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Ist ein generelles Analkarzinom-

Screening wirklich sinnvoll?

Im Herbst 2013 wurden Deutsch-Osterreichische Leitlinien zur ,Prévention,
Diagnostik, Therapie von Analen Dysplasien und Analkarzinomen bei HIV-Infizierten® verdffentlicht. Eine Kernbotschaft
lautet: ,Allen HIV-Infizierten sollen zusétzlich zur j&hrlichen kérperlichen Routineuntersuchung mit genitoanaler
Inspektion und Palpation ein Analabstrich flir eine zytologische Untersuchung angeboten werden*. So sehr zu be-
grtiBen ist, dass nun endlich eine Grundlage vorliegt, mit der Kliniker arbeiten kénnen, so wenig bin ich u.a. mit
diesem Punkt einverstanden. Anhand einiger Argumente aus den Leitlinien soll dies im Folgenden begriindet werden.

1. DIE STEIGENDE INZIDENZ DES
ANALKARZINOMS

»Epidemiologische Daten unterstreichen
die besondere klinische Relevanz der
analen Malignome und ihrer Vorstufen
bei HIV-Infizierten’, heif3t es in den Leit-
linien. Tun sie das? Eine Metaanalyse aller
Daten bis Ende 2011 ergab, bezogen auf
100.000 Patientenjahre, fiir die HAART-
Ara insgesamt eine AC-Inzidenz von 78,
gegeniiber 22 in der pra-HAART-Ara
(Machalek 2013). Regional bestehen grof3e
Unterschiede. So lag die Inzidenz in den
USA zuletzt bei 147 (Chiao 2013), in der
europdisch dominierten D:A:D-Kohorte
nur bei 45 (Worm 2013) und in der Schwei-
zer Kohorte mit 25 noch niedriger (Fran-
ceschi 2010). Bei den geschitzt 64.000 in
Behandlung befindlichen HIV-Patienten
wiren das, der Metaanalyse zufolge, mo-
mentan ca. 50 inzidente Falle jahrlich in
Deutschland. Die in den Leitlinien zitierte
DAGNAE-Umfrage (Mosthaf 2006) erga-
be sogar nur 22 Fille jahrlich. Zwar hat es
bei HIV-Patienten einen gewissen Anstieg
in der HAART-Ara gegeben, ist die Inzi-
denz mit HIV erhoht, keine Frage. Doch
selbst ein 30-40-fach erhohtes Risiko bleibt
niedrig — wenn in der deutschen Allge-
meinbevolkerung bei ca. 2-400 inzidenten
Fallen pro Jahr die Wahrscheinlichkeit,
an einem AC zu sterben, ungefihr so
hoch ist wie vom Blitz getroffen zu wer-
den (= jahrlich 50 Fille in Deutschland).

2.ZUR SICHERHEIT ALLE PATIENTEN
SCREENEN?

Das AC-Risiko ist nicht fiir alle HIV-
Patienten gleich. Viele Studien haben ge-
zeigt, dass die Inzidenz bei Patienten mit
niedrigen CD4-Zellen um einiges hoher
ist als bei Patienten, deren CD4-Zellen
niemals unter 200 fielen (Piketty 2012,
Bertisch 2013, Chiao 2013). Vor allem
der CD4-Nadir (mehr als die aktuellen
Werte) scheint ein ganz wesentlicher
Risikofaktor zu sein. Die kumulative
Viruslast ist ebenso einer, wie auch das
Rauchen (Bertisch 2013, Chiao 2013). In
unserer eigenen Auswertung von 121
Féllen eines invasiven ACs zwischen
2000 und 2010 aus 15 Zentren hatten
mehr als die Hilfte eine Vorgeschichte
aus Condylomen (Hoffmann 2011). Un-
terhalb von 30-35 Jahren ist das Analkar-
zinom auch bei HIV-Patienten sehr sel-
ten (Worms 2013). All diese wichtigen
Aspekte werden in den Leitlinien leider
kaum beriicksichtigt.

3. DIE MORTALITAT DES
ANALKARZINOMS

Jeder HIV-Schwerpunktarzt hat im Laufe
seines Berufslebens einen Patienten mit
Analkarzinom (sterben) gesehen, in spe-
zialisierten Zentren auch mehr. Diese
bedauernswerten Einzelfille bleiben im
Gedichtnis - aber doch zum Gliick sel-
ten. In der D:A:D-Kohorte, in der wih-

HPV-Virus

rend eines Zeitraums von 8 Jahren bzw.
170.000 Beobachtungsjahren 79 Fille
auftraten, starben 17 Patienten an ihrem
AC - entsprechend einer Mortalitit von
21% (Worm 2013). In unserer eigenen
Auswertung lag die Mortalitdt bei 15%.
In der Koln-Bonner Kohorte, in der die
Todesursachen von insgesamt 178 HIV-
Patienten genau untersucht wurden, gab
es zwischen 2000 und 2010 einen ein-
zigen Todesfall durch ein AC (Ehren
2014, personliche Mitteilung). Das Anal-
karzinom hat also, verglichen mit ande-
ren malignen Erkrankungen, eine gute
Prognose. In ganz Deutschland werden
weniger als 10 HIV-Patienten pro Jahr an
einem AC sterben. Kénnte man diese
Einzelfille durch ein generelles Screening
wirklich verhindern? In unserer eigenen
Analyse fand sich iibrigens zwischen Sta-
dium I und II kein Unterschied im Uber-
leben. Kaum ein Patient in diesen Stadien
(im Stadium II ist der Tumor bereits
mindestens zwei Zentimeter grof) ver-
starb am AC. Es stellt sich die Frage, ob
der Fritherkennung einer sogar noch im
Stadium II relativ gut behandelbaren Er-
krankung wie dem AC eine solche Auf-
merksambkeit zuteil werden muss.

4. DIE MORBIDITATSLAST DES
ANALKARZINOMS

Die Folgen von Chemo- und Strahlenthe-
rapie sind nicht wegzudiskutieren. Jede
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AC-Therapie hat Nebenwirkungen und
birgt erhebliche Risiken; jedes Colosto-
ma, und wenn nur passager angelegt, ist
furchtbar fiir den Patienten. Anderer-
seits: Etwa 10% aller AC, die Analrand-
karzinome, konnen, obwohl invasiv
wachsend, durch einen relativ kleinen
chirurgischen Eingriff geheilt werden.
Der Morbiditatslast miissen aufSerdem
die Nebenwirkungen diagnostischer Pro-
zeduren und der (wiederholten) Behand-
lung pramaligner Vorstufen gegeniiber
gestellt werden. Sollten die Leitlinien
genau befolgt werden, werden viele Pati-
enten invasive Prozeduren tiber sich er-
gehen lassen miissen. Alle drei Monate
eine Anoskopie, ungezielte PEs, all die
wiederholten Exzisionen, Behandlungen
von Vorstufen, die vielleicht nie entarten
werden (s.u.) — auch daraus kann Lei-
densdruck entstehen.

5. DIE HAUFIGKEIT UND BEDEUTUNG
PRAMALIGNER VORSTUFEN

In den von den Leitlinien zitierten Ar-
beiten waren nur 26% bzw. 38% aller
MSM ohne unauffilligen Analbefund.
Dagegen hatten 27% bzw. 35% ,hochgra-
dige anale Dysplasien®, in der aktuellen
Metaanalyse waren es 29% (Machalek
2012) - fast ein Drittel! Aber wieviele AC
entstehen letztlich aus diesen Vorstufen?
Nach den Leitlinien ist ,von besonderer
Bedeutung, dass bei den Patienten, die
eine Therapie der pramalignen Lésionen
ablehnten, die mediane Progressionszeit
zum Karzinom bei nur 8,6 Monaten lag®
Diese Aussage basiert auf 5 Patienten
einer deutschen Kohorte, in der, ver-
glichen mit dem Bundesdurchschnitt,
eine ungefihr 10-fach hohere AC-Zahl als
erwartet diagnostiziert wurde (Kreuter
2010). Ein Selektions- bzw. Referral-Bias
ist zu vermuten. Er kime nicht Gberra-
schend - das federfithrende Bochum
zdhlt zu den renommiertesten Zentren
auf dem Gebiet.

20 HIV&more 1/2014

In der Metaanalyse wird die Bedeutung
der Vorstufen deutlich relativiert. AIN
sind nicht mit CIN vergleichbar, die Er-
fahrungen beim Zervixkarzinom nicht
iibertragbar. Nach den derzeit verfiig-
baren Daten entwickelt sich pro Jahr ein
invasives AC aus 377 HSIL-Fillen, also
hochgradigen Veranderungen (Machalek
2012). Angesichts der niedrigen AC-
Inzidenz (siehe oben) und der offensicht-
lich enorm hohen Privalenz hohergradi-
ger Vorstufen diirfte diese Schitzung von
1:377 auch in Deutschland ziemlich rea-
listisch sein. Bei 51.000 MSM und einer
HSIL-Pravalenz von 29% entstiinden so
etwa 40 inzidente AC-Fille pro Jahr -
wahrscheinlich kommt das den aktuellen
Zahlen relativ nahe. Es ist auch wahr-
scheinlich, dass sich viele HSIL wieder
von alleine zuriickbilden (Tong 2013).
Zusammengefasst scheinen also nur sehr
wenige hohergradige Dysplasien in ein
AC zu miinden, viel weniger als CIN III
in ein Zervixkarzinom (etwa 1:80 pro
Jahr). Angesichts des vorgeschlagenen
Algorithmus ist zu befiirchten, dass viele
Patienten mit AIN II/III unnétigerweise
in ein diagnostisches und therapeu-
tisches Perpetuum mobile geraten, aus
dem sie zeitlebens nicht wieder hinaus
kommen.

6. DIE UNGESICHERTE BEHANDLUNG
PRAMALIGNER VORSTUFEN

»Alle AINII, AIN IIT miissen kurzfristig
innerhalb der nichsten 3 Monate effektiv
behandelt werden. Hierzu stehen ver-
schiedene konservative, ablative und
operative Methoden zur Verfiigung, zu
denen verschiedene Fachgesellschaften
in Leitlinien unterschiedliche Empfeh-
lungen und Einschétzungen vornehmen.
Alle Therapien sind bisher aufgrund
ihrer hohen Rezidivrate unbefriedigend.*
Es gibt also keinen Standard. Eine
Cochrane-Analyse hat dies kiirzlich un-
termauert (Macaya 2012). Keine Thera-

pie ist gut, aber es muss in jedem Fall
kurzfristig behandelt werden - kein
angenehmer Gedanke, wenn durch ein
flichendeckendes Screening vermutlich
nur ein Drittel der Patienten ohne unauf-
falligen Befund bleiben wird. Erhebliche,
nicht validierte Ubertherapien werden
die Folge sein.

7.DIE FOLGEN FALSCH POSITIVER
ODER IN IHRER RELEVANZ
UNKLAREN BEFUNDE

Falsch positive Befunde sind ein oft un-
terschitztes Problem aller Fritherken-
nungs-Untersuchungen. Obwohl unsere
Intuition uns sagt, dass Fritherkennung
grundsatzlich gut ist, ist sie das keines-
wegs immer. Sie kann auch Schaden an-
richten. In einer der groéfiten randomi-
sierten Studie zum Thema Fritherken-
nung, dem Prostate, Lung, Colorectal,
and Ovarian (PLCO) Cancer Screening
Trial, in der sich die Probanden einer
Testbatterie aus 14 Screening-Tests tiber
mehrere Jahre unterzogen (hinsichtlich
der klinischen Endpunkte iibrigens mit
enttduschenden Ergebnissen), erfuhren
60% der Manner mindestens einen falsch
positiven Befund (Croswell 2009). Diese
fithrte in 30% aller Teilnehmer zu min-
destens einer iiberfliissigen invasiven
Prozedur (Biopsie 0.4.)! Auch die psy-
chischen Aspekte falsch positiver oder
positiver Befunde mit unklarer Relevanz
sind nicht zu unterschétzen. Wir werden
einen betréchtlichen Teil unserer Pati-
enten mit dem Befund einer ,,hohergra-
digen® Dysplasie konfrontieren miissen
- nicht ohne psychische Folgen (Land-
stra 2013). Werden wir diese komplexe
Thematik unseren Patienten wirklich er-
klaren konnen oder werden wir sie mit
ihrer Verunsicherung und Angsten
(,,Krebsvorstufe) nicht oft alleine lassen?
Von den vielen irrefithrenden Befunden
durch die fast immer tiberfliissige HPV-
Diagnostik ganz zu schweigen.
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8. DIE VERMEINTLICHE
EINFACHHEIT DES SCREENINGS
Von Befiirwortern kommt oft der Ein-
wand, ein Biirstenabstrich mitsamt
Untersuchung, Anamnese und Beratung
dauere weniger als 5 Minuten und sei
einfach durchzufithren. Einspruch:
Wenn man den Patienten aufklidren
mdochte iiber die diagnostische und the-
rapeutische Lawine, die durch einen
falsch positiven (oder auch durch einen
korrekten aber evtl. irrelevanten) Befund
losgetreten werden kann, ist es mit 5 Mi-
nuten nicht getan. In unserem Zentrum
wiirde ein Aufwand von nur 15-20 Minu-
ten pro Patient pro Jahr fast einer halben
Arztstelle entsprechen - die Kollegin
oder der Kollege miisste sich ausschlief3-
lich um die Fritherkennung und Behand-
lung der AC-Vorstufen kitmmern. Das
AC-Screening wird also, sofern gewis-
senhaft durchgefiihrt, einen erheblichen
Teil unserer zeitlichen Ressourcen bean-
spruchen, den wir vielleicht besser nut-
zen konnen (STD-Pravention, Adhirenz,
Lebensfithrung, Rauchen!)

9. DIE KOSTEN

Von den Kosten war noch gar nicht die
Rede. Durchschaut irgendjemand die
Markov-Modelle, die angeblich die Kos-
teneffektivitat belegen und in die oft ein
undurchdringbares Gewirr von (alten)
Daten eingegangen ist (Goldie 1999)?
Mal angenommen, das AC-Screening ist
effektiv und reduziert Morbiditdt und
Mortalitdt um 30% (was im Vergleich zu
etablierten Screening-Untersuchungen
recht gut wire). Und vorausgesetzt, wir
wiirden die Hilfte unserer Patienten zu
einem jahrlichen AC-Screening motivie-
ren konnen (was auch gut wire): Dann
wiirden wir in Deutschland bei einer
erwarteten Zahl von etwa 25 Fallen und
4-5 Todesfillen unter den gescreenten
Patienten etwa 8 inzidente Fille und ma-
ximal 1-2 AC-bedingte Todesfille pro

Jahr verhindern. Dafiir wiirden wir mit
64.000 Patienten einmal jahrlich tiber
dieses Thema (langer als 5 Minuten!)
sprechen, 32.000 Patienten untersuchen,
aber eben auch etwa 9.000 hohergradige
Dysplasien finden, mit den Patienten das
weitere Prozedere erlautern und einen
Grofiteil davon einer wiederholten Ano-
skopie mit ggf. weiteren MafSnahmen zu-
fithren missen. Wird das kosteneffektiv?
Zu bezweifeln. Mogliche Zwischenfille,
obgleich sicher selten, ebenso wenig mit-
gerechnet wie die erheblichen Therapie-
kosten der Vorstufen (Imiquimod, chi-
rurgisch, ablativ etc.). Und was ist mit
den Kosten der Zytologie? Ungeklart. Sie
motivierten Pathologen aufzubiirden
kann auch keine Losung sein.

FAZIT, AUSBLICK

Ein generelles jéhrliches Screening fiir
alle HIV-Patienten ist aus meiner Sicht
derzeit nicht gerechtfertigt. Es ist unrea-
listisch, verbraucht Ressourcen und fiihrt
moglicherweise zu erheblicher Uber-
therapie. Ich wiirde es mit einer allgemei-
nen Helmpflicht fiir Autofahrer verglei-
chen. Auch hier liefle sich mit gutem
Recht sagen, dass sich dadurch auch zu
Zeiten des Airbags und der Anschnall-
pflicht einige Todesflle jahrlich im Stra-
Benverkehr verhindern lieflen. Dennoch
wird niemand eine solche Empfehlung
geben - ich wire stattdessen dafiir, die
Helmpflicht auf jene zu beschrinken, die
auf dem Niirburgring in der Nordschlei-
fe unterwegs sind ...

Aber: Auch Skeptiker konnen tiberzeugt
werden! Was ich mir wiinschen wiirde:
Eine randomisierte Studie, in der der
Effekt des AC-Screenings prospektiv
untersucht wird - natiirlich unter Mit-
wirkung, aber eben mdglichst auch
auflerhalb der groflen spezialisierten
Zentren. Ich wiirde vorschlagen, sich auf
rauchende MSM mit Condylomen in der
Vorgeschichte und einem niedrigen

CD4-Zellnadir unter 200 zu beschrén-
ken. Angesichts der jetzigen Datenlage
wiirde ich selbst in dieser Patientenpopu-
lation einen ,watch and wait“-Strategie-
arm fiir ethisch vertretbar halten.
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