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Zusammenfassung
Pravalenz von HPV-Infektionen und deren Korrelation mit zervikalen Lasionen bei
Prostituierten sowie einem Kontrollkollektiv

Papez-Rodosek, Ljubomira

Im Rahmen der vorliegenden Arbeit wurden die Haufigkeit genitaler low- und high-risk-HPV-
Infektionen bei 241 Prostituierten mit Hilfe des Hybrid-Capture-11-Testes bestimmt.
Gleichzeitig wurden zytologische Abstriche enthnommen und die Pravalenz unklarer und
dysplasieverdéachtiger Befunde dokumentiert. Die Ergebnisse bei Prostituierten wurden mit
denen eines Normalkollektivs von 542 Frauen verglichen.

33,6 % der Prostituierten waren high-risk-HPV positiv gegeniiber 17,9 % der Frauen im
Kontrollkollektiv (p<0,01). AufRerdem wurden bei den Prostituierten signifikant haufiger
unklare oder dysplasieverdachtige Abstriche festgestellt. Der Anteil der PAP-Gruppen 111D und
IVA war bei Prostituierten signifikant hoher: 11,2 % versus 3,1 % im Kontrollkollektiv.

Die beiden Kollektive wurden in zwei Altersgruppen aufgeteilt: Frauen unter 30 Jahren sowie
30 Jahre und alter. Wahrend bei jungeren Prostituierten mehr als doppelt so haufig high-risk-
HPV-Infektionen zu beobachten waren (45,3 % versus 20,7 %), fand sich bei élteren Frauen

kein signifikanter Unterschied mehr (18,3 % versus 16,1 %).

Diese Ergebnisse zeigen, dass die Prostitution einen erheblichen Risikofaktor sowohl fur high-
risk-HPV-Infektionen als auch fur die daraus resultierenden zytologischen Auffalligkeiten
darstellt, so dass ein hoheres Risiko fiir die Entstehung zervikaler Prakanzerosen und letztlich
des Zervixkarzinoms zu vermuten ist. Unklar bleibt, ob ein Teil der HPV-Infektionen bei
Prostituierten welche jlnger als 30 Jahre sind, nur transienter Natur ist. Auf jeden Fall sollten
Prostituierte als Risikokollektiv betrachtet und noch mehr und besser aufgeklart und informiert
werden, damit sie an strukturierten VVorsorgeprogrammen teilnehmen, um die Pravention des

Zervixkarzinoms zu verbessern.

Tag der mindlichen Prifung: 11.04.2011
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1 Einleitung

Die HPV-Infektion zahlt weltweit zu den h&ufigsten sexuell Ubertragbaren
Erkrankungen. Im Laufe ihres Lebens haben sich um 70 % aller Menschen mit dem
HPV infiziert. Der Altersgipfel liegt zwischen dem 20. und 30. Lebensjahr [Ho, 1998].
Humane Papillomaviren verursachen bei infizierten Zellen unkontrolliertes,
tumorartiges Wachstum und kénnen zu einer Vielzahl von verschiedenen

Krankheitshildern fiihren, wie z. B.:

benigne Haut- und Schleimhautwarzen

- benigne Tumoren des Kopf- und Halsbereichs (z. B. orale Papillome)

- androgenitale Lasionen (Condylomata acuminata, CIN, VAIN, VIN, PAIN,
PIN)

- maligne Tumoren wie z. B. das Zervixkarzinom als das haufigste HPV
assoziierte genitale Malignom. Vermutlich ist auch ein Teil der Scheiden-,

Penis- und Analkarzinome mit einer HPV-Infektion assoziiert.

Menschliche Papillomaviren sind unbehullte, ekosaedrische Viruspartikel (Virionen),
die ein 7.904 Bp-langes, doppelstrangiges, zirkulares DNA-Molekul enthalten, sie
gehéren zu den Papovaviren.

Nach erfolgter Infektion von Epithelzellen der Haut oder verschiedener Schleimhdute
kann die virale DNA in der gesamten Epithelschicht nachgewiesen werden. Intakte

HPV-Virionen finden sich aber nur in der obersten Epithelschicht.

In Zervixkarzinomen liegt die virale DNA im Gegensatz zu prdmalignen L&sionen
haufig im Wirtsgenom integriert vor. Die sogenannten high-risk- bzw. low-risk-
Papillomavirus-Typen verursachen mehr als 99 % der Zervixkarzinome und mehr als 90

% der Félle von Condylomata acuminata. In Deutschland werden um 7.000 Falle von
11



Gebarmutterhalskrebs pro Jahr dokumentiert, die Inzidenz der haufig therapieresistenten
Condylomata acuminata wird auf jéhrlich 40.000 bis 50.000 Félle geschétzt [Gross,
2006].

1.1 Humane Papillomaviren

1.1.1 Historische Aspekte

Die infektiose Genese von Hautwarzen wurde schon Ende des 19. Jahrhunderts
entdeckt.

Dies bestatigte der Italiener G. Ciuffo 1907 durch einen Selbstversuch, indem er durch
Ubertragung von extrahiertem Hautwarzenmaterial an sich selbst ein Warzenwachstum
beobachten konnte.

In der ersten Hélfte des 20. Jahrhunderts wurde ein aus einem Papillom eines
Wildkaninchens gewonnenes Agens durch Injektion in die Haut eines Hauskaninchens
ubertragen und fuhrte dort ebenfalls zur Entstehung von Papillomen [Shope, 1933].
1935 wurde festgestellt, dass Papillome, durch das HPV hervorgerufen, das Potential
besitzen, in maligne Prozesse tiberzugehen [Rous und Beard, 1935]. Die Versuche zur
Virusvermehrung in der Kultur blieben jedoch erfolglos.

1949 konnten erstmals Papillomaviruspartikel aus Hautwarzen unter dem
Elektronenmikroskop beobachtet werden. Die genetische Struktur der Papillomaviren
wurde 1963 von Crowford und Crowford entschliisselt.

Fast eine Dekade spater, im Jahr 1972, wird erstmals ein moglicher Zusammenhang
zwischen Papillomavireninfektion und Tumorgenese thematisiert [Jablonska, 1972].

Die ersten Berichte iber eine mogliche Bedeutung von humanen Papillomaviren bei der
Entstehung des Zervixkarzinoms erschienen in den Jahren 1974 und 1976

[zur Hausen, 1974; zur Hausen, 1976; zur Hausen, 1977].

In den 1980-er Jahren gelang die Isolation von neuen HPV-Typen von Genitalwarzen
(HPV 6 und 11) und Zervixkarzinomen (HPV 16 und 18) [Boshart et al., 1984; Dirst et

al., 1983; Gissmann und zur Hausen, 1980; Gissmann et al., 1982].
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Fir seine Grundlagenforschung erhielt Harald zur Hausen 2008 den Medizin-

Nobelpreis.

Das onkogene Potential von HPV bei der Entstehung von Gebarmutterhalskrebs ist
heute eingehend erforscht. Die WHO hat die Genotypen HPV- 16, -18 sowie -31, -33, -
35, -39, -45, -51, -52, -56, -58, -59 und -66 offiziell als krebserregend klassifiziert
[Cogliano et al., 2005]. Ferner wurden die cutanen Betatypen HPV -5 und -8 als

potentiell krebserregend eingestuft.

Auf der Grundlage dieser Forschungsergebnisse werden heute Impfstoffe gegen die

dritthdufigste Krebserkrankung bei Frauen entwickelt.

Mitte 2006 erfolgte dann die erste Zulassung einer HPV Vakzine (Gardasil®) in
Mexico, in den USA und in Australien. Die Zulassung in Europa erfolgte Ende 2006.
Der préaventive Impfstoff gegen ein Zervixkarzinom besteht aus DNA-freien und damit
nicht infektiosen Viruspartikeln (Virus-like-particles, VLPs). Gardasil® besteht
einerseits aus VLPs von HPV 16 und 18, enthélt zusatzlich aber noch VLPs von HPV 6
und 11, die fir die Entstehung von mehr als 90 % aller Condylomata verantwortlich
sind. Das Praparat Cervarix® wurde etwas spater zugelassen und enthalt HPV-16- und
HPV-18-VLPs.

Zur Therapie bereits bestehender L&sionen ist bislang noch kein Impfstoff verfugbar.
Therapeutische Impfstoffe, die das Immunsystem zur Absto3ung HPV-positiver Zellen

anregen sollen, befinden sich zurzeit in einer friihen Phase der klinischen Erprobung.

1.1.2 Gruppeneinteilung

Bis heute sind mehr als 100 verschiedene HPV-Typen bekannt. Etwa 40 davon

infizieren fast ausschlief3lich Haut und Schleimhaut des Uro-Anogenitaltraktes.

Die Einteilung der genitalen HPV-Typen erfolgt aufgrund des Risikotyps, einige wenige

Erreger treten extrem geh&uft im Zusammenhang mit Karzinomen auf.

Die Typen sind [Meyer, 2003; Munoz, 2003]:
13



1. Lowe-risk-Viren. Zu dieser Gruppe werden HPV 6 und 11 gez&hlt, weil sie als
Hauptverursacher von Warzen im Genitalbereich (Condylomata acuminata)
keine lebensgefahrlichen Erreger sind. Weitere low-risk-Typen sind 40, 42, 43,
44,54, 61,70, 72, 81 und CP 6108.

2. High-risk-Viren. Zur zweiten Gruppe gehdren vor allem HPV 16, 18, 31 und 33,
aber auch 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68, 73 und 82. Die Hochrisikotypen
sind bei Gber 99,7 % aller Falle von Zervixkarzinomen identifiziert worden. Die
Mehrheit der Zervixkarzinome (ca. 70 %) wiederum wird durch die
Hochrisikotypen 16 und 18 hervorgerufen, gefolgt von den Genotypen 31 und
33.

Auch einige Krebserkrankungen im Bereich des Afters sowie des Mundes gelten als

HPV assoziiert. Die Niedrigrisikotypen sind fast nie direkt an der Entwicklung eines

Zervixkarzinoms beteiligt. Bei Infektion mit mehr als einem HPV-Genotyp kdnnen

sie aber auch in Zervixkarzinomen nachgewiesen werden, dann jedoch zusammen

mit einem klinisch relevanten Hochrisikotyp.

3. Madoglicherweise high-risk-Viren. Hierzu werden HPV 5, 8, 26 und 53 gezahit.

4. Viren ohne eindeutige Risikozuordnung (HPV Genotypes of undetermined risk).

Die WHO hat 2005 die Genotypen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und 66
offiziell als krebserregend eingestuft [Cogliano et al., 2005].

1.1.3 Ubertragung und Alter

Die Ubertragung genitaler HPV-Typen erfolgt primér durch ungeschitzten
Geschlechtsverkehr, es ist aber auch eine perinatale, orale oder digitale Ubertragung
und Autoinokulation méglich. Kondome schiitzen, wenn sie Kontakt mit erregerhaltigen

Kdorperflissigkeiten oder krankheitsbedingten Haut- und Schleimhautveréanderungen
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unterbinden. Jedoch ist auch Geschlechtsverkehr mit Kondomen nicht zwingend sicher.
Seltener kann die Ubertragung auch iiber gemeinsam benutzte Zahnbiirsten,

Trinkbecher oder Handtiicher erfolgen.

Oft bleibt die Ansteckung unbemerkt. Die meisten HPV-Infektionen, auch solche durch
sogenannte Hochrisiko-HPV-Typen, fihren nicht zwingend zu einem Karzinom. Dazu
scheinen persistierende Infektionen mit HPV-Hochrisikotypen notwendig zu sein.
Weltweit sind mindestens 70 % der Zervixkarzinome auf Infektionen mit HPV 16 und
HPV 18 zurtickzufiihren [Smith, 2007].

Bei den Spontanverldufen der zervikalen intraepithelialen Neoplasien (CIN) zeigen die
HPV 16 bzw. HPV 18 assoziierten L&sionen besonders bei wiederholtem Virus-DNA-
Nachweis dieses Typus eine hohe Persistenzrate verglichen mit HPV 16 bzw. HPV 18

negativem CIN.

Nach lokaler Therapie mit Laser oder Konisation einer HPV 16/18 assoziierten CIN
muss in 30 % aller Félle mit einer Viruspersistenz gerechnet werden. Die CIN-Rezidive
treten signifikant haufiger auf [GOppinger, 1990].

Der haufigste genitale HPV-Infektionsort ist die Zervix uteri aufgrund einer erhdhten
Empfindlichkeit der Zellen der Transformationszone. Der Gipfel der zervikalen HPV-
Praevalenz liegt zwischen dem 20. und 24. Lebensjahr. Die Anzahl der Infektionen
sinkt mit dem Alter (abnehmende Exposition, Erwerb von Immunitét, hormonelle
Veranderungen) [Melkert, 1993].

7.000 Frauen erkranken jahrlich an Gebarmutterhalskrebs in Deutschland.

Bei 99,7 % aller invasiven Zervixkarzinome kann die HR (high risk)- HPV-DNA
nachgewiesen werden [Walboomers, 1999]. Diese Tatsache unterstreicht die Bedeutung
der HPV-Infektion bei diesem Karzinom, welches weltweit die zweihdufigste

Krebstodesursache bei Frauen ist.

1.1.4 Risikofaktoren

HPV sind eine notwendige, aber keine hinreichende Bedingung fur die Karzinogenese.

Zu den wichtigsten Cofaktoren gehdren beeintréchtigte zellulare Immunitét
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(Immunsuppression, HIV-Infektionen), sexuelle Aktivitat und genetische Faktoren
[Shin, 2003; Tideman, 2003].

Als Risikofaktoren gelten friiher erster Sexualverkehr, langjahrige hormonelle Anti-
konzeption, Nikotin [Plummer, 2003], hohe Anzahl der Schwangerschaften, vaginale
Infektionen und Erndhrungsfaktoren (Mangel an Antioxidantien und Fols&ure). Eine
verminderte Immunkompetenz ist VVoraussetzung flr eine prolongierte HPV-Infektion
und erlaubt dem HPV sein onkogenes Potential zu entfalten. Die in pramalignen
Vorstufen meist episomal vorliegende HPV-DNA kann bei prolongierter Infektion in
das Wirtzellgenom integriert werden, dabei werden zellul&dre Tumorsupressorgene
inhibiert und es folgt ein unkontrolliertes Zellwachstum [Labeit, 1995]. Dies ist vor

allem der Fall, wenn beide Allele eines Supressorgens betroffen sind.

Die Inaktivierung viraler Kontrollelemente im Wirtsgenom kann eine Uberexpression
viraler Gene E6 und E7 zur Folge haben, die eine Rolle bei der Tumorinitiation und bei
der Aufrechterhaltung des tumorigen Phanotyps spielen. Da die Inaktivierung beider
Wachstumskontrollallele voneinander unabhéngige Ereignisse sind, kommt es in
Abhéangigkeit von der Gesamtzahl der HPV infizierten Zellen nach einer langen
Latenzzeit nur bei einem kleinen Teil der Infizierten zur Entstehung einer HPV
induzierten Neoplasie, wenn diese entarteten Zellen nicht vorher durch ein intaktes
Immunsystem lysiert werden. Weniger als 5 % der Infizierten entwickeln ein HPV-

assoziiertes Karzinom [zur Hausen, 1991].

Bei Frauen unter 30 Jahren liegt die Infektionsrate bei bis zu 25 %. Bei ber 30 J&hrigen

betrégt sie immer noch 8 %.

Nach einer Infektion kdnnen Papillomaviren oft jahrelang inaktiv bleiben. H&ufig heilt
die HPV-Infektion innerhalb von Monaten bis hin zu 1 % Jahren ab (sogenannte

Clearance oder naturlicher Verlauf der HPV-Infektion).

1.1.5 HPV-Infektion

Papillomaviren infizieren zunéchst die Basalzellen des Epithels. Viruspartikel dringen
durch Verletzungen der Oberhaut in tiefere Zellschichten und werden Uber die Bindung
16



an Zelloberflachenrezeptoren in die Basalzellen eingeschleust. Es folgt die Freisetzung
viraler Nukleinsduren im Zellkern. Die virale DNA verbleibt in geringer Kopienzahl in
den basalen Epithelzellen (lat. Stratum basale) bis zur weiteren Differenzierung
[Skiadopulos und McBride, 1998; Lowy, 2006].

Das virale Genom wird nach der Replikation bei der Teilung einer Basalzelle an die
entstehenden Tochterzellen gleichmé&Rig verteilt. Eine Tochterzelle beginnt dann in den
hoher gelegenen Epithelschichten zu differenzieren, wahrend die andere Tochterzelle in

undifferenziertem Zustand in der Basalzellschicht verbleibt.

In der Stachelzellschicht (lat. Stratum spinosum) und Koérnerschicht (lat. Stratum
granulosum) erhoht sich die Transkription der viruseigenen Proteine, das Virusgenom

wird repliziert.

In den &uReren Hornzellen (lat. Stratum corneum) der Haut oder Schleimhaut werden
schliellich vollstandige Viruspartikel aus Genom und Capsidprotein zusammengefugt
und an der Oberflache freigegeben [Bryan and Brown, 2001; Doorbar, 2005].

1.1.6 Molekulare Pathogenese der HPV-Infektion
Humane Papillomaviren gehdren zu der Familie der Papovaviren (Papovaviridae).

Papovaviren sind wirtsspezifisch und werden unterteilt in Human-, Rinder-, Kaninchen-

usw. Papillomaviren.

Diese Viren infizieren ausschlielich Epithelzellen, deren Infektion speziesspezifisch
erfolgt:

- Dermale/ cutane Typen: HPV-Typen 1, 2 und 4 infizieren vor allem das
verhornende Plattenepithel. Klinisch werden dabei Dornwarzen (Myrmecia),
gewdhnliche Warzen (Verrucae vulgares), Plantarzysten sowie plane Warzen

unterschieden.
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- Mucosale Typen: HPV-Typ 6, 16 und 18 infizieren insbesondere die nicht
verhornenden Epithelien der Schleimh&ute, bevorzugt im Genitaltrakt. Man
unterscheidet Papillome der Mundschleimhaut, Morbus Heck,
Larynxpapillome, Condylomata acuminata sowie bowenoide Papulose und

zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) [Schneider und Gissmann, 2002].

Die Partikel der HPV sind kleine Capside ohne umgebende Membranhille. Mit 45 bis
55 nm Durchmesser gehoren sie zu den kleinen DNA-Viren. Die Capside bestehen aus
nur zwei Proteinen L1 und L2, in einem molaren Verhaltnis von etwa 100:3.

Das virale Genom ist im Inneren der Capside untergebracht, besteht aus einer
zirkuldren, doppelstrangigen DNA und umfasst 7.904 Basenpaare. Das zirkuldare Genom
wird in ,,frihe* (,,early“/E) und ,,spéte” (,,late”/L) Gene bzw. sog. Leseraster (,,open
reading frames“/ORF-s) unterteilt. Die Bezeichnungen resultieren aus dem
Replikationszeitpunkt im Zellzyklus. Die meist 7-8 ,,frihen* Gene kodieren vor allem
die fur die Virustranskription, Replikation und Transformation notwendigen Proteine,
wéhrend auf den Genen der spaten Region (Strukturproteine L1 und L2) die

Informationen fir die sog. Capsidproteine liegen.

Die frihen Gene kodieren Proteine, die fur die Regulation der Vermehrung der viralen

DNA und der Produktion von Viruspartikeln verantwortlich sind.

Das Papillomavirus-E1-Protein weist ATPase- und Helicase Aktivitat auf und

unterstutzt damit die Virusreplikation.

Das Papillomavirus E2-Protein erhoht die Bindung von E1 zum viralen
Replikationsursprung deutlich. Die Anwesenheit von E1 und E2 ist notwendig, um die
virale DNA-Replikation zu ermdéglichen. E2 spielt neben der Replikation auch eine
Rolle in der Transkription der viralen Gene. Das E4-Protein dirfte annahmeweise eine

Rolle bei der Verpackung der viralen DNA zu spielen.

Das E5-Protein bildet Komplexe mit PDGF und EGF, um diese dann zu aktivieren. Mit
Wahrscheinlichkeit ist davon auszugehen, dass es eine Beziehung des E5-Proteins zum

E7-Protein gibt, welche gemeinsam maligne Zelltransformationen unterstitzen.
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Die Regulationselemente der viralen Proteine befinden sich auf einer nicht-kodierenden
Region (engl. non coding Region, abgekiirzt NCR), auch long-controll-Region (engl.
LCR) genannt [Tyring, 2000; Howley et al., 1990].

Das Hauptcapsidprotein L1 wird wesentlich stérker produziert als das L2-Protein
[Howley et al., 1990]. Die nicht kodierende Region (engl. auch up-stream-regulator-
region, Abkirzung URR) kodiert nicht fir Proteine, sondern enthélt Elemente, die in die
DNA-Replikation und Transkription eingebunden sind [Tyring, 2000; Riibben, 1997].

L1

El

HEY-16 2000

E5

Abb.1: Genom von HPV 16 in ringférmiger Darstellung [Hillemanns, 2007]

In den 1980er Jahren wurde ermittelt, dass sich high-risk- und low-risk-Typen

funktionell in ihrer F&higkeit zur Imortalisierung von Zellen unterscheiden.

High-risk-HPV wie HPV-16 und HPV-18 sind in der Lage humane Zellen in vitro zu
imortalisieren [Durst et al., 1987; Kaur und McDougall, 1988; McDougall, 1994], fur

die low-risk-Typen konnte dieses bislang nicht gezeigt werden.

Das onkogene Potential der HPV-high-risk-Typen ist eng assoziiert mit den E6- und
E7- Proteinen. Differenzierte Keratinozyten sind nicht mehr teilungsfahig und kénnen

daher keine DNA replizieren. E6 und E7 ermdglichen den Papillomaviren, zelluldre
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Proteine fir die Replikation der viralen DNA zu verwenden, indem sie spezifische
zelluldre Proteine binden und funktionell verdndern [Werness, 1990].

Durch die Aktivitat des Virusproteins E6 der alpha-Papillomaviren wird der
Tumorsupressor P53 dem ubiquitinabh&ngigen, proteasomalen Abbau zugefthrt
[Huibregtse et al., 1991; Scheffner et al., 1990]. P 53 bewirkt den programmierten
Zelltod (Apoptose) sowie einen Zellzyklusarrest in der spaten G1-Phase. Die Bindung
von E6 fiihrt zur Proteolyse von P53. Dieser VVorgang fuhrt bei der infizierten Zelle zu
einer erhdhten Apoptoseresistenz, die Akkumulation genetischer Mutation wird

begunstigt.

Das nukleér lokalisierte E7-Protein bindet den Tumorsupressor Rb (Retinoblastoma-
Protein) und dessen verwandte Proteine p107 und p130 [zur Hausen, 1994]. Dadurch
wird die Inhibition des Transkriptionsfaktors E2F aufgehoben, es kommt zur
unkontrollierten Transkription von zellzyklusabhangigen Genen, die Zellproliferation
wird stimuliert [Dyson et al., 1989; Massimi und Banks, 2000].

1.1.7 Typen und Subtypen

Die Gruppierungen der taxonomischen Kategorie ,,Gattung“ werden mit griechischen
Buchstaben versehen, a-, 8- und y-Papillomaviren, die jeweils bei Primaten, Huftieren
bzw. Raubtieren vorkommen [de Villiers et al., 2004]. Die meisten HPV finden sich in
zwei grofRen, jedoch miteinander nicht verwandten Gruppen, namlich a- und B-
Papillomaviren. Daneben gibt es noch kleinere Gruppierungen, die aber noch

unzureichend erforscht sind.

Zurzeit sind Uber 80 verschiedene Genotypen von HPV kloniert und sequenziert sowie
zahlreiche HPV-DNA-Fragmente, die wahrscheinlich als neue HPV-Typen eingeteilt
werden [Iftner und Holz, 2002].

E6, E7 und L1 weisen geringe Sequenzunterschiede zwischen den verschiedenen HPV-
Typen auf und werden als ,,konserviert* bezeichnet. Die Sequenzfolge dieser Gene wird
zur Beschreibung neuer Virustypen herangezogen. Die Definition der HPV-Typen

wurde 1991 auf dem Papillomavirus-Workshop in Seattle entsprechend dem erweiterten
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molekularbiologischen Wissen verandert. So wurde beschlossen, in Folge nur noch
definierte Abschnitte des Papillomavirusgenoms zu vergleichen.

Seit 1991 gilt dann als standardisiertes methodischen VVorgehen, von einem neuen Typ
erst dann zu sprechen, wenn der untersuchte Virus verglichen mit den bekannten Typen
uber weniger als 90 % Sequenzhomologien in den offenen Leserastern (engl. open-
reading-frame, Abkurzung ORF) E6, E7 und L1 verflgt. Ist der Unterschied kleiner als

10 %, so handelt es sich definitionsgemal? bei dem Virus um einen Subtypen.

Bei HPV-Varianten unterscheidet sich die DNA-Basensequenz um weniger als 2 %
[Chan et al., 1995; GruBendorf-Conen und Schwarz, 1995; Tyring, 2000; Wieland und
Pfister, 1996].

1.1.8 Manner und HPV

Etwa 64 bis 70 % der ménnlichen Beziehungspartner von Frauen, die unter einer
zervikalen HPV-Erkrankung leiden, weisen ihrerseits HPV assoziierte Lasionen am
Penis auf. Auch bei Mé&nnern kann HPV in der Haut des Penis oft lange unerkannt
bleiben. In seltenen Fallen kénnen bosartige Veranderungen, auch Karzinome am Penis
auftreten.

Als Risikofaktoren fiur das Auftreten des Peniskarzinoms gelten neben der Infektion mit
dem HPV und Zytomegalievirus bei nicht beschnittenen Mannern retiniertes Smegma
und chronische Ballanitiden. Die Zirkumzision des Mannes wurde als protektiver Faktor
identifiziert. Castellsague fand in einer groen multinationalen Studie eine HPV-
Prévalenz von 20 % bei nicht beschnittenen Mannern, im Vergleich dazu waren die

Ménner mit Zirkumzision nur in 5,5 % der Félle infiziert [Castellsague, 2002].

Es gibt bezlglich der HPV-Infektionsrate bei M&nnern keine grol3 angelegten Studien.
Hippelainen et al. fanden bei den finnischen Soldaten ohne makroskopische
Auffalligkeiten im Penisbereich eine HPV-Prévalenz von 7,1 %, Kataoka et al. konnten
in ihrer Studie HPV-DNA in 12 % der Falle nachweisen [Hippelainen, 1993; Kataoka,
1991]. Fur die Verbreitung des Virus kommt erschwerend hinzu, dass Ménner sich der
Infektion mit dem Virus oft nicht bewusst sind, respektive diese nicht bemerken;

dennoch sind sie Ubertrager. In der therapeutischen Behandlung der Erkrankung sollte
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der Partner einer Patientin mit HPV-Infektion in jedem Falle mit einbezogen werden,
d.h. Klinisch untersucht und bei HPV assoziierten L&sionen entsprechend behandelt
werden. Die konsequente Verwendung von Kondomen vermindert das
Ubertragungsrisiko einer zervikalen und vulvovaginalen Infektion zwischen Mann und
Frau, verhindert aber nicht sicher die Infektionsubertragung [Winer, 2006; Baltazar
Reyes, 2005].

1.1.9 Prostitution

Die Prostitution wird auch ,,das &lteste Gewerbe der Welt* genannt. Aus dem
Zweistromland, VVorderer Orient, sind seit ca. 2300 v. Chr. Zeugnisse der
Tempelprostitution bekannt. Mit der Durchsetzung des christlichen Ideals der
Keuschheit in der Gesellschaft wurde die Prostitution als Stinde angesehen, bestand
aber weiterhin. Im Mittelalter fiihrten die Moralvorstellungen des Klerus zur Achtung

und Ausgrenzung der Prostituierten.

Im Jahre 1927 wurde in Deutschland das ,,Gesetz zu Bekampfung von Geschlechts-
krankheiten* verabschiedet. Unter anderem wurden die Zwangsbehandlung von
Geschlechtskranken, das Behandlungsmonopol durch Arzte und der Verkauf von
Kondomen als Schutzmallnahme eingefihrt. In der Fassung vom 23.07.1953 bestand
dieses Gesetz bis Ende des Jahres 2000. Der Gesetzgeber bezog sich nur auf die vier
klassischen Geschlechtskrankheiten Syphillis, Gonorrhoe, Ulcus molle und
Lymphogranulomatosis inguinalis, Geschlechtskranke wurden stark reglementiert und
kontrolliert. Der zusatzliche freiwillige anonyme Test auf HIV Antikorper aus dem
Serum ist seit 1985 moglich. Als Nachweis fur die Untersuchung wurde der sog.
»Bockschein“ ausgestellt, dieser wurde Bordellbesitzern auf Verlangen vorgezeigt. In
den letzten Jahren kam es zur Anerkennung der Prostitution als Beruf. Zuletzt fiihrte die
Einflhrung des Infektionsschutzgesetzes (IfSG) im Jahr 2001 zu dem Entfallen der
Routineuntersuchungen [Sauerteig, 2002]. Die Prostituierten mussen seit dem nicht
mehr zwangsmaRig in der zentralen Beratungsstelle des Gesundheitsamtes oder bei
einem niedergelassenen Arzt vorsprechen, um einen Abstrich machen zu lassen. Mit
Inkrafttreten des IfSG haben die Prostituierten einen Anspruch auf anonyme Beratung
und Untersuchung.
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Prostituierte entstammen meist einem niedrigen sozialen Milieu, es bestehen h&ufig
soziale Probleme wie Drogen- und/oder Alkoholabh&ngigkeit, fehlende
Krankenversicherung, schlechte Schulbildung und Sprachbarriere. Fir diese

Randgruppe ist eine frihe Sexarche und hohe Kohabitationsfrequenz typisch.

Durch die regelmaliigen Tests wie sie in Hamburg bis Anfang 1987 durchgefihrt
wurden, kdnnten vorwiegend nur ,,professionelle Prostituierte* erfasst werden. Diese
berufsméaligen Prostituierten sind aber mit Blick auf die Problematik wahrscheinlich
weit weniger als Risikogruppe zu betrachten, da sie ohnehin ein starkes Eigeninteresse
haben, sich die Gesundheit zu erhalten und damit auch in Folge die Gesundheit ihrer
Kunden. Professionelle Prostituierte nutzen nach wie vor regelméRig die freiwilligen
Beratungs-, Diagnostik- und Therapieangebote der Beratungszentren, Gesundheitsdmter
wie auch der niedergelassenen Arzte verschiedener Fachrichtungen, was eine

kontinuierliche Kontrolle obiger Infektionsgefahr bedeutet.

Eine hohe Durchseuchung mit sexuell tibertragbaren Krankheiten weisen hingegen eher
die Beschaffungsprostituierten auf. Zu dieser Gruppe gehoéren die Rauschgiftstichtigen,
die sich zur Finanzierung des Drogenabusus prostituieren, aber héufig einen Arztbesuch

meiden.

Auch die minderjahrigen Prostituierten auf dem sogenannten ,,Babystrich* werden tiber
die Beratungsstellen der Gesundheitsémter kaum erreicht.

Die Offnung der Grenzen nach Osten in den neunziger Jahren des letzten Jahrhunderts
bewirkte grolRe Verdnderungen im Arbeitsbereich Prostitution in Deutschland. Haben
bis dahin vornehmlich deutsche Prostituierte in Bordellen, Bars oder auf dem
StraRenstrich gearbeitet, verlagerte sich die Prostitution seither zunehmend in den
privaten Appartementbereich. In diesem Arbeitsfeld arbeiten insbesondere Prostituierte
mit Migrationshintergrund, die haufig rdumlich und kommunikativ stark isoliert sind
und oft tber keine langfristige Aufenthaltsgenehmigung und gultige
Krankenversicherung verfugen. Um dem bereits erwahnten Konfliktfeld mangelnder
Arztbesuche dieses Personenkreises und damit den Folgen fehlender gesundheitlicher
Vorsorge entgegenzuwirken, wird von den Gesundheitsdmtern zunehmend aufsuchende
Sozialarbeit betrieben. Im Zentrum der aufsuchenden Sozialarbeit in diesem Bereich
stehen Besuche in den Appartements mit Beratungen im Hinblick auf die sexuell
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ubertragbaren Krankheiten, Schwangerschaftsverhiitung und soziale Fragen. Die
Kontaktwege werden UGber Adressenfindung aus Internet oder Tagespresse ermittelt.
Ziel der Arbeit ist die Anbindung der Prostituierten an die Beratungsstelle, die
Madglichkeiten zur ausfuhrlichen Diagnostik bezlglich sexuell Gbertragbarer

Krankheiten wahrzunehmen.

1.1.10  Diagnostik

HPV-Nachweis ist indiziert bei:

1. Frauen ab dem 30. Lebensjahr im Rahmen des Krebsfriiherkennungssreenings
zusatzlich zur Zytologie.

2. Patientinnen mit unklaren zytologischen Befunden zur Triage (bei 5-20 % aller
Frauen mit zytologischer Diagnose PAP Gruppe Il K und Il kann histologisch
eine CIN Il oder CIN Il nachgewiesen werden, der Wert des HPV-Nachweises
fur die Triage von Frauen mit PAP Klasse 1l K, 111 auf CIN I1/111 scheint in allen
bisherigen Studien einer Wiederholung der zytologischen Untersuchung
uberlegen) [Wright, 2002; Solomon, 2001].

3. Patientinnen mit leicht- und mittelgradigen Prakanzerosen zur VVorhersage von
Regression, Persistenz oder Progression (PAP Gruppe 111 D).

4. Patientinnen nach Behandlung von CIN (Dysplasien) und Zervixkarzinomen.

In Zellkulturen I&sst sich HPV nicht anziichten. Die etablierte Methode fir den
Virusnachweis in der Routine ist die Hybridisierung der viralen Nukleinsauren mittels:
1. Hybrid Capture HPV DNA- Test Il (HC II).
2. Polymerasekettenreaktion (PCR).

Mit dem Hybrid Capture I1l-Test werden 1 pg HPV-DNA pro ml nachgewiesen. Vorteile
des Hybrid Capture Il-Tests sind die relativ einfache Handhabung und die gute
Reproduzierbarkeit von Ergebnissen, die diesen Test zu dem am besten standardisierten
HPV-Nachweisverfahren machen. Eine Identifikation des exakten HPV-Typs ist hier
nicht méglich, sondern es werden ,,low-risk“ (6, 11, 42, 43, 44) und ,,high-risk“ (16, 18,
31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) HPV-Genotypgruppen nachgewiesen.
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Bei der PCR erfolgt zundchst eine Amplifikation der Virus-DNA. In entsprechend
spezialisierten Laboratorien lasst sich dadurch eine Sensitivitat erreichen, die den
Hybrid Capture I1-Test Ubertrifft. Fur zahlreiche wissenschaftliche Untersuchungen ist
der HPV-DNA-Nachweis mittels PCR in einer darauf spezialisierten Einrichtung
Methode der Wahl, die Befundabweichungen zwischen verschiedenen Laboratorien
sind jedoch teils erheblich.

Beide Methoden sind valide, andere Methoden nur von eingeschrénkter Wertigkeit. Die
Ubereinstimmungsrate zwischen Hybrid Capture 11 und PCR-Verfahren liegt zwischen
80 bis 90 % [Yamazaki, 2001].

Als Indikationen zur HPV-Testung erkennen die gesetzliche Krankenversicherung und
die private Krankversicherung folgende Indikationen an:

1. PAPII K, PAP IIl und PAP IIID,

2. Zustand nach CIN,

3. kolposkopische Auffalligkeit, nicht einstellbare Portio oder nicht sondierbarer

Zervikalkanal.

Die gesetzlichen Krankenkassen tibernehmen bisher nicht die Kosten fur die
Screeninguntersuchung auf HPV, jedoch wird der HPV-Test als individuelle
Gesundheitsleistung angeboten.

1.2 Zervixkarzinom und seine Vorstufen

1.2.1 Kanzerogenese

In Deutschland erkranken derzeit jahrlich ca. 6.500 Frauen an Gebarmutterhalskrebs.
Die Erkrankungshdufigkeit variiert stark mit dem Alter. Ein erster Gipfel ist zwischen
dem 35. und 55. Lebensjahr zu beobachten, ein zweiter Gipfel etwa ab dem 60.

Lebensjahr.

Als beguinstigende Faktoren gelten friihe Sexarche, die Zahl der Geschlechtspartner
[Schiffman, 1995], ungenugende Genitalhygiene, hohe Geburtenzahl, eine erste
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Schwangerschaft in sehr jungem Alter, Immunosuppression, Vitaminmangel, Einnahme
von oralen Kontrazeptiva und Nikotinabusus. Eine HIV-Infektion ist mit einem
erhodhten Risiko fur die Entwicklung eines Zervixkarzinoms assoziiert [Sun, 1997], das

gleiche gilt fir die HPV-Infektion [zur Hausen, 1991; Franceschi, 2003].

Neben diesen exogenen Faktoren spielt die Infektion mit dem HPV eine entscheidende
Rolle [Schiffman, 1993]. In Zervixkarzinomen wurden HPV 16 (56,7 %), HPV 18 (18,8
%) und HPV 31, 33, 45, 58 und 52 nachgewiesen [Clifford et al., 2003].

60 567

Prozent

HPV 16 HPV18 HPV33 HPV 31 HPV45 HPV58 HPV52

Die Haufigkeit von high-risk-HPV Typen in Gebarmutterhalskrebs in Europa;
[nach Clifford et al., 2003]

1.2.2 Transformationszone

Die Préaneoplasien der Zervix entstehen typischerweise im Bereich der
Transformationszone. Die Ektozervix ist von einem nicht verhornenden Plattenepithel
bedeckt, die Endozervix von einem einschichtigen Zylinderepithel. Die Grenze
zwischen beiden Epithelien wird als Umwandlungs- bzw. Transformationszone
bezeichnet. Dort finden sich als Zeichen der erhéhten zelluldren Aktivitat vermehrt
Mitosen und verschiedene Zellreifungs- und Zelldifferenzierungsprozesse. Bei jungen

Frauen ist die Grenze zwischen dem Platten- und Zylinderepithel physiologischerweise
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an der Portiooberflache zu finden, bei alteren und alten Frauen ist die

Transformationszone aber Uberwiegend endozervikal lokalisiert.

Die Transformationszone ist gegeniiber kanzerogenen Einflissen weniger
widerstandsfahig. Es wird beobachtet, dass der Uberwiegende Teil der VVor- und

Fruhstadien des Zervixkarzinoms in diesem Bereich lokalisiert ist.

Lokalisation der Zylinder-Plattenepithelgrenze in Abhangigkeit vom Lebensalter:
(A) Kindheit, (B) Pubertat, (C) Geschlechtsreife, (D) Postmenopause, (E) Senium
[modifiziert nach Jacues, 1993]

1.2.3 Schweregrad der Dysplasien

Das Zervixkarzinom entsteht aus einer Prékanzerose - der zervikalen intraepithelialen
Neoplasie (CIN).

Die CIN zeigt in der Regel keine Symptome, die Entdeckung erfolgt meistens zufallig
wahrend einer gynékologischen Vorsorgeuntersuchung. Bei 10-15 % der Patientinnen
sind Kontaktblutungen moglich, beim Ubergang der CIN in das fortgeschrittene

Karzinom gilt die abnorme Blutung als wichtigstes Symptom.

Es wird zwischen der leichten (CIN I), der maRigen (CIN I1) und der schweren

Dysplasie bzw. dem Karzinoma in situ (CIN I11) unterschieden.
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Klassifikation der VVorstadien des Zervixkarzinoms

Neue Klassifikation

Alte Klassifikation

CIN I Leichte Dysplasie.

CIN 1l Mittelschwere Dysplasie.
Atypische Zellen reichen bis in hthere Schichten. Es
treten vermehrt Zell- und Kernatypien sowie
atypische Mukosaschichten auf.

CIN I Schwere Dysplasie / Karzinoma in situ.

Atypische Veranderungen des gesamten Epithels.
Schichtung aufgehoben; es ist ein Karzinom, das die
Basalmembran noch nicht durchbrochen hat.

Histologisch werden CIN I, 11 und 111 durch zunehmende atypische

Epithelproliferationen von gehéduften oder atypischen Mitosen, Dyskeratosen,

Kernatypien und Stérungen der Kern-Plasma-Relation begleitet. Bei der schweren

Dysplasie (CIN I11) liegt ein vollstandiger Schichtungsverlust vor. Mitosen finden sich

nicht nur im Bereich der verbreiterten Basalzellschicht, sondern auch in allen

Epithellagen. Die Basalmembran ist jedoch ohne Hinweis auf eine Invasion intakt [Al

Nafussi, 1993].

Aus jeder dieser zervikalen, intraepithelialen Neoplasien kann der Ubergang zum

invasiven Wachstum erfolgen. Langfristige Beobachtungen zeigten, das etwa 15-20 %

der unbehandelten CIN | und Il im Zeitraum von 10-20 Jahren in die CIN 111 und etwa

5-10 % in ein invasives Zervixkarzinom bergehen [Hillemanns, 1997]. Eine spontane

Remission ist bei 30-50 % der Patientinnen nachweisbar.

Zwischen der Entstehung einer intraepithelialen Neoplasie und dem Ubergang in ein

Karzinom ist eine Latenzzeit anzunehmen, die meistens 10 Jahre und langer betragen

kann.
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Aus jeder der aufgezihlten zervikalen, intraepithelialen Neoplasien kann der Ubergang
zum invasiven Wachstum erfolgen. Dieser Ubergang ist bei hoher differenzierter

Dysplasie seltener, eine haufigere Spontanremission ist charakteristisch.

Als weniger reversibel werden die zervikalen, intraepithelialen Neoplasien Grad Il
(schwere Dysplasie und Karzinoma in situ) angesehen, hier ist die Wahrscheinlichkeit

eines Uberganges in ein Karzinom groRer.

Bei klinischen Untersuchungen wurde eine Pravalenz von HPV bei CIN 11, CIN 11 von
93 % [Hillemanns, 1999] und bei invasiven Zervixkarzinomen von 99,7 % festgestellt
[Walboomers, 1999].

Remission Persistenz Progression
CIN1 55 % 30 % 15 %
CIN 2 40 % 30 % 20-30 %
CIN 3 10 % 20-40 % 30-70 %

Tabelle: Spontaner Verlauf der Zervixdysplasie ohne Therapie [Ostor, 1993;
IARC, 2005]

1.2.4 Stadien des Zervixkarzinoms

1.2.4.1 Frihstadien des Zervixkarzinoms

Zu den Friihstadien des Zervixkarzinoms gehoren die friihe Stromainvasion und das
frihe Mikrokarzinom. In beiden Fallen hat der maligne Prozess die Epithelleiste
uberschritten und ist in unterschiedlichem Ausmal? in das subepitheliale Bindegewebe
eingebrochen.

Im FIGO-Stadium lal (friihe Stromainvasion Kleiner als 3mm) besteht kein
parametraner Tumorbefall und nur in einem verschwindend geringen Prozentsatz lassen

sich pelvine Lymphknotenmetastasen nachweisen.
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Im FIGO-Stadium a2 mit einer Invasionstiefe von 3-5mm und einer
Oberflachenausdehnung des Tumors von weniger als 7mm (Mikrokarzinom) finden sich
ebenfalls nur selten oder gar keine parametranen Tumorabsiedlungen, jedoch in 7-8 %

Lymphknotenmetastasen.

Beim friihen Zervixkarzinom tritt offenbar selten eine parametrane Infiltration, aber
schon frih Lymphknotenmetastasierung auf. Dies bedeutet, dass ab einer bestimmten
TumorgrélRe (mehr als 5Smm Invasionstiefe und mehr als 7mm GréRenausdehnung)
nicht mehr der Primartumor fir die Prognose der Erkrankung, sondern die
Tumorabsiedlungen aulRerhalb der Zervix uteri, das heif3t, der Befall des Parametriums,
der parametranen Lymphbahnen sowie von parametranen und pelvinen Lymphknoten

von Bedeutung ist.

1.2.4.2 Fortgeschrittene Stadien des invasiven Zervixkarzinoms

Zervixtumoren, die eine Eindringtiefe von mehr als 5mm oder eine
Horizontalausdehnung von mehr als 7mm aufweisen, werden dem FIGO-Stadium Ib bis
IVVa zugeordnet. Hierbei handelt es sich um ein fortgeschrittenes Zervixkarzinom.

Klinisch werden Zervixkarzinome heute entsprechend der FIGO-Klassifikation von
1995 eingeteilt [Shepherd, 1996; Grant, 1996]. Die postoperative Stadieneinteilung
erfolgt nach der TMN-KIassifikation.

Die Therapieentscheidung ist individuell und gemeinsam mit der Patientin zu treffen.
Berlcksichtigt werden mussen Allgemeinzustand und Lebenssituation der Patientin
sowie das Stadium der Erkrankung und die Risikofaktoren.

In den Frihstadien und insbesondere bei pramenopausalen Patientinnen wird die
Operation empfohlen. Operation und simultane Radiochemotherapie fuhren in den
Stadien Ib und Il zu prinzipiell gleichwertigen Langzeitergebnissen bei
unterschiedlichem Rezidivmuster und Nebenwirkungsprofil der Therapien. Im Stadium
I11 besteht die Indikation zur simultanen Radiochemotherapie. Die Therapiewahl im

Stadium IV sollte individuell erfolgen.
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1.2.5 Naturlicher Verlauf der HPV-Infektion

90 % der Virusinfektionen an der Zervix werden immunologisch innerhalb von 2 Jahren
eliminiert [van den Brule, 1991]. Somit kommt es nur bei ca. 10 % der Infizierten zu
einer langeren Viruspersistenz, die bei einem Teil der Betroffenen zur Entstehung
zervikaler Prakanzerosen fuhrt [Hinchliffe, 1995; Sotlar, 1998]. Trotz der hohen
Prévalenz der HPV-Infektionen entsteht bei nur einem sehr geringen Anteil infizierter

Frauen die Vorstufe eines Zervixkarzinoms.

Der nattrliche Verlauf von HPV-Infektionen kann in drei Phasen unterteilt werden
[Schiffman und Castle, 2003; Loning et al., 2006]:

Transmission und Akquisition

Mit Beginn der ersten sexuellen Kontakte wird ein grof3er Anstieg der HPV-Infektion
beobachtet. Die Pravalenz steigt mit der Anzahl der Sexualpartner. Im Laufe ihres
Lebens infizieren sich ca. 70 % der sexuell aktiven Frauen mit HPV [Ho, 1998; Bosch,
2003; Winer, 2003; Brown, 2005].

Persistenz versus Eliminierung

Bei der Mehrheit der infizierten jungen Frauen (70 bis 90 %) ist nach 1-2 Jahren und
ohne dass es zu einer Erkrankung gekommen wére, keine HPV-DNA mehr nachweisbar
[Ho, 1998; Evander, 1995]. Gelang keine Eliminierung, kann HPV Monate oder Jahre
in den Wirtszellen persistieren. Eine HPV-Infektion kann latent, subklinisch oder
klinisch verlaufen. Latente Infektionen, bei denen es nicht zu klinisch nachweisbaren
Zellverdnderungen kommt, kénnen nur durch molekularbiologische Methoden
nachgewiesen werden. Bei subklinischen Infektionen kénnen pathologische
Veranderungen nur kolposkopisch oder mikroskopisch erkannt werden. Eine
makroskopische Diagnose ist nicht moglich. Klinische Infektionen sind makroskopisch
sichtbar und evtl. symptomatisch [Tyring, 2000].
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Nur bis zu 10 % aller genitalen HPV-Infektionen verlaufen klinisch manifest, ca. 20 %
sind subklinischer Natur und ca. 70 % sind latent und werden im Allgemeinen nicht

diagnostiziert.

Progression zu hochgradigen Praneoplasien

Erst die persistierende high-risk-HPV-Infektion muss als Risikofaktor flr die
Entwicklung zervikaler Dysplasien und Neoplasien angesehen werden.

80 % der Infektionen bilden sich spontan zurlick [Ho, 1998]. 20 % der Infektionen
persistieren und weniger als 5 % der infizierten Frauen entwickeln ein Zervixkarzinom
[zur Hausen, 1991]. Bei Frauen mit unauffélliger Zervixzytologie wurde bei Infektion
mit HPV 16, 18, 31 und 33 eine schlechtere Eliminierungstendenz beschrieben
[Bulkmans, 2007].
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1.3 Fragestellung

1.3.1 Hypothesen

Die high-risk-HPV-Infektion, welche eindeutig durch Geschlechtsverkehr tibertragen
wird, gilt als Risikofaktor fur die Entstehung der Zervixkarzinomvorstufen und des
Zervixkarzinoms selbst. Diese Kausalitat wird durch zahlreiche epidemiologische und

molekularbiologische Untersuchungen belegt [Walboomers, 1999].

Das Risiko einer HPV-Infektion steigt unter anderem auch mit der Anzahl der

Geschlechtspartner. In dieser Arbeit sollten folgende Hypothesen tberpriift werden:

- Bei hoher Anzahl der Geschlechtspartner bei Prostituierten ist die Prévalenz
von high-risk-HPV-Infektionen signifikant héher als in der

Screeningpopulation.

- Die Préavalenz von auffalligen PAP-Abstrichen (PAP I1ID, PAP IVA) ist bei

Prostituierten signifikant hoher.

- Prostituierte haben ein erhohtes Risiko fiir die Entstehung eines

Zervixkarzinoms.

1.3.2 Zielsetzung

Die in den Hypothesen zugrunde gelegten forschungsleitenden Fragestellungen haben
die Zielsetzung Informationen uber die Verbreitung von HPV-Infektionen in einem
Risiko- und Vergleichskollektiv zu erfassen und Beziige zu anderen Faktoren wie dem
Patientinnenalter herzustellen. Mittels Aufteilung beider Kollektive in zwei

Altersgruppen (Frauen unter 30 Jahre sowie 30 Jahre und &lter) wird dabei untersucht
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werden, ob sich die Haufigkeiten fir die high-risk-HPV-Infektionen zwischen jiingeren

und alteren Frauen signifikant unterscheiden.

Der Zusammenhang zwischen einem zytologischen Abstrichbefund und einem HPV-
Nachweis steht dabei im Fokus der Untersuchung um entsprechende Risikogruppen

definieren zu konnen.

Letztendliches Ziel der Studie war es, zu prifen ob sich auf der Grundlage der
Ergebnisse der vorliegenden Untersuchung Konsequenzen fiir die

Friherkennungsuntersuchung bzw. Prévention ergeben.

2 Patientenkollektiv, Material und Methoden

2.1 Patientenkollektiv

In der vorliegenden Arbeit wurde die Pravalenz genitaler HPV-Infektionen in einem

Normalkollektiv im Vergleich mit einem Risikokollektiv bestimmt.

Im Rahmen der venerologischen Sprechstunde im Gesundheitsamt Recklinghausen
wurde Uber einen Zeitraum von Anfang 2000 bis zum Ende 2001 bei insgesamt 241
Prostituierten, die sich gesetzlich vorgeschriebenen Untersuchungen unterzogen haben,

ein vaginal-zytologischer Abstrich und ein Abstrich auf HPV enthommen.

Zu diesem Zeitpunkt wurde vom Gesetzgeber nur die Duldung venerologischer
Uberpriifungen vorgeschrieben. Die Arbeit mit den Prostituierten ist zeitintensiv,
anspruchsvoll und haufig durch Sprachprobleme gekennzeichnet. Um das Vertrauen
dieser Gruppe nicht zu gefahrden, wurde auf die Erfassung von sonst relevanten
Parametern (Risikofaktoren) wie Paritat, Nikotinkonsum, Kohabitationsfrequenz,

Verhitung usw. verzichtet.

Zeitgleich wurde ein Vergleichskollektiv von 542 Frauen in einer gynakologischen

Praxis in Werne gebildet. Die Kontrollgruppe setzte sich aus beschwerdefreien Frauen,
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die die Praxis zu Vorsorgeuntersuchungen aufsuchten und aus Frauen, die wegen
gynékologischer Beschwerden vorstellig wurden, zusammen.

Diese Kontrollgruppe entspricht einer Routineklientel niedergelassener Gynédkologen.
Auch bei diesen Patientinnen wurde neben der Vaginalzytologie der HPV-Status
bestimmt. Um eine langfristige und vertrauensvolle Bindung der Patientin an die Praxis
nicht zu gefahrden, wurde in Absprache mit den Praxisinhabern auf die Erfassung von

Risikofaktoren verzichtet.

Die Auswertung der Prostituiertenabstriche und alle Untersuchungen auf HPV-Infektion
erfolgten im Labor fur Gynékologische Zytologie der Universitatsfrauenklinik Munster.
Die Abstriche aus der Praxis in Werne wurden in einem externen gynéakologisch-

zytologischen Labor beurteilt.

2.2 Methoden

2.2.1 Konventionelle Zervixzytologie mit Papanicolaou-Farbung

Der Zervixabstrich ist die Methode der Wahl fiir die Krebsfriiherkennung.

Die Abstriche fur die zytologische Untersuchung wurden mit Wattetragern
abgenommen, wobei Zellmaterial von der Portiooberflache und aus dem Zervixkanal
gewonnen wurde. Die zytologische Einteilung der Abstriche nach Papanicolaou erfolgte
nach der Miinchener Nomenklatur 1.

Der PAP-Test gehort seit 1971 zum Friiherkennungsprogramm der gesetzlichen
Krebsvorsorge. Die Vorsorgeuntersuchung soll drei Jahre nach Aufnahme vaginalen
Geschlechtsverkehrs beginnen, spatestens jedoch mit dem 20. Lebensjahr.

Diese Untersuchung besitzt eine hohe Spezifitat und gilt als die Standard-Screening-
Methode fir die Diagnostik von zervikalen Verdnderungen. Die oft kritisierte niedrige
Sensitivitat kann durch regelméRige Testwiederholungen deutlich reduziert werden.
Die konventionelle Zervixzytologie mit Papanicolaou-Farbung reduzierte die

Zervixkarzinominzidenz und Mortalitat deutlich [Brentjens, 2002].
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2.2.2 HPV-DNA-Nachweis

2.2.2.1 Prinzip des Hybrid-Capture I1-Tests

Zur HPV-Status-Bestimmung wurde die hochsensitive Hybrid-Capture 11-Methode
angewandt.

Alle Zervixabstriche fur die virologische Untersuchung erfolgten mit dem Digene-
Zervikal-Sampler (Digene Zervix Brush und Transportmedium).

Das Transportmedium gewahrleistet die Stabilitdt der DNA, ist aber nicht geeignet,
Organismen oder Zellen lebensfahig zu halten. Beigefugtes Konservierungsmittel
verhindert bakterielles Wachstum.

Die Proben konnten so bis zu 2 Wochen bei Raumtemperatur aufbewahrt und ohne
Kihlung zum Labor verschickt werden.

AnschlieBend wurde die Lagerung bei 2-8° Celsius vorgenommen und der Test
innerhalb der folgenden 7 Tage durchgefiihrt.

2.2.2.2 Ablauf des Hybrid-Capture I1-Testverfahrens

Der Digene-HPV-Test arbeitet mit Chemilumineszenz. Patientinnenproben, die die
Zielsequenz enthalten, hybridisieren mit einer spezifischen HPV-RNA-
Sondenmischung. Die resultierenden RNA/DNA-Hybride werden von Anti-RNA/DNA-
Antikdrpern gebunden, die sich auf der Oberflache der Mikrotiterplatte befinden. Die
immobilisierten Hybride reagieren dann mit Antikdérpern, die mit alkalischer
Phosphatase gelabelt und ebenfalls spezifisch fir RNA/DNA-Hybride sind. Der
Nachweis erfolgt tiber ein Substrat (Dioxetan) mittels Chemilumineszenz. An jeden
Antikorper sind mehrere Molekile alkalischer Phosphatase gebunden. Da viele
markierte Antikorper an jedes gebundene Hybrid anlagern, wird eine ca. 3.000-fache
Signalamplifikation erreicht. Wenn das Substrat durch die alkalische Phosphatase
gespalten wird, wird Licht emittiert, das als ,,Relativ Light Units* (Abk. RLU) in einem
Luminometer gemessen wird. Die Intensitat des emittierten Lichtes gibt an, ob die Ziel-

DNA in der Probe vorhanden war oder nicht.
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Ein RLU-Wert gleich oder groRer als der Grenzwert zeigt das VVorhandensein von HPV-
DNA in der Probe an. Ein RLU-Wert Kleiner als der Grenzwert spricht dafir, dass
entweder keine HPV-DNA-Sequenzen in den Proben vorhanden sind, oder dass deren

Konzentration unterhalb der Nachweisgrenze des Tests liegt.

Der Hybrid-Capture I1-Test unterscheidet bis heute 13 high-risk- von 5 low-risk-Typen
[Castle et al., 2002]. Im Gegensatz zu anderen Methoden der HPV-DNA-Diagnostik
wie in-situ-Hybridisierung, Southern-Blot oder Filter in-situ-Hybridisierung hat der
Hybrid-Capture I1-Test eine erhohte Sensitivitat und ist technisch relativ leicht
durchfuhrbar. Wegen der sehr hohen Sensitivitat wird zusétzlich eine grof3e Anzahl
asymptomatischer Infektionen erfasst.

2.3 Statistische Auswertung

2.3.1 Datenanalyse und statistische Methoden

Die Datenanalyse erfolgte zundchst deskriptiv. Die Haufigkeiten wurden entweder
absolut oder als Prozentwerte dargestellt.

Die statistische Signifikanz der Untersuchungsergebnisse wurde anhand von
zweidimensionalen Kreuztabellen tberprift. Eine Aussage wurde dabei als signifikant

bewertet, wenn das Signifikanzniveau a kleiner als 0,05 (p < 0,05) war.

Hé&ufigkeiten und diskrete Parameter mit mehreren Merkmalsauspragungen wurden mit
Hilfe des Fisher-Exact-Tests (bei n < 5) flr Vierfeldertafeln oder des Chi-Square-Tests
(bei n > 5) ohne Adjustierung fur multiples Testen durchgefihrt.

Die statistische Auswertung des Datenmaterials erfolgte mit Hilfe des
Computerprogramms EPI INFO 3.4.3. und SAS 9.01. (Statistical Analysis Software).
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2.3.2 Sensitivitat, Spezifitat, Pravalenz

Es gelten folgende Definitionen:
Sensitivitat:

In der Statistik bezeichnet die Sensitivitat eines statistischen Tests oder einer anderen
Klassifizierung die Wahrscheinlichkeit, einen tatsachlich positiven Sachverhalt auch
durch ein positives Testergebnis zu erkennen. Die Sensitivitat gibt also den Anteil der
richtig als positiv (richtig positiv) erkannte Sachverhalte an der Gesamtheit der in

Wirklichkeit positiven Sachverhalte an.
Spezifitat:

In der Statistik bezeichnet die Spezifitét eines statistischen Tests oder einer anderen
Klassifizierung die Wahrscheinlichkeit, einen tatsdchlich negativen Sachverhalt auch
durch ein negatives Testergebnis zu erkennen. Spezifitét gibt also den Anteil der richtig
als negativ (richtig negativ) erkannte Sachverhalte an der Gesamtheit der in

Wirklichkeit negativen Sachverhalte an.
Prévalenz:

Die Pravalenz oder Krankheitshaufigkeit ist eine Kennzahl der Epidemiologie und sagt
aus, wie viele Menschen einer bestimmten Gruppe (Population) definierter GroRe an

einer bestimmten Krankheit erkrankt sind.

3 Ergebnisse

3.1 Altersprofil beider Kollektive

In der vorliegenden Arbeit wurden insgesamt 783 Patientinnen im Alter von 18 bis 66
Jahren untersucht. Die erste Gruppe wurde aus 241 Prostituierten im Alter von 18 bis
63 Jahren gebildet. Die Kontrollgruppe bestand aus 542 Frauen im Alter von 18 bis 66

Jahren.
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Das Durchschnittsalter aller Patientinnen betrug insgesamt 31,0 Jahre
(Durchschnittsalter bei den Prostituierten 29,2 Jahre, in dem Vergleichskollektiv 32,9
Jahre).

Alter Prostituierte in % Kontrollgruppe in %
<25 72 29,9 104 19,2
25-29 65 27,0 108 20,0
30-34 39 16,2 123 22,7
35-39 44 18,3 93 17,2
40-44 12 5,0 49 9,1
45-49 6 2,5 43 7,9
50-54 2 0,8 11 2,0
55-59 0 0,0 4 0,7
60+ 1 0,4 7 1,3
241 542

Tabelle 3.1-1: Altersverteilung von Prostituierten- und Kontrollkollektiv
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Abb. 3.1-1: Altersverteilung von Prostituierten- und Kontrollkollektiv

Patientinnen der Altersgruppe 30 bis 34 Jahre waren mit 22,7 % in der Kontrollgruppe
am haufigsten vertreten.
Bei den Prostituierten war die Gruppe der unter 25-jahrigen Frauen mit 29,9 % am

starksten vertreten.

3.2 Haufigkeiten der Zytologie-Gruppen
Sowohl fur die Prostituiertengruppe als auch fiir das Kontrollkollektiv wurden die

Héufigkeitsverteilungen der Abstriche nach Papanicolaou ermittelt. PAP Gruppen IVB

und V waren nicht vertreten.
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PAP-Gruppe Anzahl Relative Haufigkeit (%)
I 2 0,8
1 185 76,8
K 23 9,5
Il 4 1,7
IID 25 10,4
IVA 2 0,8
241 100

Tabelle 3.2-1: Absolute und relative Haufigkeiten der PAP-Gruppen bei
Prostituierten

PAP-Gruppe Anzahl Relative Haufigkeit (%)
I 11 2,0
I 498 91,9
1K 16 3,0
11 0 0
IID 14 2,6
IVA 3 0,5
542 100

Tabelle 3.2-2: Absolute und relative Haufigkeiten der PAP-Gruppen im

Kontrollkollektiv
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Abb. 3.2-1: Darstellung der relativen Haufigkeiten der PAP-Abstriche

Bei der Betrachtung der Ergebnisse fallt auf, dass beide Kollektive den grofiten Anteil
unter PAP 11 aufweisen, bei den Prostituierten kommen 6fter PAP 11K und 111D vor.
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3.3 Unklare zytologische Abstriche (PAP 11K, PAP I11)

Die PAP-Gruppe 11K ist in der offiziellen Minchener Nomenklatur nicht aufgefihrt.

Der zytologische Befund PAP 11K beschreibt einen Abstrich unklarer Dignitat. Eine

eindeutige Bewertung und Einordnung des Zellbildes ist aufgrund entzlndlicher oder

degenerativer Veranderungen nicht moglich. Kontrollabstrich ist notwendig.

Prostituierte (%) Kontrollen (%) gesamt
unklar 27 (11,2) 16 (2,9) 43
Klar 214 (88,8) 526 (97,1) 740
gesamt 241 (100) 542 (100) 783

Tabelle 3.3-1: Haufigkeiten PAP 11K und PAP 11

12
10 -
8,
s o
e
o 4 -
2,
O,

2,9

B Prostituierte
O Kontrollen

Abb. 3.3-1: Relative Haufigkeiten PAP 11K und PAP 111

Bei 11,2 % der Prostituierten und nur bei 2,9 % der Frauen aus der Kontrollgruppe

konnten unklare zytologische Abstriche nachgewiesen werden. PAP 111 wurde bei den
Prostituierten 4-mal beschrieben (1,7 %), PAP 11K konnte bei 23 Prostituierten (9,5 %)

44




nachgewiesen werden. In dem Kontrollkollektiv kam die PAP 111-Gruppe nicht vor,

PAP IIK wurde 16 mal (2,9 %) beschrieben.

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt einen hochsignifikanten Zusammenhang

zwischen positivem Testergebnis fir unklare zytologische Abstriche und dem
Prostituiertenkollektiv (p<0,001).

3.4 Verteilung von auffalligen Abstrichen (PAP 111D, PAP IVA)

Bei den Prostituierten wurde 25-mal PAP HHID und in zwei Fallen PAP IVA

diagnostiziert. In der Kontrollgruppe konnte PAP 111D 14-mal und PAP IVA 3-mal

nachgewiesen werden.

Prostituierte n (%) Kontrollen n (%) gesamt
PAP IIID, IVA 27 (11,2) 17 (3,1) 44
andere 214 (88,8) 525 (96,9) 739
gesamt 241 (100) 542 (100) 783

Tabelle 3.4-1: Haufigkeiten von auffalligen Abstrichen.
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Abstriche mit Zellen einer zervikalen intraepithelialen Dysplasie zeigen bei den
Prostituierten einen Anteil von 11,2 % auf, im Vergleich dazu aber nur 3,1 % im
Kontrollkollektiv. Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt einen hochsignifikanten
Zusammenhang zwischen positivem Testergebnis fur auffallige zytologische Abstriche
und dem Prostituiertenkollektiv (p<0,001).

3.5 HPV-Status

3.5.1 Low-risk-HPV (LR-HPV) positive Befunde

Bei 34 Prostituierten (14,1 %) und 48 Patientinnen aus dem Kontrollkollektiv (8,9 %)

konnte eine low-risk-HPV-Infektion nachgewiesen werden.

Prostituierte (%) Kontrollen (%) gesamt
HPV + 34 (14,1) 48 (8,9) 82
HPV - 207 (85,9) 494 (91,1) 701
gesamt 241 (100) 542 (100) 783

Tabelle 3.5.1.1-1: Haufigkeiten von LR-HPV-Positivitat
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Abb.3.5.1.1-1: Relative Haufigkeiten von LR-HPV-Positivitat
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Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt einen hochsignifikanten Zusammenhang

zwischen positivem Testergebnis fir low-risk-HPV und dem Prostituiertenkollektiv

(p<0,05).

Die Altersverteilung der Haufigkeiten von low-risk-HPV positiven Prostituierten und

Frauen aus dem Kontrollkollektiv ist unterschiedlich. Wahrend bei den Prostituierten

die Infektionsrate bei den unter 25-jahrigen Patientinnen am groRten ist und spéater

(zwischen dem 35.-39. und 45.-49. Lebensjahr) wieder ansteigt, erreicht die low-risk-

HPV-Infektionsrate im Kontrollkollektiv bei den 30-34 j&hrigen Probandinnen ihren

Hohepunkt.Ein geringerer Infektionsanstieg ist auch zwischen dem 50.-54. Lebensjahr

Zu beobachten.
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Abb. 3.5.1.1-2: LR-HPV Verteilung von Prostituierten- und Kontrollgruppe pro
Altersgruppe in Prozent

Folgende Tabellen und Abbildungen beschreiben die absoluten und relativen

Héufigkeiten fur die low-risk-HPV Infektion im Vergleich zur zytologischen

Befundverteilung.
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PAP-Gruppe Anzahl Relat. Hfkt. (%) | LR-HPV positiv | Relat. Hfkt. (%)
PAP LR-HPV
I 2 0,8 0 0
Il 185 76,8 20 10,8
1K 23 9,5 3 13
Il 4 1,7 2 50
11]D) 25 10,4 7 28
IVA 2 0,8 2 100
241 100 34

Tabelle 3.5.1.1-2: Absolute und relative Haufigkeiten fur die LR-HPV-Positivitat
und die Beziehung zur Zytologie bei Prostituierten
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BLR-HPVpos. (%)) 0 | 10,8 | 13 | 50 | 28 | 100

Abb. 3.5.1.1-3: Verteilung der relativen Haufigkeiten fir PAP-Gruppen und LR-

HPV-Infektion bei Prostituierten
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PAP-Gruppe Anzahl Relat .Hfkt (%) | LR-HPV positiv | Relat. Hfkt (%)
PAP LR-HPV
I 11 2,0 1 9,1
I 498 91,9 43 8,6
K 16 3,0 3 18,8
Il 0 0 0 0
11]D) 14 2,6 0 0
IVA 3 0,5 1 33,3
542 100 48

Tabelle 3.5.1.1-3 : Absolute und relative Haufigkeiten fur die LR-HPV-Positivitat

und die Beziehung zur Zytologie im Kontrollkollektiv

100

4= 80
c
I 60
o
S 40
: 1
o | —mm - —
i v
| 1 K 11 D A
OPAP (%) 2 91,9 3 2,6 0,5
B LR-HPV pos (%), 9,1 8,6 18,8 0 33,3

Abb. 3.5.1.1-4: Verteilung der relativen Haufigkeiten fur PAP-Gruppen und LR-

HPV-Infektion im Kontrollkollektiv

Bei 77,6 % der Prostituierten konnten unaufféllige Abstriche (PAP I und PAP II)

nachgewiesen werden, davon waren 10,8 % low-risk-HPV-positiv. In der

Kontrollgruppe hingegen wurden bei 93,9 % der Frauen unaufféllige Abstriche

gefunden. 8,6 % der Frauen waren low-risk-HPV-positiv. 11,2 % der Prostituierten

wiesen einen unklaren Abstrich (PAP IIK, PAP Il1) auf, davon waren 18,5 % low-risk-
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HPV infiziert. In der Kontrollgruppe konnten unklare Abstriche bei 3 % der Frauen
gefunden werden, 18,8 % davon waren low-risk-HPV-positiv.

Auffallige Abstriche (PAP 111D, PAP IVA) wurden bei 11,2 % der Prostituierten
nachgewiesen, 33,3 % davon waren low-risk-HPV-positiv. In der Kontrollgruppe
konnten bei 3,1 % der Frauen auffallige Abstriche gefunden werden, 5,8 % der Frauen
wiesen eine low-risk-HPV-Infektion auf.

Im Ergebnis hei3t das: Von 241 Prostituierten sind 34 (14,1 %) und von 542
Patientinnen aus dem Kontrollkollektiv sind 48 (8,9 %) low-risk-HPV-positiv. Der
Zusammenhang zwischen dem positiven Testergebnis fur die low-risk-HPV-Infektion
und dem Prostituiertenkollektiv ist signifikant (p<0,05).

3.5.2 High-risk-HPV (HR-HPV) positive Befunde

High-risk-HPV Infektion wurde bei 81 Prostituierten festgestellt. Das entspricht einem
Anteil von 33,6 %. Im Kontrollkollektiv waren 97 Frauen high-risk-HPV positiv
(17,9 %).

Prostituierte n (%) Kontrollen n (%) gesamt
HPV+ 81 (33,6) 97 (17,9) 178
HPV- 160 (66,4) 445 (82,1) 605
gesamt 241 (100) 542 (100) 783

Tabelle 3.5.2.1-1: Absolute und relative Haufigkeiten von HR-HPV positiv
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Abb. 3.5.2.1-1: Darstellung der relativen Haufigkeiten von HR-HPV positiv

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt einen hochsignifikanten Zusammenhang
zwischen positivem Testergebnis fir high-risk-HPV und dem Prostituiertenkollektiv
(p<0,01).

Die Altersverteilung von high-risk-HPV positiven Prostituierten und high-risk-HPV
infizierten Frauen aus dem Kontrollkollektiv weist deutliche Unterschiede auf. In der
Kontrollgruppe ist die high-risk-HPV Infektion zwischen dem 25. und 29. Lebensjahr
am hdufigsten. Bei den Prostituierten werden zwei Gipfel erreicht — bei den jungen
Frauen unter 25 Jahren und Frauen zwischen dem 45. und 49. Lebensjahr.
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Abb. 3.5.2.1-2: HR-HPV Verteilung von Prostituierten- und Kontrollgruppe pro
Altersgruppe in Prozent

Die folgenden Tabellen und Abbildungen beschreiben die absoluten und relativen

Héufigkeiten fur die high-risk-HPV Infektionen im Vergleich zur zytologischen

Befundverteilung.

PAP-Gruppe Anzahl Relat. Hfkt. (%) | HR-HPV positiv | Relat. Hfkt. (%)
PAP HR-HPV
I 2 0,8 1 50
Il 185 76,8 38 20,5
K 23 9,5 13 56,5
Il 4 1,7 4 100
D 25 10,4 23 92
IVA 2 0,8 2 100
241 100 81

Tabelle 3.5.2.1-2: Absolute und relative Haufigkeiten fur die HR-HPV-Positivitat
und die Beziehung zur Zytologie bei Prostituierten
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Nur zwei Prostituierte hatten einen PAP I, davon war eine Person high-risk-HPV-
positiv.

Betrachtet man die Gesamtheit unauffélliger zytologischer Ergebnisse (PAP Gruppen |
und Il zusammen), liegt die Haufigkeit fur die high-risk-HPV-Positivitét bei 20,9 %.
Probandinnen mit unklaren Abstrichen oder PAP 111D und PAP IVA weisen auch eine
hohere Haufigkeit fir die high-risk-HPV-Positivitat auf.

62,9 % der Prostituierten mit unklaren Abstrichen (PAP 11K, PAP I11) und 92, 6 % der
Prostituierten mit auffalligen Abstrichen (PAP 111D, PAP 1V) sind high-risk-HPV
infiziert.

Alle Prostituierte mit PAP 111 und PAP IVA sind high-risk-HPV positiv.

100

4= 80 —
c
g 60
e ]
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| I K 1] D A
OPAP (%) 0,8 76,8 9,5 1,7 10,4 0,8
BHR-HPV pos (%)| 50 | 20,5 | 56,5 | 100 & 92 | 100

Abb. 3.5.2.1-3: Verteilung der relativen Haufigkeiten fur PAP-Gruppen und HR-
HPV-Infektion bei Prostituierten
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PAP-Gruppe Anzahl Relat. Hfkt. (%) | HR-HPV positiv | Relat. Hfkt. (%)
PAP HR-HPV
I 11 2,0 1 9,1
1 498 91,9 70 14,1
K 16 3,0 9 56,2
Il 0 0 0 0
11]D) 14 2,6 14 100
IVA 3 0,5 3 100
542 100 97

Tabelle 3.5.2.1-3: Absolute und relative Haufigkeiten fur die HR-HPV-Positivitat
und die Beziehung zur Zytologie im Kontrollkollektiv

13,9 % der Frauen aus dem Kontrollkollektiv mit unauffalligem zytologischen Abstrich
(PAP I und PAP II) sind high-risk-HPV positiv.
Uber die Halfte der Frauen mit einem unklaren Abstrich sind high-risk-HPV positiv und
sogar 100 % der Frauen mit PAP 111D bzw. PAP IVA sind high-risk-HPV infiziert.
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Abb. 3.5.2.1-4: Verteilung der relativen Haufigkeiten fir PAP-Gruppen und HR-
HPV-Infektion im Kontrollkollektiv
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3.5.3 Simultane high-risk (HR-HPV) - und low-risk (LR-HPV)-Infektion

Bei 22 von 241 untersuchten Prostituierten sowie gleichermalien bei 22 von 542

untersuchten Frauen aus dem Kontrollkollektiv konnte eine gleichzeitige Infektion mit

high- und low-risk-HPV nachgewiesen werden. Die Zytologie wird in folgenden

Tabellen und Abbildung veranschaulicht.

PAP-Gruppe Anzahl Relative Haufigkeit (%)
I 0 0,0
1 9 40,9
K 3 13,6
Il 2 9,1
IID 6 27,3
IVA 2 9,1
22 100

Tabelle 3.5.3.1-1: Absolute und relative Haufigkeiten der PAP-Gruppen fur LR-
und HR- HPV positive Prostituierte

PAP-Gruppe Anzahl Relative Haufigkeit (%)
I 1 4,6
T 19 86,4
K 1 4,6
Il 0 0
D 0 0
IVA 1 4,6
22 100

Tabelle 3.5.3.1-2: Absolute und relative Haufigkeiten der PAP-Gruppen fur LR-

und HR-HPV positive Patientinnen des Kontrollkollektivs
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Abb. 3.5.3.1-1: Darstellung der relativen Haufigkeiten (nur LR- und HR-HPV
positive Patientinnen)

Bei den Prostituierten wurde in zwei Fallen ein PAP IVA nachgewiesen. Beide
Patientinnen waren sowohl low-risk- als auch high-risk-HPV positiv.

In dem Kontrollkollektiv wurde PAP IVA in 3 Féllen diagnostiziert. Eine Patientin war
low- und high-risk-HPV positiv (und wird hier in der Abbildung berticksichtigt), zwei

Patientinnen waren low-risk-HPV negativ und high-risk-HPV positiv.

3.5.4 Low-risk (LR-) und/oder high-risk (HR-) HPV-Infektion

In den folgenden Tabellen und Abbildungen wurde zusammengefasst, wie groR die
Anzahl der Patientinnen in beiden Gruppen gewesen ist, die entweder low-risk- bzw.

high-risk-HPV positiv waren oder beide Infektionen gleichzeitig aufwiesen.

Die Gruppe mit gleichzeitiger low-risk- und high-risk-HPV- Infektion wurde gesondert
unter 5.3.1 bearbeitet.
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Prostituierte Kontrollkollektiv

Alter n positiv % n positiv %

<25 72 43 59,7 104 21 20,2
25-29 65 25 38,5 108 35 32,4
30-34 39 7 17,9 123 34 27,6
35-39 44 12 27,3 93 21 22.6
40-44 12 3 25,0 49 6 12,2
45-49 6 3 50,0 43 5 11,6
50-54 2 0 0,0 11 1 9,1
55-59 0 0 0,0 4 0 0,0

60+ 1 0 0,0 7 0 0,0

241 93 542 123

Tabelle 3.5.4.1-1: Absolute und relative Haufigkeiten von LR- und/oder HR-HPV
positiven Prostituierten und Kontrollgruppe pro Altersgruppe

Prostituierte n (%) Kontrollen n (%) gesamt
HPV+ 93 (38,6) 123 (22,7) 216
HPV- 148 (61,4) 419 (77,3) 567
gesamt 241 (100) 542 (100) 783

Tabelle 3.5.4.1-2: LR- und/oder HR-HPV positiv
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Abb. 3.5.4.1-1: LR- und/oder HR-HPV positiv

Der Chi-Quadrat-Test nach Pearson zeigt einen hochsignifikanten Zusammenhang
zwischen positivem Testergebnis flr low-risk- und/oder high-risk-HPV positiv und dem
Prostituiertenkollektiv (p<0,001).

Insbesondere junge Prostituierte unter 25 Jahren sind sehr haufig low-risk- und/oder
high-risk-HPV-positiv (59,7 %).

3.6 Altersverteilung

Folgende Tabellen und Abbildungen zeigen die Aufteilung der Prostituierten und der
Kontrollgruppe in zwei Altersgruppen (<30 Jahre bzw. >/= 30 Jahre) sowie die
absoluten und relativen Haufigkeiten der zugehdérigen high-risk-HPV Befunde.

Prostituierte: 81 Prostituierte (33,6 %) sind high-risk-HPV positiv.

56,8 % der Prostituierten aus dem Gesamtkollektiv n= 241 sind junger als 30 Jahre,
unter ihnen findet sich in 45,3 % eine high-risk-HPV- Infektion. 43,2 % der
Prostituierten aus dem Gesamtkollektiv sind 30 Jahre oder &lter, unter ihnen findet sich
zu 18,3 % eine high-risk-HPV- Infektion.
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Kontrollkollektiv: 97 Frauen aus dem Kontrollkollektiv (17,9 %) sind high-risk-HPV

positiv.

39,1 % der Frauen aus dem Kontrollkollektiv n=542 sind jinger als 30 Jahre, unter
ihnen findet sich in 20,7 % eine high-risk-HPV-Infektion. 60,9 % der Frauen aus dem
Kontrollkollektiv sind 30 Jahre oder &lter, unter ihnen findet sich zu 16,1 % eine high-

risk-HPV-Infektion.

Altersverteilung <30 Jahre (%) >/= 30 Jahre (%) Summe
Prostituierte 137 (56,8) 104 (43,2) 241
HR-HPV positiv 62 (45,3) 19 (18,3) 81

Tabelle 3.6-1: Relative Haufigkeiten fur Alter und HR-HPV-Positivitat bei den

Prostituierten
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Abb. 3.6-1: Relative Haufigkeiten fir Alter und HR-HPV-Positivitat im

Prostituiertenkollektiv
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Altersverteilung <30 Jahre (%) >/= 30 Jahre (%) Summe
Kontrollkollektiv 212 (39,1) 330 (60,9) 042
HR-HPV positiv 44 (20,7) 53 (16,1) 97

Tabelle 3.6-2: Relative Haufigkeiten fur Alter und HR-HPV-Positivitat im

Kontrollkollektiv
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g o0 39,1

g “ 20,7 16.1
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<30 Jahre >/= 30 Jahre

O Patientinnen 39,1 60,9
B HR-HPV positiv 20,7 16,1

Abb.3.6-2: Relative Haufigkeiten fur Alter und HR-HPV-Positivitat im

Kontrollkollektiv
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Zur statistischen Analyse der Beziehung von Alter der Patientin und Positivitat fur high-

risk-HPV wurden Kontingenztafeln angelegt.

Prostituiertenkollektiv < 30 Jahre (%) >/= 30 Jahre (%) Summe (%)
HR-HPV positiv 62 (45,3) 19 (18,3) 81 (33,6)
HR-HPV negativ 75 (54,7) 85 (81,7) 160 (66,4)

Summe 137 (100) 104 (100) 241 (100)

Tabelle 3.6-3: Altersverteilung und HR-HPV-Positivitat im Prostituiertenkollektiv

Kontrollkollektiv < 30 Jahre (%) >/= 30 Jahre (%) Summe (%)

HR-HPV positiv 44 (20,7) 53 (16,1) 97 (17,9)

HR-HPV negativ 168 (79,2) 277 (83,9) 445 (82,1)
Summe 212 (100) 330 (100) 542 (100)

Tabelle 3.6-4: Altersverteilung und HR-HPV-Positivitat im Kontrollkollektiv

Werden Prostituierte und die Kontrollgruppe in zwei Altersgruppen (<30 Jahre und >/=
30 Jahre) aufgeteilt, sind 45,3 % der Prostituierten unter 30 Jahre und 18,3 % der
Prostituierten Uber/gleich 30 Jahre high-risk-HPV positiv.

In der Kontrollgruppe sind 20,8 % der Frauen unter 30 Jahre und 16,1 % der Frauen
uber/gleich 30 Jahre high-risk-HPV positiv.
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Abb. 3.6 — 3: Altersverteilung und HR-HPV-Positivitat im Prostituierten- und
Kontrollkollektiv

Die unter 30-jahrigen Prostituierten sind signifikant haufiger high-risk-HPV positiv im
Vergleich zu den Frauen aus der Kontrollgruppe (45,3 % vs. 20,7 %). Bei den
tber/gleich 30-jahrigen Frauen gibt es keine signifikanten Unterschiede zwischen HPV-

positiven Prostituierten und Frauen aus dem Kontrollkollektiv (18,3 % vs. 16,1 %).

4 Diskussion

Die World Health Organization (WHO) schétzt, dass sich jahrlich ca. 300 Millionen
Menschen weltweit mit HPV infizieren [de Villiers, 1992]. Heute sind iber 100 HPV-
Typen bekannt: 40 davon wurden im Bereich ano-genitaler L&sionen entdeckt. Bei tiber
90 % der infizierten Personen wird der Virus aus dem Kaorper durch immunologische
Antwort des Wirtes jedoch eliminiert [Ho, 1998]. Persistierende high-risk-HPV-
Infektionen kénnen zu zervikalen Dysplasien flihren, die routinemaRig bei

zytologischen Untersuchungen mit dem Papanicolaou-Test erkannt werden sollen.
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Bleiben diese Infektionen unerkannt, kann sich in wenigen Monaten bis vielen Jahren,

abhangig von der Schwere der Dysplasie, ein invasives Zervixkarzinom entwickeln.

In den letzten Jahren ist das Interesse an HPV-Infektionen durch offensive
Berichterstattung in den Medien gestiegen. Viele Frauen lassen diese Untersuchung
zusatzlich zur Krebsvorsorge als individuelle Gesundheitsleistung durchfiihren, bei
bestimmten Indikationen tbernimmt die Krankenkasse die Kosten. Bei der
Interpretation der positiven Befunde ergeben sich zwischen den Frauen und Arzten
jedoch nicht selten Unstimmigkeiten beziiglich des weiteren Vorgehens. Die
Patientinnen sind haufig verunsichert und drangen auf eine unmittelbare Behandlung
der Infektion. Der Arzt wiirde aber nur dann einen operativen Eingriff anraten, wenn der
zytologische Abstrich dies erforderlich macht. In diesem Spannungsfeld bewegen sich
auch die Diskussionen zum optimalen VVorgehen zwischen friihzeitiger Informiertheit
und realem Eingriff. Die arztliche Aufgabe sieht sich nach Ansicht der VVerfasserin mehr
darin, in einem Gespréach ausfuhrliche Informationen tiber den HPV-Infektionsmodus
und weitere Kontrolluntersuchungen zu vermitteln. Die Patientin sollte laut arztlicher
Empfehlung dabei nicht unnétig beunruhigt werden, gleichzeitig sollte sie auch nicht

aus dem Wunsch nach Sicherheit Ubertherapiert werden.

Im Kontext des derzeitigen Forschungsstands existieren nur wenige Studien zu diesem
Thema, die tber eine Untersuchung der HPV-Préavalenz in den Risikogruppen oder bei
Frauen mit auffélligen zytologischen Abstrichen hinausgehen. In vorliegender Arbeit
konnte hingegen eine Risikogruppe von Prostituierten direkt mit der Kontrollgruppe aus
einer Praxis verglichen werden. Der in dieser Arbeit verfolgte Ansatz versucht fir den
weiterfuhrenden Forschungsbedarf AnstoR zu geben. Gleichwohl muss gesagt werden,

dass die methodischen Aufwendungen erheblich waren.

Eine beachtliche Anzahl der Abstriche von insgesamt 783 Frauen wurde im Rahmen
dieser Arbeit ausgewertet. Bei jeder Frau erfolgte eine Untersuchung auf HPV-Infektion
und ein zytologischer Abstrich, operatives VVorgehen wie Curettagen und Biopsien
wurden im Rahmen dieser Arbeit nicht dokumentiert. Das Alter der Frauen wurde
ebenfalls erfasst. Wie in anderen Studien [Labeit, 1995] musste allerdings auch hier,
wie bereits einleitend erwahnt, auf die Erfassung von relevanten Parametern wie die
Anzahl der Geschlechtspartner, Gebrauch von Kondomen, Drogenkonsum usw. beim

Prostituiertenklientel verzichtet werden. Auch Patientinnen in der Praxis sollten durch
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diese Fragen nicht verunsichert werden. Es bleibt daher unklar, wie viele Frauen mit
haufig wechselnden Geschlechtspartnern oder wie viele Prostituierte sich eventuell in

der Kontrollgruppe befinden.

Eine Genotypisierung erfolgte in vorliegender Arbeit nicht, da ein Hybrid-Capture-I11-
Test nicht zwischen den einzelnen HPV-high-risk-Typen differenziert. Vor dem
Hintergrund eines negativen PAP-Tests bekommt aber die typspezifische, persistierende
Infektion mit den HPV-Typen 16 und 18 eine besonders hohe, pradiktive Bedeutung
[Arora, 2005; Thomas, 2001].

4.1 Préavalenz von Humanen Papillomaviren (HPV)

In der vorliegenden Arbeit wurden 241 Prostituierte und 542 Patientinnen aus einer
Praxis untersucht. Mit low-risk-HPV waren 14 % der Prostituierten und 9 % der
Kontrollpatientinnen infiziert. Bei 93 Prostituierten (38,6 %) und bei 123
Kontrollpatientinnen (22,7 %) konnten low-risk- und/oder high-risk-HPV-Infektionen
nachgewiesen werden; davon hatten 81 Prostituierte (34 %) und 97
Kontrollpatientinnen (18 %) eine high-risk-HPV-Infektion. Sowohl im
Prostituiertenkollektiv als auch in der Kontrollgruppe fanden sich jeweils 22
Patientinnen, die gleichzeitig high-risk- und low-risk-HPV-Infektionen aufwiesen.
Demnach sind 9 % der Prostituierten und 4 % der Kontrollprobandinnen gleichzeitig

von beiden Infektionen betroffen gewesen.

Die HPV-Pravalenz betragt bei gesunden Frauen 10-20 % [Hillemanns, 1997; de
Sanjose, 2007]. De Sanjose wertete 78 Studien aus und fand bei Frauen mit
unauffélliger Zervixzytologie eine durchschnittliche, weltweite HPV-Pravalenz von
10,4 % (in Afrika waren 22,1 %, in Europa 8,1 %, in Asien 8,0 %, in Zentralamerika
und Mexico 20,4 % und in Nordamerika 11,3 % der Frauen betroffen). In allen
Weltregionen war die HPV-Pravalenz héher bei Frauen die jinger als 35 Jahre sind. In
der Literatur finden sich Angaben tiber HPV-Pravalenz von 2-44 %, neben regionalen
Unterschieden auch abh&ngig von den untersuchten Altersgruppen und von den
Nachweismethoden, die angewendet wurden [Trottier, 2006]. Bezuglich der Population

und Methoden lasst sich diese Studie mit der von Ishi gut vergleichen. Ishi et al. fanden
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bei Prostituierten in Japan eine high-risk-HPV-Infektion in 48,4 % der Falle, in der
Kontrollgruppe waren nur 6 % der Frauen betroffen (bei uns 34 %, bzw. 18 %). Auch
mit den low-risk-HPV waren Prostituierte signifikant haufiger infiziert als die
Kontrollprobandinnen. Die ermittelten Zahlen fir die low-risk-HPV-Infektionen lagen
bei 7,8 bzw. 2,1 % (bei uns 14 %, bzw. 9 %) [Ishi, 2000]. Beim Vergleich der
Ergebnisse kann festgestellt werden, dass die high-risk-HPV-Prévalenz bei
Prostituierten in Japan noch hoher liegt als in Deutschland. Diese Daten bestétigen die
bereits mehrfach publizierten Ergebnisse, wonach die hohe Pravalenz der HPV-
Infektion mit einer erhdhten Anzahl von Sexualpartnern zusammenhéngt [Labeit, 1995;
Hippelainen, 1993]. Interessant ist die Beobachtung, dass die Kontrollgruppen in
unserer Studie, die eigentlich die Normalbevélkerung widerspiegeln sollten, im
Vergleich mit japanischen Kontrollprobandinnen viel haufiger high-risk-HPV (18 %
gegenuber 6 % in Japan) bzw. auch haufiger low-risk-HPV (9 % gegeniber 1 % in

Japan) positiv sind.

Um diese Zahlen besser analysieren zu kénnen, missten die Frauen z.B. bezlglich
sexueller Gewohnheiten, der durchschnittlichen Anzahl der Geschlechtspartner und
anderer Risikofaktoren néher befragt werden. Es kdnnte moglich sein, dass eventuell
ethnisch unterschiedliche Sexualpraktiken einen Einfluss auf Infektionsrisiken haben.
Auch ist ungeklart, wie hoch der promiskuitive Teil der Normalbevélkerung in Japan
bzw. in Deutschland ausféllt. Die Untersuchungsdaten lassen die Schlussfolgerung zu,
dass die Durchseuchung mit high-risk-HPV in der Kontrollgruppe und damit evtl. in der

normalen Bevdélkerung in Deutschland dreimal hoher ist als in Japan.

4.2 Altersverteilung und Altersabhangigkeit der HPV-Infektion

4.2.1 Altersverteilung

Auffallig waren zwei Gipfel bei der Altersverteilung der Prostituierten, die high-risk-
und/oder low-risk-HPV positiv waren. Am hdufigsten sind Prostituierte unter 25 Jahren
infiziert. Ein etwas kleinerer Anstieg der Infektionen findet sich allerdings auch bei 45-

49-jahrigen Prostituierten, es konnten jedoch von insgesamt 241 Prostituierten nur 6
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Probandinnen dieser Altersgruppe zugeordnet werden. Ahnliche HPV-Pravalenz
beschreibt Castle in einer Studie bei 2.337 Frauen aus Costa-Rica. Auch de Sanjose
beschreibt fir die Regionen Afrika, Amerika und Europa einen klaren zweiten Anstieg
der HPV-Pravalenz bei tber 45-jahrigen Frauen [Castle, 2005; de Sanjose, 2003]. Fur
den zweiten Anstieg der HPV-Infektionen werden mehrere Mutmafungen aufgefihrt:

- Alte Infektionen kdnnten aktiviert werden, aufgrund einer vermuteten

schlechteren Abwehrlage bei Prostituierten.

- Es handelt sich um eine neue Infektion bei Frauen, die einen Lebensabschnitt
(das Grof3ziehen der Kinder, nach der Scheidung) beendet haben und jetzt als
Prostituierte regelmaRiger arbeiten. Dabei wird ein evtl. Altersnachteil durch das

Verzichten auf Kondome kompensiert.

Fur die Kontrollpatientinnen in unserer Untersuchung finden sich allerdings die
meisten Infektionen in der Gruppe der 25-29-Jahrigen. Die Infektionsrate sinkt
danach stetig. Ein Zuwachs an Infektionen ab dem 45. Lebensjahr kann nicht

beobachtet werden.

4.2.2 Altersabhéangigkeit

Die Préavalenz der HPV-Infektion ist stark altersabhangig und nimmt mit zunehmendem
Alter drastisch ab.

Werden Prostituierte und die Kontrollgruppe in zwei Altersgruppen (<30 Jahre und >/=
30 Jahre) aufgeteilt, sind 45,3 % der Prostituierten unter 30 Jahre und 18,3 % der
Prostituierten Uber/gleich 30 Jahre high-risk-HPV positiv. In der Kontrollgruppe sind
20,7 % der Frauen unter 30 Jahre und 16,1 % der Frauen Uber/gleich 30 Jahre high-risk-
HPV positiv.
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Durch Untersuchung am Prostituierten-Risikokollektiv werden die Ergebnisse anderer
Studien bestétigt, die im jugendlichen Alter und in der gehauften Anzahl von
Sexualkontakten die entscheidenden Risikofaktoren fur die high-risk-HPV Positivitét

sehen.

Die allermeisten Infektionen heilen spontan aus und nur ein geringer Teil wird
persistent. Die Persistenz der high-risk-HPV-Infektion ist eine VVoraussetzung fur die
Entwicklung von Krebsvorstufen, die weiterhin zum invasiven Karzinom progredieren
kdnnen. Bei den Frauen, die mit tiber 30 Jahren noch HPV-high-risk-positiv sind,
werden eher eine persistierende HPV-Infektion und damit ein erhdhtes Dysplasierisiko

angenommen.

Aus den Daten geht hervor, dass die unter 30-jahrigen Prostituierten signifikant haufiger
high-risk-HPV-positiv sind im Vergleich zu den Frauen aus der Kontrollgruppe (45,3 %
vs. 20,7 %, p<0,01). Bei den tber 30-jahrigen Frauen gibt es keine signifikanten
Unterschiede zwischen HPV-positiven Prostituierten und Frauen aus dem
Kontrollkollektiv (18,3 % vs. 16,1 %).

4.2.3 Altersabhangigkeit der high-risk-HPV-Infektionen bei Frauen
mit unauffalligen zytologischen Abstrichen

In der 2004 publizierten Studie berichtete Ishi bei 51 von 420 Frauen mit unauffalligem
Zervixabstrich (PAP 1 und PAP I1) eine high-risk-HPV-Infektion nachgewiesen zu
haben (12,1 %).

Bei 20,8 % der unter 30-jédhrigen Frauen mit PAP I- oder PAP Il-Abstrichen wurde eine
high-risk-HPV-Infektion nachgewiesen (27 von 130 Frauen).

30-jahrige und altere Frauen mit unauffalligem Zervixabstrich wéren nur in 5,5 % der
Falle (16 von 290) high-risk-HPV positiv [Ishi, 2004].

Vrtacnik Bokal untersuchte die HPV-Pravalenz bei slowenischen Frauen mit
wiederholter CIN | in Abhangigkeit vom Alter. 37,8 % der unter 30-jéhrigen und

20,4 % der Gber 30-jahrigen Sloweninnen waren high-risk-HPV positiv. Am hdufigsten
wurde HPV 16 nachgewiesen (21,1 %), gefolgt von HPV 53 und HPV 51 [Vrtacnik
Bokal, 2005].
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In der Kontrollgruppe konnte bei 34 von 199 Frauen mit dem unauffélligen
Zervixabstrich und dem Alter unter 30 Jahre eine high-risk-HPV-Infektion
nachgewiesen werden (17,1 %), von den 94 Prostituierten mit den gleichen
Voraussetzungen waren 41 high-risk-HPV positiv (43,6 %).

30-jahrige und &ltere Frauen aus der Kontrollgruppe mit PAP 1 und PAP Il waren in
noch 38 von 310 Féllen high-risk-HPV infiziert (12,3 %).

12 von 93 30-jahrigen und alteren Prostituierten mit unauffalligen Zervixabstrichen
waren ebenfalls high-risk-HPV positiv (12,9 %).

Ab dem 30. Lebensjahr nahert sich die HPV-Pravalenz mit jeweils unauffélliger
Zervixzytologie zwischen Prostituierten und der Kontrollgruppe an. Spéter einsetzende
Sexarche und somit auch eine spétere natirliche Clearance im Kontrollkollektiv
konnten eine Erklarung dafiir bieten. In dieser Altersgruppe ware bei den Prostituierten
maoglicherweise auch das Erwerben von Immunitat bezuglich der HPV-Infektion durch
frihe Sexarche zu diskutieren. Ebenso ist anzunehmen, dass persistierende HPV-
Infektionen bei Prostituierten zum Teil schon zur Entwicklung zytologisch aufféalliger
Abstrichbefunde gefihrt haben.

4.3 Bedeutung der low-risk-HPV-Infektionen

Im Kontrollkollektiv wurde bei low-risk-HPV positiven Frauen in 2,1 % der Falle PAP
IVA und in keinem der Falle PAP 111D diagnostiziert. Dabei handelte es sich um eine
Patientin, die gleichzeitig low- und high-risk-HPV positiv war. Bei den Prostituierten
mit einer low-risk-HPV-Infektion lag in 20,6 % der Féalle ein PAP 111D und bei 5,9 %
der Prostituierten ein PAP IVA vor. VVon 7 Prostituierten mit PAP 111D waren 6 auch
high-risk-HPV positiv, beide Prostituierte mit PAP IVA waren auch high-risk-HPV
positiv. Alleinige low-risk-HPV-Infektionen besitzt demnach wahrscheinlich kein

Potential eine maligne Erkrankung entstehen zu lassen.

Remming, Walboomers et al. beobachteten in einer Studie iber 36 Monate die
Progression in hohergradige CIN in Abhangigkeit vom HPV-Typ bzw. Infektion. Sie
berichteten, bei den nicht infizierten Frauen und bei den Frauen mit low-risk-HPV-

Infektionen keine Progression zu hohergradigen CIN beobachtet zu haben. Ein hohes
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Risiko fir die Progressionen konnten sie allerdings in der Gruppe der Frauen mit der
persistierenden high-risk-HPV-Infektion nachweisen [Remmink, 1995].

Die low-risk-HPV besitzen zwar kein Malignitatspotential, die HPV-Typen 6 und 11
sind jedoch fir 90 % der Genitalwarzen verantwortlich. Insgesamt 55.000 Falle mit
Condylomata acuminata treten jahrlich bei Frauen in Deutschland auf. Die Behandlung
der Condylomata acuminata verursacht grof3e Kosten. Die derzeitigen therapeutischen
Madglichkeiten bieten einerseits die operative Therapie oder Lasertherapie mittels
Exzision der Warzen und andererseits die lokale medikamentdse Therapie. Eine
Impfung mit dem tetravalenten Impfstoff Gardasil® gegen HPV 6, 11, 16 und 18
konnte zu einer erheblichen Verringerung der genitalen Warzen und auch der
Dysplasien fihren [Villa, 2005].

In einer multizentrischen Studie aus Frankreich wurden 256 Frauen und 260 Méanner im
Alter von 18-72 Jahren (Durchschnitt 30 Jahre) mit externen Condylomata acuminata
auf verschiedene HPV-Genotypen untersucht. HPV-DNA lief sich bei 99 % der

Patienten in den Proben nachweisen.

Die Genotypenverteilung zeigte wie erwartet eine Dominanz der Niedrigrisikotypen mit
89 %. Nachgewiesen wurden die folgenden HPV-Typen: HPV 5 (69 %), HPV 11 (16
%), HPV 51 (8 %), HPV 52 (7 %), HPV 66 (6 %), HPV 53 (5 %), HPV 31 (3 %) und
HPV 18 (3 %). Eine Infektion mit mehreren HPV-Genotypen gleichzeitig war ebenfalls
zu beobachten. Arbyn schlussfolgerte, dass sich durch die Anwendung einer
tetravalenten HPV-Vakzine 62-87 % aller Falle von externen Condylomata acuminata
in Frankreich verhindern lieBen [Arbyn, 2008].

4.4 Préavalenz zytologisch unklarer Befunde

Bei 11,2 % der Prostituierten wurden unklare zytologische Befunde erhoben (PAP 11K
bei 9,5 % und PAP I11 bei 1,7 % des Kollektivs). Nur bei 2,9 % der
Kontrollpatientinnen konnte PAP IIK und in keinem der Falle PAP I11 nachgewiesen

werden.
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Amerikanische zytologische Labore berichten sogar tiber 33,9 % derartiger, zytologisch
unklarer Befunde. In einer amerikanischen Studie [Manos et al., 1999] wurden 46.009
zytologische Abstriche ausgewertet, 995 dieser Abstriche waren nicht sicher zu
beurteilen. Die extrem hohe Zahl kénnte damit erklart werden, dass sich amerikanische
Zytologen eher rechtlich absichern wollen. Nach erfolgtem HPV-Test bei diesen Frauen
konnte in 40 % der Félle eine Papillomavirusinfektion dokumentiert werden. Bei
anschlieBender Kolposkopie wurden ein Zervixkarzinom und 65 Karzinomvorstufen
festgestellt. Nach Meinung der Autoren ist mit dem HPV-Test bei Frauen mit einem
unklaren zytologischen Befund eine Befundkl&rung in 40 % der Félle mdglich und

damit mindestens so sicher, wie bei einem Kontrollabstrich nach einem ¥ Jahr.

Demnach sollte zur Abklarung von Befunden wie PAP I1K oder eines PAP 11l ohne

Verdacht auf hohergradige, glandulére Atypien der HPV-Test eingesetzt werden.

Arbyn et al. vertffentlichten 2004 eine Metaanalyse zur Effektivitat der Triage von
Zytologie-Befunden mit entweder HPV-Test oder Wiederholung der Zytologie fir die
Erkennung von CIN 11 oder schlechter. Der HPV-Test war der Wiederholung der
Zytologie hierbei Uberlegen und zeigte bei Verwendung des Hybrid-Capture I1-Tests
eine Sensitivitat von etwa 95 % [Arbyn, 2004].

Dieses Vorgehen wird in den USA schon seit 2001 empfohlen. Ungefahr die Halfte
aller Frauen mit einem solchen Abstrich hat einen high-risk-negativen HPV-Test und
kann nach Aufklarung tber ihr sehr niedriges Risiko fir eine zervikale Prékanzerose in
das Routinescreening entlassen werden. Die HPV-high-risk-positiven Patientinnen
sollten der Kolposkopie zugefihrt werden, bei PAP 11K kann auch eine kurzfristige
zytologische und virologische Kontrolle erfolgen.

Prostituierte haben signifikant h&ufiger unklare zytologische Abstriche, da die
Beurteilung durch stérende entzlindliche Zellelemente nicht selten erschwert wird.
Falsch negative Befunde der konventionellen Zytologie beruhen zu etwa 2/3 auf Fehlern
bei der Abstrichentnahme und Préparation. Hier ermdglichen die Verfahren der
qualitatskontrollierten Dinnschichtzytologie eine entscheidende Verbesserung, indem
sie nach sofortiger Fixierung einen randomisierten, reproduzierbaren Zelltransfer
gewahrleisten. Bisher gibt es zwei standardisierte Verfahren, beide Systeme lysieren
partiell Blut, Schleim und Detritus, ohne dass dabei Begleitflora und tumorassoziierter

»Hintergrund* verloren gehen.
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Terlinden verglich in einer Studie den konventionellen Abstrich mit dem Thin-Prep®-
Test der Firma Cytyc bei 852 Prostituierten. Es zeigte sich jedoch kein signifikanter
Unterschied in der Préparatequalitat [Terlinden, 2007].

Ein wesentlicher Vorteil der Dunnschichtzytologie ist die Moglichkeit der parallelen
Testung auf HPV und andere Agentien/Parameter wie p16, HPV-L1, HSV, Chlamydien
und Gonokokken. Die Dlnnschichtzytologie ermdglicht eine stufenweise Abklarung

von zytologischen Auffélligkeiten ohne erneute Untersuchung der Patientin.

4.5 HPV-Infektionen und zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN)

Auffallige zytologische Abstriche (PAP I1ID, PAP IVA) wurden in 11,2 % der Falle bei
den Prostituierten und in 3,1 % der Félle bei den Kontrollen beschrieben. Davon waren
92,6 % der Prostituierten und 100 % der Kontrollen high-risk-HPV positiv.

Aufgrund zyto-morphologischer Kriterien ist eine HPV-Infektion nur in begrenztem
Umfang erkennbar, zytologisch wird nur ein Teil der Frauen mit aktueller HPV-
Infektion durch den Zellabstrich erfasst. Somit sind zytologische Methoden allein nicht
ausreichend zur Eingrenzung sogenannter Risikogruppen. Bulkmans et al. stellten 2007
fest, dass die methodische Kombination bestehend aus HPV-Test und Zytologie, zu

einer friheren Entdeckung der CIN I11- Lasionen fuhrt [Bulkmans, 2007].

Die HPV-Status-Erhebung ist hilfreich zur genaueren Differenzierung und Klarung
unklarer zytologischer Befunde. Hinter mehr als der Halfte dieser unklaren Befunde
verbergen sich HPV-assoziierte VVerdnderungen, die sich als Risikofalle definieren

lassen.

4.6 Potential des HPV-Tests bei Prostituierten

Auf Grund der hohen Préavalenz der HPV-Infektion und der noch nicht geniligend
gesicherten Erkenntnisse Uber die klinische Relevanz eines latenten, asymptomatischen

Verlaufs der Infektion erscheint ein generelles Screening auf HPV ohne klinische
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Symptomatik zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht sinnvoll. Erst beim Auftreten einer
klinischen Symptomatik bzw. beim VVorhandensein bestimmter pradispositioneller
Risikofaktoren sollte ein HPV-Screening in die diagnostischen MaRnahmen integriert
werden [Spitzbart und Metzner, 1997; Mayrand, 2007; Naucler, 2007].

Der Einsatz des HPV-Tests ist sinnvoll bei Uberwachung der histologisch gesicherten,
leicht- bis mittelgradigen Dysplasien. Leichtgradige und in etwas geringerem Mafle
auch die mittelgradigen Dysplasien zeigen eine hohe Tendenz zur spontanen Regression
(CIN I mehr als 50 %).

Petry et al. zeigten 2002, dass ein konservatives Management der CIN | und CIN 11 bei
wiederholten negativen HPV-Tests moglich ist. Wenn demnach bei histologisch
gesicherter niedrig- bis mittelgradiger CIN der HPV-Test negativ wird, ist eine
Regression der CIN zu erwarten und eine Progression eher unwahrscheinlich [Petry,
2002].

Der HPV-Test hat auch in der Nachsorge bei Patientinnen, die wegen CIN behandelt
wurden, einen festen Stellenwert. Das Risiko fir ein Rezidiv nach der Therapie einer
CIN liegt bei bis zu 15 %. Zielinski et al. konnten in einer groRen Metaanalyse zeigen,
dass Patientinnen mit negativem HPV-Status nach Therapie einer CIN I11 in 98 % der

Falle weder ein Rezidiv noch eine Rezidiverkrankung hatten [Zielinski, 2004].

Bei unauffalliger Zytologie ist ein HPV-Test als Erganzung des zytologischen

Primarscreenings ab dem 30. Lebensjahr sinnvoll [Cuzick, 2006].

In zwei aktuellen Studien wurde untersucht, ob der HPV-Test den PAP-Abstrich

ergénzen oder in Teilen ersetzen kann.

Mayrand berichtet Giber eine Studie bei 10.154 Frauen zwischen September 2002 und
Februar 2005. 30 bis 69-jéhrige Frauen wurden mit einem HPV-Test oder einem
Papanicolaou-Abstrich untersucht. Alle Patientinnen, die einen aufféalligen PAP-
Abstrich oder einen positiven HPV-Test aufwiesen (mindestens 1 pg high-risk HPV
DNA/mI), wurden kolposkopisch untersucht und erhielten eine endozervikale Curettage
und ektozervikale Biopsie. Eine Stichprobe von Patientinnen mit unauffalligen
Screeningbefunden wurde in gleicher Weise untersucht. Es wurde die Sensitivitat und
Spezifitat beider Screeningverfahren ermittelt.
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Die Sensitivitat des HPV-Tests fiir die Erkennung einer CIN Il oder 111 war mit 94,6 %
der Sensitivitat des Papanicolaou-Abstrichs mit 55,4 % deutlich tiberlegen (p<0,01).
Allerdings war die Spezifitat des HPV-Tests mit 94,1 % dem PAP-Abstrich mit 96,8 %
signifikant unterlegen (p<0,001). Die Sensitivitat beider Testverfahren lag gemeinsam
bei 100 %, die Spezifitat bei 92,5 %.

Die Autoren schlussfolgern, dass ein HPV-Test eine Verlangerung der
Screeningintervalle erlaubt, die Lange des Screeningintervalls bei negativem HPV-Test

kann jedoch nicht angegeben werden [Mayrand, 2007].

In einer schwedischen Studie untersuchten Naucler et al. ebenfalls ob die Durchfiihrung
eines HPV-Tests die Sensitivitat des PAP-Tests fur die Erkennung einer CIN I1- oder
CIN IlI-Lasion erhoht.

Bei 12.527 Frauen wurde randomisiert ein PAP-Test allein oder die Kombination von
PAP-Abstrich und HPV-Test durchgefiihrt. Durch die zuséatzliche Durchfihrung eines
HPV-Tests konnte die Inzidenz héhergradiger Dysplasien um 42-47 % reduziert

werden.

Die Studie von Naucler et al. bestéatigt die bereits mehrfach publizierten Ergebnisse,
dass CIN Il-Lasionen eine hohe spontane Regressionsrate aufweisen, was im Ubrigen
fir CIN I11-Lé&sionen nicht gilt [Naucler, 2007].

Diese Studien zeigen eine verbesserte Sensitivitat des HPV-Tests im Vergleich zur
Zytologie. Bis diese Ergebnisse in ein neues Zervixkarzinom-Screening einflieRen
werden, wird noch einige Zeit vergehen, da der gemeinsame Bundesausschuss die
Aufnahme der HPV-Testung in das Krebsfriiherkennungsprogramm zuné&chst abgelehnt
hat.

Die Mindestanforderungen an die Krebsvorsorgeuntersuchung fur das Zervixkarzinom
sind gesetzlich geregelt. Die Beurteilung des moglichst unter kolposkopischer Sicht
gewonnenen Abstrichs erfolgt in einem zytologischen Labor. Es wird empfohlen, die
Vorsorgeuntersuchung drei Jahre nach Aufnahme des Geschlechtsverkehrs zu beginnen,

spatestens nach dem 20. Lebensjahr.
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Bei Frauen mit Immunsuppression sollte eine VVorsorgeuntersuchung der Zervix
zweimal jahrlich erfolgen (alle zwei Jahre zusétzlich mit einem HPV-Test), eine
grol3ziigige Abklarung von Auffalligkeiten durch Differentialkolposkopie ist indiziert
[Petry, 2003; Wright, 2002].

Screeninguntersuchungen nach Hysterektomie sind in der Regel nicht mehr sinnvoll
[Kjaer, 2006; Pearce, 1996].

Ausnahmen gelten bei:

- Zustand nach suprazervikaler Hysterektomie

- Hysterektomie bei CIN oder Karzinom (in diesem Fall sollte die
Abstrichuntersuchung nach drei unauffélligen Abstrichen eingestellt werden)

- Frauen, welche in der Vergangenheit eine Behandlung wegen einer CIN hatten,
bei denen eine zytologische Auffalligkeit bestand, die einen positiven HPV-
high-risk-Test hatten oder deren Anamnese beztiglich der genannten Aspekte
unklar ist. Auch hier sollte erst nach drei unaufféalligen Abstrichen auf eine
Screeninguntersuchung verzichtet werden.

In der S2-Leitlinie zur HPV-Infektion ist in Abweichung von der gesetzlichen
Friherkennungsuntersuchung bereits festgehalten, dass die Kombination aus HPV-Test
plus zytologischem Abstrich bei HPV-negativen Frauen ab dem 30. Lebensjahr bei
einem verlangerten Screeningintervall von 2-5 Jahren vorgesehen ist [Kjaer, 2006;
Pearce, 1996].

Ein Einsatz des HPV-Tests im primaren Screening verlangt in erster Linie die
umfassende Aufklarung der Frauen. HPV-Infektionen sind bei sexuell aktiven jiingeren
Frauen sehr haufig, werden aber fast immer von der Immunabwehr schnell wieder
eliminiert. HPV-Tests wirden bei unter 30-jdhrigen Frauen zu einer haufigen

Uberbewertung von Liasionen fiihren, die von alleine in Remission gehen.

Aber auch bei tiber 30-jahrigen Frauen liegt die ,,HPV-Clearance” recht hoch (nach
einem Jahr ist bei der Halfte bis 2/3 der infizierten Frauen der HPV nicht mehr
nachweisbar). Auch hier kann ein HPV-Test zu nicht unerheblichen Uberdiagnosen, zu
groBer Verunsicherung und zu Ubertherapien fiihren.

Die Folgekosten, die sich bei zu intensiver VVorsorge aus unnétigen Therapien wie
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Konisationen und moglichen Folgekomplikationen wie Frihgeburtlichkeit ergeben, sind

immens hoch [Kyrgiou, 2006].

Der HPV-Nachweis mittels Hybrid-Capture-11-Test oder PCR detektiert hochgradige
Prékanzerosen und invasive Karzinome mit signifikant hoherer Sensitivitat, aber
schlechterer Spezifitét als der zytologische Abstrich. Die Spezifitat des HPV-Tests
nimmt mit dem Alter zu. Vor dem 30. Lebensjahr ist durch die hohe Anzahl transienter
HPV-Infektionen die Spezifitat so gering, dass hier ein Einsatz der HPV-Testung im
Primarscreening nicht zu empfehlen ist.

In der gréRten, deutschen Studie von Petry et al. wurden bei Uber 8.466 Frauen ab dem
30. Lebensjahr die Leistungszahlen des PAP- und HPV-Tests im Routinescreening
untersucht. Dabei wurden bei 7.592 Frauen mit komplettem Outcome eine Sensitivitat
von 97,6 % und eine Spezifitat von 95,3 % fiir die Erkennung einer CIN I+ mittels
Hybrid-Capture-11-Test nachgewiesen, gegeniiber 43,5 % Sensitivitat und 98,0 %
Spezifitat fir die Zytologie. Der negative VVorhersagewert lag bei bis zu 100 %, d.h.,
dass bei negativem HPV-Abstrich das Vorliegen einer hdhergradigen Krebsvorstufe

nahezu ausgeschlossen ist [Petry, 2003].

Zusammenfassend ergeben sich auf Basis vieler Studien mogliche Abweichungen von

der bisherigen gesetzlichen Friherkennungsuntersuchung:

- HPV-Test plus konventionelle Zytologie mit einem verlangerten Intervall fir
Frauen ab dem 30. Lebensjahr (Intervall zwei bis funf Jahre);

- HPV-Test plus Flissigzytologie mit einem verlangerten Intervall fir Frauen ab
dem 30. Lebensjahr (Intervall zwei bis funf Jahre);

- Flussigzytologie statt konventioneller Zytologie ab dem 20. Lebensjahr mit
zweijdhrigem Intervall,

- Computerassistenz in der Zytologie.
Auch bei Verlangerung des Intervalls des VVorsorgeabstrichs an der Zervix bleibt das

Intervall der sonstigen gynakologischen Vorsorgeuntersuchung unverandert und die

jahrliche Teilnahme daran dringend empfohlen.
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Zukunftige VVorsorgekonzepte sollten unter Einbeziehung des HPV Befundes eine
alters- und risikoabhéangige Strukturierung der Untersuchungsintervalle beinhalten.
Vorstellbar ist eine Basisuntersuchung mittels HPV-Test, PAP-Abstrich und
Kolposkopie, woraufhin bei negativem HPV-Test und unauffalliger Zytologie groRere
Kontrollintervalle moglich sind. Bei positivem HPV-Test sollten engmaschige
Untersuchungen bzw. weiterfiihrende kolposkopische und histologische Abklarungen

veranlasst werden.

Die Prostitution scheint ein Risikofaktor flr die Entstehung von Zervixkarzinomen zu
sein. Das Krebsfriherkennungsprogramm und die Empfehlungen der S2 Leitlinie zur
HPV-Infektion sind moglicherweise fiir die Risikogruppen wie die Prostituierten unter
30 Jahre nicht giinstig. Vorstellbar bei Risikogruppen ist ein konsequentes Screening
alle 6-12 Monate mittels PAP-Abstrich und bei unklaren Fallen ein HPV-Test. Bei
positivem HPV-Test sollten engmaschige Untersuchungen bzw. weiterfiihrende

kolposkopische und histologische Abklarungen veranlasst werden.

Auf diese Weise strukturierte VVorsorgeprogramme kénnten bei entsprechender
Aufklarung die Sicherheit der Patientin verbessern und die nicht erforderlichen
Untersuchungen vermeiden.

Eine solche Vorgehensweise kdnnte nicht zuletzt einen glinstigen Einfluss auf die
Kosten der Préavention und Therapie des Zervixkarzinoms fur das Gesundheitswesen

haben.

Hier sind prospektive Studien gefordert, die die verschiedenen Screeningalgorithmen
randomisiert kontrolliert Gberprufen; sinnvoll erscheint die Beobachtung einer

Prostituiertenkohorte tiber ein langeres Zeitintervall.

4.7  Schlussfolgerung

Zielsetzung der vorliegenden Arbeit war die Bestimmung der Prévalenz genitaler HPV-
Infektionen und die Auswertung zytologischer Abstriche in einem Risikokollektiv,

bestehend aus 241 Prostituierten, verglichen mit einem Normalkollektiv von 542
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Frauen. Bei insgesamt 783 Frauen wurde ein HPV-Status erhoben und ein zytologischer
Abstrich entnommen. Die erste Hypothese der Arbeit, die davon ausgeht, dass bei hoher
Anzahl der Geschlechtspartner bei den Prostituierten die Préavalenz von high-risk-HPV
Infektionen signifikant hoher liegt als in dem Vergleichskollektiv, wurde durch die
Untersuchung bestatigt (33,6 % versus 17,9 %, p<0,01).

Bei den Prostituierten wurden signifikant haufiger unklare Abstriche festgestellt. Die
Prévalenz von auffalligen PAP-Abstrichen (PAP 111 D, PAP IVA) lag bei den
Prostituierten ebenfalls signifikant hoher (11,2 % versus 3,1 %, p<0,001). Auch die
zweite Hypothese, die annimmt, dass die Pravalenz aufféalliger PAP-Abstriche bei
Prostituierten signifikant hoher liegt als bei den Kontrollprobandinnen, konnte bestatigt

werden.

Die Ergebnisse lassen die Vermutung zu, dass wie in Hypothese 3 angenommen, die
Prostituierten ein erhdhtes Risiko fur die Entstehung eines Zervixkarzinoms aufweisen.
Im Rahmen der Arbeit wurde jedoch kein invasives Zervixkarzinom im Kollektiv der
Prostituierten festgestellt. Eine Studie, die eine Prostituiertenkohorte tber einen

langeren Zeitraum beobachten wirde, ware sinnvoll.

Die Altersverteilung von Prostituierten und Frauen aus dem Kontrollkollektiv, die high-
risk-HPV positiv sind, weist deutliche Unterschiede auf. Bei unter dreiligjahrigen
Prostituierten konnte mehr als doppelt so haufig high-risk-HPV-Infektion beobachtet
werden (45,3 % versus 20,7 %). Wie in anderen Studien beschrieben, n&hert sich ab
dem 30. Lebensjahr die HPV-Préavalenz bei jeweils unauffélliger Zervixzytologie
zwischen Prostituierten und der Kontrollgruppe an. Dass sich jedoch bei tiber 30-
jahrigen Frauen kein signifikanter Unterschied mehr nachweisen l&sst, wurde so nicht
erwartet (18,3 % versus 16,1 %). Spater einsetzende Sexarche und somit auch eine
spatere natlrliche Clearance im Kontrollkollektiv kénnten eine Erklarung dafir bieten.
In dieser Altersgruppe wére bei den Prostituierten mdglicherweise auch das Erwerben
von Immunitat bezuglich der HPV-Infektion durch friihe Sexarche zu diskutieren.
Ebenso ist anzunehmen, dass persistierende HPV-Infektionen bei Prostituierten zum

Teil schon zur Entwicklung zytologisch auffalliger Abstrichbefunde geflhrt haben.
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Im Fazit konnte gezeigt werden, dass die Prostituierten ein eindeutig erhohtes Risiko flr
HPV-Infektionen aufweisen. Die Regelung der gesetzlichen
Friherkennungsuntersuchung und die Empfehlungen der S2 Leitlinie zur HPV-
Infektion sind moglicherweise flr die Risikogruppen wie die Prostituierten unter 30
Jahre nicht guinstig. Zukunftige Vorsorgekonzepte sollten unter Einbeziehung des HPV-
Befundes eine alters- und risikoabhangige Strukturierung der Untersuchungsintervalle
beinhalten. Vorstellbar bei Risikogruppen ist ein konsequentes Screening alle 6-12
Monate mittels PAP-Abstrich und bei unklaren Fallen der HPV-Test. Bei positivem
HPV-Test sollten engmaschige Untersuchungen bzw. weiterfuhrende kolposkopische

und histologische Abklarungen veranlasst werden.

Fur die Integration des HPV-Tests in die bisherige zytologische Krebsvorsorge sind
jedoch weitere prospektive Screeningstudien gefordert, damit die alters- und

risikoabhéngige Strukturierung der Untersuchungsintervalle festgelegt werden kann.
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6 Anhang

6.1 Stadieneinteilung des Zervixkarzinoms nach FIGO/TNM

[Wittekind, 1997]

TNM Cervix uteri FIGO
Tis Carcinoma in situ 0
Tl begrenzt auf Uterus I
Tla Diagnose nur durch Mikroskopie 1A

Tlal Tiefe </=3mm, horizontale Ausbreitung </=7mm 1ALl

Tla2 Tiefe 3-5mm, horizontale Ausbreitung </=7mm 1A2
Tlb klinisch sichtbar/nur mikroskopisch IB

diagnostizierbar/grofer als T1a2

T1bl </=4cm IB1

T1b2 >4cm IB2
T2 Ausdehnung jenseits Uterus, aber nicht zur Beckenwand I

und nicht zum unteren Vaginaldrittel
T2a Parametrien frei A
T2b Parametrien befallen 1B
T3 Ausdehnung zum unteren Il
Vaginaldrittel/Beckenwand/Hydronephrose
T3a unteres Vaginaldrittel A
T3b Beckenwand/Hydronephrose 1B
T4 Schleimhaut von Harnblase/Rektum/jenseits des kleinen IVA
Beckens
M1 Fernmetastasen VB
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6.2 Munchener Nomenklatur Il [Hilgarth, 1998] Klassifikation
zytologischer Befunde

I Normales Zellbild, dem Alter entsprechend, einschlielich leichter

entzindlicher und degenerativer Verdnderungen sowie bakterieller Zytolyse.

] Deutlich entziindliche Veranderungen an Zellen des Platten- und zervikalen
Zylinderepithels. Zellen aus Regenerationsepithel, unreife metaplastische
Zellen, starkere degenerative Zellverdnderungen, Para- und
Hyperkeratosezellen.
Normale Endometriumzellen, auch nach der Menopause. Ferner spezielle
Zellbilder wie follikuldre Zervizitis. Zellveranderungen bei IUP. Zeichen einer
HPV-Infektion ohne wesentliche Kernveranderungen. Zeichen einer Herpes-

oder Zytomegalievirusinfektion.

I Unklarer Befund: Schwere, entzlindliche, degenerative oder iatrogene
Zellveranderungen, die eine sichere Beurteilung zwischen gut- und bosartig
nicht zulassen. Aufféllige Zellen eines Driisenepithels, deren Herkunft aus
einem Karzinom nicht sicher auszuschlief3en ist, moglichst mit Hinweis, ob

die Zellen endometrialen, endozervikalen oder extrauterinen Ursprungs sind.

11D Zellen einer Dysplasie leichten bis méRigen Grades (Zeichen einer HPV-

Infektion sollten besonders erwéhnt werden).

IVA Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma in situ (Zeichen einer
HPV-Infektion sollten besonders erwéhnt werden).

IVB Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma in situ. Zellen eines

invasiven Karzinoms nicht auszuschlieRen.

\Y Zellen eines malignen Tumors.
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Zellen eines Plattenepithelkarzinoms (verhornend oder nicht verhornend).
Zellen eines Adenokarzinoms, mdglichst mit Hinweis ob endometrialen,
endozervikalen oder extrauterinen Ursprungs.

Zellen sonstiger maligner Geschwiilste.

6.3  Testablauf der Hybrid-Capture-Methode

Vereinfachte schematische Darstellung der Hybrid-Capture-11-Technologie

1. Freisetzung und Denaturierung der DNA durch
Alkalizufuhr (die Ziel-DNA werden einzelstrangig).

2. Hybridisierung der DNA mit RNA-Sonde (Bildung

eines doppelstrangigen DNA/RNA-Hybridkomplexes).
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"

3. Fixierung der DNA/RNA-Hybride an eine feste ber-
flache - die R6hrchen sind mit anti-DNA/RNA Anti-
korpern beschichtet.

4. Bindung - ein mit alkalischer Phosphatase markierter
Antikorper erkennt und bindet die fixierten DNA/RNA-
Hybride an sich.

5. Messung der Chemolumineszenz - alkalische Phospha-
tase aller fixierten DNA/RNA-Hybride erzeugt durch die
Spaltung eines Substrats Licht.
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