberkulose. Dies macht
am Gesamtkollektiv einen Anteil von 4,9 % aus. Damit war die Tuberkulose erfreulicherweise
die seltenste Koinfektion in unserem Kollektiv. Ausgeheilte Tuberkulosen wurden nicht
bericksichtigt, da ein systematisches Tuberkulose-Screening nicht erfolgte. Es besteht daher
grundsatzlich die Moglichkeit, dass aktive Infektionen nicht entdeckt und falschlicherweise
den Tuberkulose-Negativen zugeordnet wurden. Abbildung 30 zeigt die Haufigkeit der

Tuberkulose im Patientenkollektiv.

5

\

= Tuberkulose nein

= Tuberkulose ja

Abbildung 30: Hdéufigkeit der Tuberkulose

2 Patienten mit Tuberkulose wiesen einen analzytologischen Normalbefund auf, 2 Patienten

wurden PAP IIID und ein Patient PAP IVa getestet. Zwar nahm der prozentuale Anteil in den




Subgruppen von 3,1 % (PAP Il) auf 7,4 % (PAP 1lID) bzw. 10 % (PAP IVa) zu, jedoch schrankt die

geringe Fallzahl an Tuberkulosen die Bewertbarkeit dieser Prozentangaben ein.

Statistisch fand sich kein signifikanter Zusammenhang zwischen einer Tuberkulose und einem

auffalligen Abstrich (p=0,511; siehe Tabelle 16).

Tabelle 16: Kreuztabelle Tuberkulose mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP Il PAP IIID (AIN 1-2) PAP IVa (AIN 3)
Tuberkulose nein Anzahl 62 25 9 96
% 96,9% 92,6% 90,0% 95,0%
aktive Infektion Anzahl 2 2 1 5
% 3,1% 7,4% 10,0% 5,0%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Wert df Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,342 2 0,511
Likelihood-Quotient 1,245 2 0,537
Zusammenhang linear-mit-linear 1,305 1 0,253

3.16 Coloskopie

13 Patienten hatten sich im Jahr vor der analzytologischen Untersuchung aus verschiedenen
Grinden einer Coloskopie unterzogen (12,9 %). Hiervon waren 11 Méanner und 2 Frauen. Der

jungste Patient war 43 Jahre alt, der dlteste 80.

Von den 13 durchgefiihrten Coloskopien waren 8 (61,5 %) ohne pathologischen Befund. In 2
der Coloskopien fanden sich tubuldre Adenome mit geringer intraepithelialer Neoplasie (15,4
%). Zu jeweils 7,7 % (jeweils n=1) kamen eine unspezifische Colitis, eine reaktive
Schleimhauthyperplasie sowie eine Pancolitis vor. Letztere drei Patienten wiesen einen PAP-
[lID-Befund in der Analzytologie auf, wahrend die zwei Patienten mit tubularen Adenomen

einen unauffalligen zytologischen Befund zeigten.

Lediglich ein Patient mit PAP-IVa-Befund wurde im Jahr vor Studienteilnahme coloskopiert. Es

fand sich kein pathologischer Befund.
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Es zeigte sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen nicht durchgefiihrten

Coloskopien und AIN (p=0,408, siche Tabelle 17).

Tabelle 17: Kreuztabelle Coloskopie mit AIN

Ergebnis Abstrich Gesamt
PAP 11 PAP IIID (AIN 1- | PAP IVa (AIN
2) 3)
Coloskopie | nein Anzahl 58 21 9 88
% 90,6% 77,8% 90,0% 87,1%
ohne pathologischen Befund Anzahl 4 3 1 8
% 6,3% 11,1% 10,0% 7,9%
Tubuldares Adenom mit geringer | Anzahl 2 0 0 2
intraepithelialer Neoplasie % 3,1% 0,0% 0,0% 2,0%
Unspezifische Colitis Anzahl 0 1 0 1
% 0,0% 3,7% 0,0% 1,0%
Reaktive Anzahl 0 1 0 1
Schleimhauthyperplasie % 0,0% 3,7% 0,0% 1,0%
Pancolitis Anzahl 0 1 0 1
% 0,0% 3,7% 0,0% 1,0%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% 100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert df Asymptotische Signifikanz (2-
seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 10,376 10 0,408
Likelihood-Quotient 10,721 10 0,380
Zusammenhang linear-mit-linear 1,250 1 0,264

3.17 Verlaufsbeobachtung bei mehreren durchgefihrten Abstrichen

Bei 15 Patienten wurden wahrend des Studienzeitraums zwei Abstriche und bei 7 Patienten
drei Abstriche durchgefiihrt. Von diesen 15 hatten 11 einen PAP IIID in der Erstuntersuchung,

die restlichen vier einen PAP IVa.

Es zeigte sich in 8 Fallen eine PAP-IIID-Persistenz. Eine Verbesserung von PAP 1lID auf PAP Il
nach einem oder zwei Abstrichen wurde in 7 Patienten beobachtet. Alle (!) vier Patienten mit
einem auffalligen PAP IVa normalisierten sich im Kontrollabstrich auf PAP Il. Drei Patienten
verschlechterten sich nach einem oder zwei Kontrollabstrichen von PAP Il auf PAP IIID. Ein
Grolteil der Kontrollabstriche zeigte damit unerwarteterweise eine Normalisierung des

Zellbildes (11/22). Persistenzen eines auffalligen Befundes (8/22) waren haufiger als

52



Verschlechterungen (3/22). Ein Ubergang von PAP IIID in PAP IVa wurde nicht beobachtet,

ebenso wenig wie eine Regression von PAP [Va in PAP IIID.

Abbildung 31 zeigt die Anderungshaufigkeit im Kontrollabstrich. Die vermeintlich zu groRe
Summe der Normalisierungen und Persistenzen in Gruppe IlID ist dadurch zu erkldren, dass
manche Patienten mehr als einen Kontrollabstrich innerhalb kurzer Zeit erhielten und das
letzte Abstrichergebnis gewertet wurde (Beispiel: 1. Abstrich IlID — 2. Abstrich llID- 3. Abstrich

Il >wird als Normalisierung gewertet).

PAP IVa

PAP 1IID

W Normalisierung W Persistenz

Abbildung 31: Verdinderungen im Kontrollabstrich nach PAP-Gruppen
Bei 5 Patienten konnte parallel zur Verbesserung des PAP-Befundes ein Anstieg der CD4-

Zellzahl beobachtet werden. Ein Absinken der CD4-Zellzahl trotz gebessertem PAP-Befund

fand sich bei 6 Patienten.
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3.18 Anoskopie-und Biopsiebefunde

Insgesamt wurden 19 Anoskopien durchgefihrt, d.h. bei 13,8 % des Gesamtkollektivs. Von
diesen 19 Patienten waren zuvor 10 durch einen PAP-IIID-Befund aufféillig geworden und 9
Patienten durch einen PAP-IVa-Befund. Ein Patient wurde aufgrund gedulBerter Symptomatik
(Blutauflagerungen beim Stuhlgang, gelegentlich Schmerzen) trotz unauffalliger Zytologie
anoskopiert. Abbildung 32 zeigt die Raten an Anoskopien und Biopsien im Gesamtkollektiv
sowie nach PAP-Gruppen aufgeschlisselt. In einem GroRteil der Anoskopien konnte kein
auffalliger Befund erhoben werden, der das Zustandekommen einer auffilligen Zytologie
hinreichend erklart. Lediglich in fiinf der 14 Anoskopien wurden verdachtige Areale biopsiert.
Zwei Biopsien wurden bei persistierendem PAP-lIID-Befund durchgefiihrt, drei Biopsien

aufgrund eines IVa-Befunds.

Von den 27 Patienten der PAP IlID Gruppe wurden damit 37 % anoskopiert (n=10) und 7,4 %
biopsiert (n=2). Bei den 10 Patienten der PAP IVa Gruppe betrug die Rate an Anoskopien 90 %

(n=9). Die Rate an Biopsien lag bei diesen Patienten bei 30 % (n=3).

Die Gruinde fir nicht stattgefundenen Anoskopien waren im Wesentlichen Ablehnung durch
die Patienten sowie zugesagte -jedoch nicht stattgefundene- fachérztliche Vorstellung

auRerhalb des Hauses.
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PAP-II PAP-IIID PAP-IVa

Keine Anoskopie 62 15 1
Biopsierte Patienten 0 2 3
B Anoskopierte Patienten 1 10 9

Abbildung 32: Héufigkeit von Anoskopien und Biopsien nach PAP-Gruppe
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Die Biopsien ergaben ein breites Spektrum an folgenden Diagnosen (Alter, Nikotinabusus

sowie der PAP-Befund stehen in Klammern):

e Regelrechte Analschleimhaut, kein pathologischer Befund (36, Nichtraucher; PAP-IVa)

e Verruzziformes Akanthom und Condylomata plana (52, Raucher; PAP-IVa)

e Hochdifferenziertes verrukdses Plattenepithelkarzinom Buschke-Lowenstein (69,
Raucher; PAP-IVa)

e Keratoakanthom (syn.: Selbstheilendes Plattenepithelkarzinom) mit bowenoiden
Atypien (29, Raucher; PAP-IIID)

e Intraanale Condylomata acuminata (36, Raucher; PAP-IIID)

Alle biopsierten Patienten waren mannlich, diejenigen mit auffalligem Biopsieergebnis auch

Raucher.

Bioptisch konnten damit zwei maligne Befunde verifiziert werden, was am Gesamtkollektiv
einen Anteil von mindestens 1,9 % ausmacht. Der Patient mit dem verrukdsen
Plattenepithelkarzinom Buschke-Léwenstein wurden in Kooperation mit der Chirurgie
leitliniengerecht therapiert. Der Patient mit dem Keratoakanthom stellt sich zur Therapie bei
einem niedergelassenen Proktologen vor. Es wird trotz allem jedoch deutlich, dass die
auffalligen analzytologischen Abstriche nur in Einzelfdllen anoskopisch bzw. bioptisch

reproduziert werden konnten.
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4. Diskussion

In unserem Kollektiv ergab sich bei 37% aller Patienten (n=37) ein auffilliger Befund in der
analzytologischen Untersuchung. Dies ist im Vergleich mit der Literatur ein erfreulich niedriger
Wert. Eine Studie von Sammet et al. der Infektionsambulanz des Klinikums Innenstadt
Minchen ergab fiir das dortige Kollektiv Raten von 63% an auffalligen zytologischen Befunden
(Sammet et al. 2015). Worauf dieser Unterschied letztlich zuriickzufiihren ist, kann angesichts

der fehlenden Beschreibung des dortigen Kollektivs nicht geklart werden.

Eine Moglichkeit besteht aber darin, dass unser Patientenkollektiv zu 17 % aus Frauen
bestand. Viele der bereits zitierten Studien mit teils groen Kohorten zum Thema AIN und
analzytologische Diagnostik konzentrieren sich auf die Risikogruppe MSM und erreichen dort
hohere Raten an auffilligen Befunden (Goldstone et al. 2001, Latini et al. 2014, Jin et al. 2016).
Auch die oben erwadhnte Studie aus Miinchen beinhaltet ausschlieBlich HIV-positive Manner.
Unsere Studie schloss jedoch ausdriicklich auch Frauen mit ein, um einen ungefilterten
Querschnitt des IZARs abzubilden und auch fir Frauen eine Risikobewertung vornehmen zu

kénnen.

Dabei ist zu bedenken, dass wir in unserem Kollektiv keinen Zusammenhang zwischen dem
Geschlecht und dem Auftreten von AIN finden konnten. Dies ist insofern erstaunlich, als dass
in der Literatur vor allem Manner (und hier besonders MSM) als AIN-gefahrdet gefiihrt
werden. In unserer Studie wiesen prozentual gesehen mehr Frauen einen PAP 1lID-Befund auf
(35 % aller Frauen vs. 25 % aller Manner). Von den schweren Dysplasien (PAP IVa) waren
dagegen mehr Manner betroffen (11 % aller Manner vs. 6 % aller Frauen); auch alle
biopsierten Patienten mit auffalligem Befund in der Histologie waren ausschlieRlich Manner.
Einschrankend ist dabei jedoch die geringere Absolutzahl an Frauen (n=17) in unserem
Kollektiv zu beriicksichtigen. Auch die grolRe Heterogenitat unseres Kollektivs in Bezug auf
Alter, Komorbiditdten und Immunstatus etc. verhindert einen passenden Vergleich von
Patienten allein anhand des Geschlechts. Zur Steigerung der Aussagekraft waren somit mehr

weibliche Studienteilnehmer erforderlich.
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Die soeben erwadhnte Heterogenitidt des Kollektivs spiegelt sich auch in der Altersverteilung
wieder: Die Altersspanne reicht von 25 Jahren bis 80 Jahren. PAP IVa-Befunde fanden wir
jedoch deutlich hadufiger bei dlteren Patienten ab einem Alter von 46 Jahren. Unterhalb dieses
Alters traten keine derartigen Befunde auf. Unsere Beobachtung deckt sich daher mit der
Literatur, die eine Erhéhung des AIN-Risikos ab ca. dem 50 Lebensjahr angibt (Nelson et al.
2013).

Der niedrigere Altersmedian und Altersmittelwert der PAP IIID-Gruppe gegeniiber den
unauffalligen Patienten (45 Jahre bei PAP IIID vs. 47 Jahre bei PAP 1) ist auf die mehr als

dreimal hohere Patientenanzahl im IlID-Arm zurtickzufihren.

Wie bereits oben erwdhnt, gelten MSM und hier insbesondere der anorezeptive
Geschlechtsverkehr als Risikofaktor fir die Entstehung der AIN. Von herausragender
Bedeutung ist die hierbei stattfindende Transmission von HPV. HPV-Infektionen kénnen zwar
auch bei HIV-negativen MSM zu AIN fihren, jedoch ist dies seltener der Fall und mit einer
hoheren Remissionsrate assoziiert (Latini et al. 2014). Auch in unserem Kollektiv waren
zytologische Auffalligkeiten bei homosexuellen Méannern haufig zu finden. Unter den
schwergradigen AIN waren 70% der Infektionsmodi MSM, unter den leicht-bis mittelgradigen
AIN immerhin noch 52,3%. Es ist méglich, dass sich Patienten mit unklarem Ubertragungsweg
evtl. doch Gber MSM-Kontakte infiziert haben und dies beispielsweise aus Scham 0.3. nicht
angeben wollten, weshalb die Rate an MSM-Transmission womoglich héher liegen kdnnte
(Love M & Farber BA 2016; Hequembourg et al. 2013). Gleichwohl konnten wir keinen
statistisch signifikanten Zusammenhang zwischen dem Infektionsmodus und dem Auftreten

von AIN nachweisen.

Die Bedeutung von HPV fiir die Entstehung und Progression intraepithelialer Neoplasien ist
durch zahlreiche Studien bekannt, so auch fiir die AIN. Nahezu 100 % aller Analkarzinome sind
HPV-DNA positiv; selbst in unauffalligen Abstrichen wurde HPV-DNA nachgewiesen (Kreuter
et al. 2009; Wong et al. 2010). Ein routinemaRiger Test wird nach der aktuellen Leitlinie

demnach nicht empfohlen, da ein positives Testergebnis mit groSter Wahrscheinlichkeit
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eintreten wird. Auch stellt sich die Frage nach der therapeutischen Konsequenz des
Nachweises (Tong et al. 2014). In unserer Studie erfolgte daher keine Testung auf HPV im

Abstrichmaterial.

Stattdessen verwendeten wir das Auftreten von Condylomata acuminata als
Surrogatparameter flr eine stattgefundene HPV-Infektion. Wir fanden einen signifikanten
Zusammenhang zwischen einem pathologischen Abstrichergebnis und dem Vorhandensein

von analen Condylomata acuminata (p=0,045), was sich mit zahlreichen Studien deckt.

Zwar erwahnt die Leitlinie, dass anale Condylomata als Hochrisikofaktor fiir die Entstehung
von AIN und Analkarzinomen gelten, geht jedoch nicht darauf ein, dass gerade die Low-Risk-
HPV-Typen (meist 6 und 11) fiir die Entstehung von Feigwarzen verantwortlich sind, wahrend
die High-Risk-Typen eher fiir die Karzinogenese von Bedeutung sind. Dieser scheinbare
Widerspruch ist vermutlich dadurch bedingt, dass in Condylomata neben den Low-Risk-Typen
auch zahlreiche weitere Typen nachgewiesen werden konnten (Altmeyer 2016). Das Diagnose
von Condylomata darf daher nicht dazu verleiten, die ausschlielRliche Infektion mit Low-Risk-
Typen anzunehmen. Dies wird durch einen unserer Patienten verdeutlicht, in dem
Condylomata acuminata als Erkldrung fir einen persistierenden PAP-IlID-Befund gefunden
wurden, der anoskopisch abgeklart und biopsiert wurde. Histopathologisch stellte sich das
auffallige Areal als Condylomata acuminata dar. Ein weiterer Patient wies einen schon bei der
Inspektion  sichtbaren  Tumor auf, der als Buschke-Léwenstein-Tumor (syn:
hochdifferenziertes verrukdses Plattenepithelkarzinom) klassifiziert und bioptisch gesichert
wurde. Auch fiur die Entwicklung dieser Tumorentitat gelten HPV (v.a. 6,11 und 56) als kausal
(Altmeyer 2016). Es ist zu bedenken, dass der Einfluss von HPV auf die Haufigkeit von AIN in
dieser Studie moglicherweise sogar noch unterschatzt wird, da nicht alle Patienten mit
auffalliger Zytologie einer Anoskopie zustimmten. Damit kénnten intraanale Condylomata

verborgen geblieben sein, ebenso wie asymptomatischen HPV-Infektionen.

Unklar ist, wann die Ansteckung mit HPV erfolgte. Im Nachhinein ist es hochstwahrscheinlich
nicht mehr mdglich, den Infektionszeitpunkt anzugeben. Somit ist auch eine Ansteckung vor

der HIV-Infektion denkbar, wobei unklar ist, ob der Infektionszeitpunkt von Relevanz ist.
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Eine Impfung gegen HPV hatte kein Studienteilnehmer erhalten, was auf das Alter derselben
zuriickzufiihren ist: Eine Schutzimpfung wird in Deutschland nur Madchen im Alter von 9-13,
bzw. 9-14 Jahren empfohlen (je nach Impfstoff). Zudem sollte die Immunisierung vor dem
ersten Geschlechtsverkehr abgeschlossen sein. Palefsky et al. konnten zeigen, dass eine HPV-
Impfung sowohl bei Mannern als auch bei Frauen u.a. die Pravalenz von AIN und
Analkarzinomen senken kann und trotz der hohen Impfstoffkosten gesamtgesellschaftlich
kostensparend ist. Modellberechnungen zeigen, dass die Impfung von jungen Mannern einen
Riickgang der HPV-Infektionen von bis zu 90 % erwarten lasst, da sowohl die geimpften
Patienten als auch ihre Geschlechtspartner von der Schutzwirkung profitieren (Zhang et al
2017). Die momentan noch hohen Impfstoffkosten werden durch die Einsparung an HPV-
notwendigen Therapien (topisch-lokale oder chirurgische Therapie von Condylomen,
chirurgisch-onkologische Therapien der HPV-assoziierten Karzinome etc.) amortisiert und
fihren letztlich zu einer Entlastung des Gesundheitswesens. Erste positive Ergebnisse
diesbezliglich werden aus Kanada und Australien gemeldet, die bereits seit 2015
geschlechtsunabhangige Impfempfehlungen haben und die Impfung fir Jungen im Alter
zwischen 9 und 26 Jahren empfehlen (Sauvageau et al 2016). Interessanterweise existiert in
Kanada die obere Altersgrenze von 26 Jahren fiir MSM nicht; fur diese Patientengruppe wird
offensichtlich auch nach dem 26. Lebensjahr eine Impfung in Einzelfdllen als sinnvoll
erachtet (z.B. in Abhdngigkeit der stattgefundenen Sexualkontakte). Auch in den USA
liegen MSM mit einer oberen Altersgrenze fiir die HPV-Impfung von 26 Jahren lber
derjenigen fir nicht-MSM-Manner und Jugendliche von 21 Jahren. Da gerade mannliche
HIV-Patienten und HIV-positive MSM eine Hochrisikogruppe fir HPV-Infektionen
darstellen und aufgrund gehduft wechselnder Geschlechtspartner ein erhebliches
Ubertragungsrisiko haben (Glick et al 2012), erscheint es iiberlegenswert, die derzeit
geltenden Impfempfehlungen auch in Deutschland auf diese Bevdlkerungsgruppe
auszudehnen und Schutzwirkung und Kosteneffektivitdt in groRen Kohorten zu

evaluieren.
Eine Patientin hatte neben einem persistierenden PAP IIID-Befund in der Analzytologie

ebenfalls einen persistierenden PAP [IID — bzw. PAP IVa-Befund in der gynakologischen
Zervixzytologie. Diese Komorbiditat ist bei Frauen haufig, was auf eine anale als auch vaginale
HPV-Infektion zuriickgefiihrt wird (Gami et al. 2014). Die Anzahl an auffilligen

Zervixabstrichen konnte in dieser Studie hoher liegen, da trotz Empfehlung nicht alle
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Patientinnen die gynakologische Vorsorge mit Zervixabstrich in Anspruch nahmen. Es ist
sicherlich sinnvoll, dass in der Versorgung von HIV-Patientinnen tatige Gyndkologen dieser

Komorbiditat Beachtung schenken und ggf. weitere Diagnostik veranlassen.

Der Nachweis mindestens einer stattgehabten oder floriden sexuell (bertragbaren
Erkrankung (Lues, Hepatitis B oder C, Chlamydien) gelang in insgesamt 51 Fallen, wobei auch
Mischinfektionen in 15 Fallen vorkamen. Am haufigsten wurde eine abgelaufene oder floride
Lues diagnostiziert, wobei beides signifikant mit einem pathologischen Abstrich
zusammenhing (p=0,016). Dies ist in der Literatur so bisher nicht beschrieben, womaglich auch
deshalb, weil der Fokus auf den Infektionen mit HPV liegt. Nishijima et al. fanden in einer
japanischen Kohorte lediglich die HIV-Infektion als risikoerhéhend fir AIN und Condylomata,
nicht jedoch Lues (und Hepatitis B) (Nishijima et al. 2015). Dabei ist bekannt, dass HIV-
Patienten haufiger an STDs im Allgemeinen und Lues im Besonderen erkrankt sind und diese

oft schwerer und langwieriger verlduft (sog. Lues maligna) (McNeil & Bachmann 2016).

Obwohl fir die Kombination HPV + Lues so bisher nicht beschrieben, ist es aus
pathophysiologischen Uberlegungen durchaus méglich, dass die bei Lues vorhandenen
Schleimhautulzerationen eine erleichterte Transmission von HPV zur Folge haben. Fiir HIV ist
diese Erklarung allgemein anerkannt und dient u.a. als Erklarung, dass das HIV-
Ubertragungsrisiko bei Vorliegen einer oder mehrerer STDs stark ansteigt. Auch deutet die
Luesinfektion auf ungeschiitzten Geschlechtsverkehr und damit an sich schon auf ein erhéhtes
Transmissionsrisiko von HPV hin. Diese Theorie setzt jedoch voraus, dass sowohl Lues- als auch
HPV-Infektion simultan oder kurz nacheinander stattfinden, solang noch Schleimhautschaden
vorliegen. Diese missen naturgemall anal lokalisiert gewesen sein, was im Nachhinein
schlecht Uberpriifbar ist. Da in unserer Kohorte Reinfektionen haufig waren, ist auch ein
mehrzeitiger Ablauf denkbar. Das haufigere Auftreten von pathologischen Abstrichen bei
einer positiven Luesserologie und die zunehmende Haufigkeit der Lues an sich verdeutlichen
die Bedeutung eines regelmaRigen Screenings auf STDs, wie es im IZAR praktiziert wird.
Gerade bei Erstvorstellung erscheint ein obligatorisches STD-Screening sinnvoll, da in unserer

Kohorte haufig aktive Infektionen aufgedeckt und therapiert werden konnten. Die

60



Infektionskette konnte somit unterbrochen und zukiinftige Sexualpartner der mit STDs
infizierten Patienten geschitzt werden. Gerade durch die zunehmend haufiger eingesetzte
Praexpositionstherapie (,,PrEP‘) mittels antiretroviralen Substanzen und den damit
einhergehenden Verzicht auf safer-sex-Praktiken ist in Zukunft mit einer weiteren Zunahme
von STDs — v.a. Lues und Chlamydieninfektionen- zu rechnen (Beymer et al. 2018). Sowohl
HIV-Patienten als auch nicht-HIV-Patienten muss also nach wie vor regelmaRig in Erinnerung
gerufen werden, dass trotz PrEP safer-sex-Praktiken (z.B. die Verwendung von Kondomen)

zum Schutz vor STDs nicht an Bedeutung verlieren.

Zwischen einer Chlamydieninfektion und einer AIN fand sich in unserer Studie indes kein
statistisch signifikanter Zusammenhang. Einschrankend ist hierbei allerdings die geringe
Fallzahl an Chlamydieninfektionen (n=6). Da das obligatorische STD-Screening Chlamydien
nicht einschlieft und nur bei entsprechender Symptomatik (z.B. urethraler Ausfluss) eine
weiterfiihrende Diagnostik veranlasst wurde, konnte der Anteil der mit Chlamydien Infizierten
hoher liegen. Da Chlamydieninfektionen mit geschatzt weltweit 128 Millionen -teils
asymptomatischen- Neuinfektionen pro Jahr die haufigste STD darstellen und gerade bei HIV-
Patienten Uberdurchschnittlich oft  vorkommen, erscheint  ein generelles
Chlamydienscreening -z.B. mittels Urin-PCR- auf den ersten Blick sinnvoll (Newman et al.
2015). Allerdings konnten Tsoumanis et al in einer aktuellen Studie keine Reduktion der
Chlamydienpravalenz in MSM durch ein generelles Screening nachweisen (Tsoumanis et al.

2018). Diesbeziiglich sind also weitere Abklarungen notwendig.

Passend zur oben zitierten Studie von Nishijima et al. gelang es auch in unserer Studie nicht,
einen Zusammenhang zwischen Hepatitis B und AIN herzustellen. Fiir Hepatitis C wurde das
Signifikanzniveau knapp verfehlt (p=0,069). Einschrankend ist diesbeziiglich jedoch auch hier
auf die geringe Fallzahl an Hepatitis-C-Erkrankten (ausgeheilte Hepatitis C n=3; floride
Hepatitis C n=1) hinzuweisen. Kein Zusammenhang mit pathologischen Abstrichen fand sind
des Weiteren bei der Tuberkulose. Hier ist zu beachten, dass kein systematisches Screening
aller Patienten erfolgte, sondern nur bei Beschwerdeschilderung. Die Anzahl der

(asymptomatischen) Erkrankten konnte also héher liegen.
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Der Nachweis statistischer Signifikanz gelang dagegen beim Nikotinabusus: Sowohl fir leicht-
bis mittelgradige als auch schwere Dysplasien und Rauchen zeigte sich ein sehr signifikanter
Zusammenhang (p=0,001). Im PAP IVa-Arm waren Raucher sieben Mal haufiger vertreten als
Nichtraucher. Auch waren alle Patienten mit auffalliger Biopsie Raucher. Dies bestatigt die
Beobachtung aus zahlreichen anderen Studien, die das Rauchen als wesentlichen Risikofaktor
erkannt haben. Es werden verschiedene Modelle diskutiert, die den schadlichen Einfluss von
Inhaltsstoffen der Tabakwaren (nicht allein Nikotin) auf die Mukosa erklaren: So kommt es bei
Rauchern zu einer veranderten Genexpression und Beeinflussung von DNA-Reparatur-Genen
(z.B. MLH1, MSH2, ATM), was zu einer Proliferation dysplastischer Zellen fihren kann (Alves
et al. 2016; Mullany et al. 2016). Auch eine Stérung von Langerhans'schen Zellen und damit
der lokoregiondaren Immunreaktion ist beschrieben (Dahling et al. 1992). Diese Storungen

wirken sehr wahrscheinlich synergistisch.

Die Bedeutung der Tabakentwdhnung kann daher — gerade auch im Hinblick auf die bei HIV-
Patienten gehauft auftretenden kardiovaskuldren und pneumologischen Erkrankungen (z.B.
Arteriosklerose, koronare Herzkrankheit, chronisch-obstruktive Lungenerkrankung) — im
Sinne einer interdisziplindren Pravention nicht hoch genug eingeschatzt werden und sollte

regelmalig Bestandteil des arztlichen Gesprachs sein (Crothers et al. 2006).

Ein Patient unseres Kollektivs war sog. elite controller. Dies bedeutet, dass bei diesem
Patienten eine Suppression der Viruslast unter die Nachweisgrenze ganz ohne Therapie erfolgt
ist. Eine derartige Konstellation finden bei nur 0,15 % aller HIV-Infizierten (Grabar et al. 2009).
In unserer Studie hatte der Patient (45 Jahre alt, MSM, Raucher) zu jeder Zeit einen
unauffalligen Abstrich. Zwar lassen sich aus einem einzelnen Patienten keine
Schlussfolgerungen ziehen, doch wird es angesichts der sehr geringen Haufigkeit von elite
controllern schwierig sein, deren zytologische Befunde in gréBeren Kohorten mit ,,regularen"
HIV-Patienten zu vergleichen. In der Literatur findet sich keine einzige Studie Uber

analzytologische Abstriche oder die Haufigkeit von Analkarzinomen bei elite controllern.

Es ist bekannt, dass elite controller eine stark ausgepragte und aktive Immunabwehr haben

(Pereyra et al. 2013). Daher ist es aus pathophysiologischen Uberlegungen durchaus méglich,
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dass diese Immunabwehr in der Lage ist, eine vorliegende HPV-Infektion zur Abheilung zu
bringen und damit praventiv auf die Entstehung von AIN und Analkarzinomen zu wirken.
Diesbezliglich sind weitere Studien (v.a. mit HPV-Untersuchung der gewonnenen Zellen)

notwendig.

Die Rate an Anoskopien betrug im PAP llID-Arm 37 % und im PAP IVa-Arm 90 %. Dies ist
insbesondere bei den persistierenden PAP Il1ID-Befunden ein verbesserungswiirdiger Wert. Als
wesentliche Schwierigkeit erwies es sich in unserer Studie, die Patienten von der Bedeutung
der Anoskopie zu Uberzeugen. Trotz mehrfacher Ermutigungen waren nicht alle Patienten zu
dieser Diagnostik bereit, in Einzelfallen lehnten die Patienten die Untersuchung erst im
Untersuchungsraum spontan ab. Hier ist von arztlicher Seite ein empathisches, aber doch
konsequentes Vorgehen erforderlich. Auch die Aufklarung tiber das diagnostische Procedere
bei auffilligen Abstrichen sollte noch intensiver und v.a. vor dem ersten Abstrich mit den
Patienten kommuniziert werden. Es wird daher deutlich, dass die in unserer Studie
gefundenen anoskopischen und histopathologischen Auffalligkeiten nur die Mindestanzahl
derselben darstellen kénnen, da natirlich ohne Anoskopie keine pathologischen Befunde

erhoben werden konnten.

Deutlich erfreulicher ist die Rate an Biopsien. Hier konnten in jedem Fall mit makroskopischen
Auffilligkeiten Biopsien gewonnen werden. Bei unauffilligem anoskopischen Befund
verzichteten wir auf sog. ,,blinde" oder ,,Quadrantenbiopsien”, wie sie von manchen
Proktologen praktiziert werden. Die Leitlinie |Iasst hier beide Optionen als addaquates Vorgehen
zu. In der Literatur finden sich keine Angaben, ob durch blinde Biopsien ein Mehr an
pathologischen Befunden gefunden werden kann. Aus Griinden der (wenn auch sehr
geringen) Gefahr von iatrogenen Infektionen und Perforationen entschieden wir uns fir diese

Studie daher gegen dieses Vorgehen.

Sehr haufig zeigte sich in der Anoskopie kein pathologischer Befund: Dies war bei den PAP-
[lID-Patienten in 82% und bei den PAP-IVa-Patienten in 80% der Fall. Dieses einerseits
erfreuliche Ergebnis zeigt jedoch, dass die Zytologie zu einem relevanten Anteil falsch-positive
Befunde erbrachte, die anoskopisch nicht reproduziert werden konnten. Dieses Problem ist in

der Literatur bekannt. So geben Chiao et al. fir die Spezifitdit der analzytologischen
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Untersuchung einen Wert zwischen lediglich 32 % und 59 % an. Die Sensitivitat liegt mit 69 %
bis 93 % hoher (Chiao et al. 2006). Ein moglicher Grund fir die falsch-positiven Ergebnisse in
unserer Studie ist der Zeitraum, der zwischen dem Abstrich und der Anoskopie lag und in
Einzelfallen mehr als einen Monat betrug. Es scheint daher nicht ausgeschlossen, dass es in
dieser Zeit zu spontanen Remissionen kam. Unklar ist auch, wie streng sich die Patienten an
die erforderlichen Voraussetzungen fir den Abstrich (kein anorezeptiver Verkehr oder
Gebrauch von Klistieren innerhalb der letzten 48 Stunden vor Abstrich) hielten. In der Literatur
finden sich keine Angaben, inwiefern diese Situationen das Abstrichergebnis verdandern
kénnen. Aus pathophysiologischen Uberlegungen ist jedoch durchaus eine mechanische
Abschilferung der oberen Epidermis denkbar, die sich in einer Haufung basaler Zellen im
Abstrich duRern kann. Dies kann mikroskopisch eine ungenligende Ausreifung der Zellen
imitieren und daher zum Befund ,, AIN" fiihren, ohne dass diese vorliegt. Die Patienten sollten
in Zukunft diesbezliglich noch einmal explizit befragt und die Bedeutung der genannten
Voraussetzungen verdeutlicht werden. Inwiefern diese MaBnahmen die Rate an falsch-
positiven Zytologiebefunden verringern kdnnen, ist jedoch aktuell noch unklar und bedarf der

Untersuchung in groBeren Kohorten.

Die Biopsien zeigten ein buntes histologisches Bild sowohl benigner als auch (semi-)maligner
Befunde, die allesamt mit Verdnderungen bzw. Reifungsstérungen der Epidermis
einhergehen. Es kam sowohl zu einer Klassifizierung benigner Befunde als PAP-IVa (z.B.
Fibropapillom, Akanthom u.a.) als auch umgekehrt der Einstufung eines Keratoakanthoms
(syn.: selbstheilendes spinozelluldres Karzinom) als PAP-IIID. Dies macht deutlich, dass die
Zytologie zwar die — sowohl bei malignen als auch benignen Erkrankungen vorkommenden-
Ausreifungsstorungen der Keratinozyten entdeckt, die endglltige Diagnose aber Domane der
Biopsie bleibt. Auch Betancourt et al. beklagen eine nur geringe Ubereinstimmung zwischen

zytologischem und bioptischem Befund (Betancourt et al. 2013).

Erstmals wurde in dieser Studie der Einfluss vom Vitamin-D-Spiegel auf die Haufigkeit
pathologischer Befunde in der Analzytologie untersucht. Ein Vitamin-D-Mangel ist bei HIV-
Patienten sehr haufig und geht mit einem schnelleren Krankheitsfortschreiten, héheren AIDS-

Raten und erhohter Mortalitat einher (Viard et al. 2011). Die bei HIV-Patienten erniedrigten
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Serumspiegel sind zum Teil auf die ART zuriickzufihren, da fiir zahlreiche Substanzklassen (am
haufigsten Proteaseinhibitoren) Interaktionen mit dem Vitamin-D-Metabolismus beschrieben
sind (Yin & Stein 2011). Als urséachlich fir die Verminderung des Vitamin-D-Spiegels werden
unselektive Hemmungen von im Vitamin-D-Stoffwechsel beteiligten Enzymen angenommen.
Folglich haben HIV-Patienten ein im Vergleich zur Normalbevdlkerung dreifach erhohtes
Risiko, an Osteopenie und manifester Osteoporose zu erkranken (Compston 2015). Auch in
unserer Studie zeigten sich bei 31,7 % aller Patienten eine Vitamin-D-Insuffizienz und bei 43,6
% ein manifester Mangel. Nur vereinzelt nahmen Patienten bereits vor der Untersuchung

Vitamin-D-Praparate (z.B. aufgrund hausarztlicher Verschreibung) ein.

Einen Zusammenhang zwischen niedrigen Vitamin-D-Spiegeln und einer auffalligen Zytologie
fanden wir indes nicht. Dies ist insofern erstaunlich, als dass Shim et al. bei niedrigen Vitamin-
D-Spiegeln gehduft HPV in zervikalen Abstrichen fanden und daraus schlussfolgern, dass
Vitamin D die Ausheilung von HPV-Infektionen fordert (Shim et al. 2016). Dieser Aspekt sollte

in prospektiven Studien im Hinblick auf die AIN weiter untersucht werden.

Es ist zu beachten, dass die Blutuntersuchungen fiir diese Studie ganzjahrig erfolgten und
somit aufgrund der jahreszeitlich unterschiedlichen Sonneneinstrahlung Schwankungen im
individuellen Vitamin-D-Haushalt auftraten. Auch die Heterogenitat des Kollektivs
(dunkelhautige Patienten mit niedrigen Vitamin-D-Spiegeln in unseren Breiten, vorwiegende
Berufstatigkeit im Freien vs. geschlossene Rdaume etc.) verhinderte moglicherweise den

Nachweis einer Signifikanz.

Ebenfalls kein signifikanter Zusammenhang ergab sich bei Betrachtung der zelluldren
Immunabwehr (aktuelle CD4-Zellzahl, CD4-nadir, CD4-8-Ratio) sowie der Viruslast. Auch
Patienten mit hohem CDC-Stadium (z.B. C3) hatten nicht signifikant haufiger Auffalligkeiten
im Abstrich. Diese Beobachtung widerspricht zahlreichen Studien, die der Immunsuppression
— sei es nun HIV-bedingt oder iatrogen verursacht, z.B. nach Organtransplantationen- eine
zentrale Rolle fiir die Entstehung von Analkarzinomen und AIN beimessen (Chin-Hong 2016;
Abbas et al. 2010). Auch die hierfir als kausal erachteten HPV-Infektionen treten gehduft und

ofter symptomatisch bei Immunsupprimierten auf (Wieland et al. 2014).
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Allerdings ist bekannt, dass mit Einflihrung und Verbesserung der ART die Prdvalenz von
Analkarzinomen und AIN nicht riickgangig, sondern sogar leicht ansteigend ist (Bower et al.
2004). Dies mag wahrscheinlich daran liegen, dass die Patienten der Vor-ART-Ara bereits zu
einem friihen Zeitpunkt verstarben, ohne die langsame Entwicklung eines Analkarzinoms zu
erleben. Die verbesserten Therapien ,,ermoglichen' daher erst das Manifestwerden des

Karzinoms.

Wilkin et al. fanden keinen Zusammenhang zwischen der Haufigkeit von analen HPV-
Infektionen und niedrigen CD4-Zellzahlen oder einer Therapie (Wilkin et al. 2004). Bei
unserem Kollektiv muss zudem bedacht werden, dass ein Grof3teil (43 %) der Patienten erst
vor kurzem HIV-positiv diagnostiziert worden war bzw. sich noch in sehr guter klinischer
Verfassung befand (CDC-Stadium Al und A2). Moglicherweise reichte die Zeit zwischen
Infektionszeitpunkt und Abstrichentnahme daher nicht aus, um einen relevanten Grad an
Immunsuppression zu ,,erreichen'. Insgesamt ist die Studienlage uneindeutig. Insbesondere
ist nicht klar, welchen Anteil nun die Immunsuppression und welchen die HPV-Infektion an
der Entstehung des Analkarzinoms ausmacht. Die Ergebnisse unserer Studie weisen eher auf
die Bedeutung der HPV-Infektion hin (siehe oben). Dennoch konnte in der
Verlaufsbeobachtung in vereinzelten Fallen ein Riickgang der zytologischen Auffalligkeiten
parallel zu einem (wenn auch teilweise geringen) Anstieg der CD4-Zellzahl beobachtet
werden. Bei einem weiteren Patienten wurde vor Beginn der ART ein PAP IlID gefunden, der

sich mit Aufnahme der Therapie normalisierte.

Derartige Normalisierungen des Zellbildes ohne therapeutische Intervention kamen nach 3
Monaten insgesamt haufig vor: Im PAP-IIID-Arm in 25 %, bei den PAP-IVa-Befunde in 27 % der
Falle. Ein Patient remittierte von PAP IVa auf PAP IIID. Wie bereits erwahnt, ging mit der
Remission in Einzelfdllen ein Anstieg der CD4-Zellzahl einher. Auch wenn ein Einfluss der
zellularen Immunabwehr auf die Ausheilung von HPV-Infektionen prinzipiell denkbar ist, ist es
aufgrund der geringen Fallzahl jedoch nicht sinnvoll, in diesem Fall Gber mogliche Kausalitaten
zu spekulieren bzw. statistische Analysen anzustellen. Hierzu sind weitere Studien in gréReren
Kohorten notwendig. Auch bei den Normalisierungen des Zellbildes kann der oben erwahnte
Einfluss des Nichtbefolgens der Voraussetzungen (kein anorezeptiver Verkehr und keine

Klistiere innerhalb von 48 Stunden vor dem Abstrich) auf die pathologischen Befunde nicht
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ausgeschlossen werden. Es ist daher denkbar, dass dem ersten ,,pathologischen' Abstrich eine
mechanische Abschilferung der Analschleimhaut zugrunde liegt und eine Einstufung als PAP
[1ID oder IVa bedingt, diese Abschilferung jedoch in der Nachkontrolle nicht mehr vorhanden

ist und folglich als Remission imponiert, ohne dass (iberhaupt eine Dysplasie vorlag.

Da das biologische Verhalten der AIN grofRtenteils noch nicht genau geklart ist, fehlen in der
Literatur Daten zur Haufigkeit von Remissionen (Dindo & Weber 2012). Auf intraepitheliale
Neoplasien allgemein bezogen sind diese jedoch gerade in niedrigen Stadien haufig. Bei den
zervikalen intraepithelialen Neoplasien CIN werden z.B. folgende Remissionsraten angegeben:

PAP 11ID: 43 % - 57 %; PAP IVa: 32% (Katz et al. 2016).

Die Erfahrungen dieser Studie stehen daher im Einklang mit dem empfohlenen Vorgehen der
Leitlinie, aufgrund der hohen Remissionsraten bei PAP-1IID-Befunden eine abwartende
Haltung einzunehmen und engmaschig (d.h. im Abstand von 3 Monaten) zu kontrollieren. Bei
PAP-IVa-Befunden kann dieses Vorgehen -trotz der in unserer Studie gefundenen Raten an
Spontanremissionen sowie unauffalligen anoskopischen und bioptischen Befunden- jedoch
nicht empfohlen werden, da in jedem Fall ein Analkarzinom ausgeschlossen werden muss. Die

Leitlinie ist hierzu eindeutig.
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5. Zusammenfassung und Empfehlungen

In unserer Studie wurden im Zeitraum 2013-2015 101 HIV-Patienten des Interdisziplindren
HIV-Zentrums am Klinikum rechts der Isar analzytologisch auf das Vorliegen einer analen
intraepithelialen Neoplasie (AIN) untersucht. Zeitgleich wurden Laborparameter (CD4-
Zellzahl, CD4-nadir, CD4-8-Ratio, Viruslast, Vitamin-D3-Spiegel; Lues- und Hepatitisserologie)
erfasst. Ziel der Studie war es, erstmals eine epidemiologische Klassifizierung dieses
Patientenkollektivs durchzufliihren und Risikofaktoren fiir die Entstehung von AIN in dieser
Population zu identifizieren. Zugleich war ein weiterer Fokus die Kontrolle der auffalligen

Befunde nach einem Drei-Monats-Zeitraum.

Bei 35% Prozent aller Untersuchungen ergaben sich auffallige analzytologische Befunde. Am
haufigsten zeigten sich Hinweise auf eine leicht-bis mittelgradige AIN (PAP 1IID); dies war in

24% der Fall. Ein PAP 1Va-Befund im Sinne einer schweren AIN zeigte sich in 11% aller Falle.

Es konnte ein signifikanter Zusammenhang zwischen einem auffilligem Abstrichbefund und
Nikotinabusus (p= 0,005), dem Vorhandensein von Condylomata acuminata (p=0,045) und
einer positiven Lues-Serologie (p=0,016) gezeigt werden. Insbesondere die positive
Korrelation zwischen einer akuten oder stattgefundenen Luesinfektion und einer

pathologischen Analzytologie ist bislang in der Literatur so nicht beschrieben.

Kein signifikanter Zusammenhang zeigte sich zwischen einem auffalligem Abstrichbefund und
dem Alter des Patienten, dem Geschlecht, dem HIV-Stadium nach CDC, den
Immunitatsparametern  (CD4-Zellzahl, = CD4-nadir, = CD4-8-Ratio, Viruslast), dem
Infektionsmodus, dem Vitamin-D-Spiegel, einer Hepatitis B oder C- Infektion, dem

Therapiestatus oder den einzelnen Therapiesubstanzklassen.

In einer Kontrolluntersuchung drei Monate nach dem ersten Abstrich konnten hohe Raten
spontaner Regressionen des zytologischen Befundes festgestellt werden. In 25 % der vormals
niedrig-bis mittelgradigen AIN war dies der Fall; in der Gruppe schwerer AIN in 27 %. Ein
einzelner Patient zeigte nach drei Monaten eine Verminderung des Schweregrades (von PAP

IVa auf PAP IIID).
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Parallel zu diesen Remissionen konnte in einzelnen Fallen ein (teilweise nur geringer) Anstieg

der CD4-Zellzahl nachgewiesen werden.

Beiinsgesamt 46% aller niedrig-bis mittelgradigen AIN und 91% aller hochgradigen AIN konnte
eine Anoskopie durchgefihrt werden. Hierbei zeigten sich zum GroRteil unauffillige
makroskopische Befunde. Auffallige Areale wurden biopsiert und zeigten ein buntes Bild an
histologischen Befunden: Verruzziformes Akanthom und Condylomata plana (1x),
Keratoakanthom (syn: selbstheilendes Stachelzellkarzinom) mit bowenoiden Atypien (1x),
intraanale Condylomata acuminata (1x), regelrechte Analschleimhaut ohne pathologischen
Befund (1x). Des Weiteren wurde ein hochdifferenziertes verrukoses Plattenepithelkarzinom
Buschke-Lowenstein diagnostiziert, das jedoch bereits bei der Inspektion des Anus sichtbar

war. Alle Patienten mit auffélliger Histologie waren mannlich und Raucher.

Mit den in dieser Studie gewonnenen Ergebnissen sind folgende Empfehlungen moglich:

@ Nikotinabusus korreliert mit pathologischen Befunden in der Analzytologie. Patienten
sollten daher zum Nikotinverzicht ermutigt und diesbeziiglich Hilfestellung geleistet
werden.

@ Aufgrund der Korrelation zwischen einer Lues-Infektion und pathologischen Befunden
in der zytologischen Untersuchung kommt dem Screening auf STDs eine groRe
Bedeutung zu. Die Bedeutung von safer-sex-Praktiken ist (auch gerade fiir HIV-
Patienten) enorm und sollte daher Eingang in die arztliche Beratung finden.

@® Aufgrund der hohen Rate an spontaner Remissionen selbst schwerer AIN kann eine
Kontrolluntersuchung nach drei Monaten anstatt einer sofortigen Anoskopie erwogen
werden. Die Wertigkeit dieses Vorgehens sollte in weiteren Studien tGberpriift werden.

@® Die analzytologische Untersuchung bietet den Rahmen, um mit den Patienten
einfihlsam ({ber die oft schambesetzten und verdrangten Erkrankungen der

Anogenitalregion zu sprechen. Diese Moglichkeit sollte genutzt werden.

Es sind weitere Studien in grofReren Kollektiven notwendig.
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9. Anhang

Anhang 1: CDC-Klassifikation nach klinischen Kategorien

modifiziert nach Centers for Disease Control and Prevention. 1993 Revised Classification System for
HIV Infection and Expanded Surveillance Case Definition for AIDS Among Adolescents and Adults,
1992

Klinische Kategorie A nach CDC-Klassifikation

e Asymptomatische HIV-Infektion
e Persistierende generalisierte Lymphadenopathie (LAS)
e Akute, symptomatische (primare) HIV — Infektion (auch in der Anamnese)

Klinische Kategorie B nach CDC- Klassifikation

Krankheitssymptome oder Erkrankungen, die nicht in die AIDS-definierende Kategorie C fallen,
dennoch aber der HIV — Infektion ursachlich zuzuordnen sind oder auf eine Stérung der zelluldaren
Immunabwehr hinweisen.

e Bazillare Angiomatose

e QOropharyngeale Candida-Infektionen

e \Vulvovaginale Candida-Infektionen, die entweder chronisch (ldnger als einen Monat) oder
nur schlecht therapierbar sind

e Zervikale Dysplasien oder Carcinoma in situ

e Konstitutionelle Symptome wie Fieber iber 38.5 oder langer als 4 Wochen bestehende
Diarrhoe

e Orale Haarleukoplakie

e Herpes zoster bei Befall mehrerer Dermatome oder nach Rezidiven in einem Dermatom

e |diopathische thrombozytopenische Purpura

e Listeriose

e Entziindungen des kleinen Beckens, besonders bei Komplikationen eines Tuben- oder
Ovarial-abszesses Periphere Neuropathie

Klinische Kategorie C nach CDC-Klassifikation:

e Pneumocystis jiroveci-Pneumonie (carinii)

e Toxoplasma-Enzephalitis

e Osophageale Candida-Infektion oder Befall von Bronchien, Trachea oder Lungen

e Chronische Herpes simplex-Ulzera oder Herpes-Bronchitis, -Pneumonie oder —Osophagitis
e CMV-Retinitis

e Generalisierte CMV-Infektion (nicht von Leber oder Milz)

e Rezidivierende Salmonellen-Septikdmien
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Rezidivierende Pneumonien innerhalb eines Jahres

Extrapulmonale Kryptokokkeninfektionen

Chronische intestinale Kryptosporidieninfektion

Chronische intestinale Infektion mit Isospora belli

Disseminierte oder extrapulmonale Histoplasmose

Tuberkulose

Infektionen mit Mykobakterium-avium-Komplex oder M. kansasii, disseminiert oder
extrapulmonal

Kaposi-Sarkom

Maligne Lymphome (Burkitts-, immunoblastisches oder priméares zerebrales Lymphom)
Invasives Zervix-Karzinom

HIV- Enzephalopathie

Progressive multifokale Leukenzephalopathie

Wasting-Syndrom
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Anhang 2: Kreuztabellen zu Kapitel 3.8

Tabelle 18: Kreuztabelle NRTI mit AIN

Ergebnis Abstrich
PAP Il | PAP IIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3) | Gesamt
NRTI | nein | Anzahl 9 5 2 16
% 14,1% 18,5% 20,0% 15,8%
ja | Anzahl 55 22 8 85
% 85,9% 81,5% 80,0% 84,2%
Gesamt |Anzahl| 64 27 10 101
% |100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert | df | Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 427 | 2 _
Likelihood-Quotient 0,417 2 0,812
Zusammenhang linear-mit-linear | 0,398 | 1 0,528

Tabelle 19: Kreuztabelle NNRTI mit AIN

Ergebnis Abstrich

PAP Il | PAP IIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3) | Gesamt

NNRTI | nein | Anzahl | 35 13 4 52
% 54,7% 48,1% 40,0% 51,5%

ja |Anzahl| 29 14 6 49

% 45,3% 51,9% 60,0% 48,5%

Gesamt |Anzahl| 64 27 10 101
% |100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Wert | df | Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson ,911 | 2 _
Likelihood-Quotient 0,914 2 0,633
Zusammenhang linear-mit-linear | 0,898 | 1 0,343

Tabelle 20: Kreuztabelle Proteaseinhibitor mit AIN

Ergebnis Abstrich
PAP Il | PAP IIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3) | Gesamt
Proteaseinhibitor | nein | Anzahl 40 20 7 67
% 62,5% 74,1% 70,0% 66,3%
ja | Anzahl 24 7 3 34
% 37,5% 25,9% 30,0% 33,7%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% |100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert | df | Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson 1,206 | 2 _
Likelihood-Quotient 1,232 2 0,540
Zusammenhang linear-mit-linear | 0,782 | 1 0,376
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Tabelle 21: Kreuztabelle Integraseinhibitor mit AIN

Ergebnis Abstrich
PAP Il | PAP I1ID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3) | Gesamt
Integraseinhibitor | nein | Anzahl 53 22 9 84
% 82,8% 81,5% 90,0% 83,2%
ja | Anzahl 11 5 1 17
% 17,2% 18,5% 10,0% 16,8%
Gesamt Anzahl 64 27 10 101
% |100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
Wert | df | Asymptotische Signifikanz (2-seitig)
Chi-Quadrat nach Pearson ,394 | 2 _
Likelihood-Quotient 0,439 2 0,803
Zusammenhang linear-mit-linear | 0,130 | 1 0,718

Tabelle 22: Kreuztabelle Entry-Inhibitor mit AIN

Ergebnis Abstrich

PAP Il | PAP IIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3) | Gesamt

Entry-Inhibitor | nein | Anzahl 63 27 10 100
% 98,4% 100,0% 100,0% 99,0%

ja | Anzahl 1 0 0 1

% 1,6% 0,0% 0,0% 1,0%

Gesamt Anzahl| 64 27 10 101
% |100,0% 100,0% 100,0% 100,0%
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Likelihood-Quotient 0,918 2 0,632

Wert | df | Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Zusammenhang linear-mit-linear | 0,485 | 1 0,486

Tabelle 23: Kreuztabelly CYP-Inhibitor mit AIN

Ergebnis Abstrich

PAP Il | PAP IIID (AIN 1-2) | PAP IVa (AIN 3) | Gesamt

CYP-Inhibitor | nein | Anzahl | 62 26 10 98
% 96,9% 96,3% 100,0% 97,0%

ja | Anzahl 2 1 0 3

% 3,1% 3,7% 0,0% 3,0%

Gesamt Anzahl| 64 27 10 101
% |100,0% 100,0% 100,0% 100,0%

Likelihood-Quotient 0,655 2 0,721

Wert | df | Asymptotische Signifikanz (2-seitig)

Chi-Quadrat nach Pearson ,362 | 2 _

Zusammenhang linear-mit-linear | 0,119 | 1 0,730
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