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ZUSAMMENFASSUNG

Vergleich von konventioneller Zervixzytologie und Diinnschichtzytologie
in einem Risikokollektiv von Prostituierten

Terlinden, Petra

Frauen, die in der Prostitution arbeiten, haben durch vermehrt erworbene sexuell Ubertragbare Infektionen
ein erhohtes Risiko fir zervikale intragpitheliale Neoplasien (CIN). In den letzten Jahren hat sich im
Rahmen der Gebarmutterhal skrebsvorsorge zunehmend die Diinnschichtzytologie etabliert.

Thema der vorliegenden Arbeit war der Vergleich des konventionellen Abstriches mit dem ThinPrep®-
Test der Firma Cytyc bei 852 Prostituierten aus den Sprechstunden dreier Gesundheitsémter. Primarer
Untersuchungsgegenstand war die Frage, ob die Dinnschichtzytologie bei der Erkennung zervikaler
Dysplasien der konventionellen Technik tberlegen ist. Alle Abstriche wurden nach der Split-sample
M ethode entnommen und nach der Miinchener Nomenklatur I1 befundet.

Der Vergleich der diagnostischen Aussagefahigkeit beider Verfahren ergab einen Weighted Kappa von
0,78, was einer sehr guten Ubereinstimmung entspricht. Der Anteil der Préparate mit Dysplasieverdacht
lag bei 8,92%.

Insgesamt zeigte sich ein recht hoher Anteil fehlender endozervikaler Zellen (10,9% konv. versus 17,5%
ThinPrep®) mit einer erheblichen Schwankungsbreite zwischen den einzelnen Gesundheitsémtern.

Eine verbesserte Schulung der Untersucher zur Optimierung der Technik wére daher winschenswert.
Trotz Split-sample Methode kam es nicht zu einem signifikanten Verlust von endozervikalen Zellen fir
die ThinPrep®-Abstriche, so dass moglicherweise die Kritik an diesem Verfahren Gberbewertet scheint.
Die geringe Anzahl befriedigender Préparate (46% konv. versus 62% ThinPrep®) kann mit der grof3en
Menge an Entziindungszellen, verursacht durch bakterielle Vaginosen, begriindet werden. Es zeigte sich

jedoch kein statistisch signifikanter Unterschied in der Préparatequalitét zwischen den beiden Methoden.

Zukunftige Forschungsprojekte sollten sich darauf konzentrieren, die neue Technologie auch Frauen mit
riskantem Sexualverhalten zuganglich zu machen, da sich hier ein weitreichendes Potential zusétzlicher
Verwendungsmaglichkeiten ergibt wie die Identifikation zahlreicher sexuell Ubertragbarer Erreger. Damit
wirde die sexuelle Gesundheit der Prostituierten, ihrer Kunden und deren privaten Partnerinnen

gefordert.

Tag der miundlichen Prifung: 24.09.2007
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EINLEITUNG

1. Einleitung

1.1 Das Zervixkarzinom

1.1.1. Epidemiologie

Das Zervixkarzinom ist mit fast einer halben Million Neuerkrankungen pro Jahr bei
Frauen der zweithaufigste bosartige Tumor in der Welt, wobei erhebliche Unterschiede
zwischen den so genannten “more developed countries’ und den “less developed
countries* bestehen (44).

In Deutschland steht das Zervixkarzinom mittlerweile an achter Stelle der Inzidenzen.
Es weist hier, wie auch europaweit, von Anfang der 70er Jahre bis Mitte der 80er Jahre

einen deutlich ricklaufigen Trend auf und ist seitdem anndhernd konstant (44).

Dies liegt in Deutschland sicherlich auch an der Tatsache, dass es seit 1971 eine
gesetzliche Fruherkennungsuntersuchung gibt, die bei krankenversicherten Frauen von
den Kassen finanziert und von niedergelassenen Gynakologen durchgefihrt wird. Eine
weitere Ursache des RuUckganges liegt sicherlich auch in den verbesserten

Therapieverfahren.

Das Zervixkarzinom macht bel uns heute insgesamt 4% aller bdsartigen Neubildungen
bei Frauen aus. Jéhrlich erkranken ca. 7000 Frauen an der invasiven Form des
Gebarmutterhal skrebses, mindestens die Hélfte aller Erkrankungsfélle treten vor dem
Erreichen des 60. Lebengahres auf, was zeigt, dass es sich um einen malignen Tumor
handelt, von dem héaufig jingere Frauen betroffen sind (40). Das mittlere Lebensalter
bei Diagnose liegt fur Dysplasien, Carcinoma in situ und invasivem Zervixkarzinom in
Deutschland bei 34, 32 und 48 Jahren (103, 136).
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Es gibt in Deutschland alerdings kein einheitliches Krebsregister, daher liegt eine
einheitliche Inzidenzrate nicht vor und kann nur geschdtzt werden. Raten zur
Zervixkarzinominzidenz in der Bundesrepublik werden aus drei verschiedenen Quellen
bezogen: Gemeinsames Krebsregister der Lander Berlin, Brandenburg, Mecklenburg-
Vorpommern, Sachsen-Anhalt und den Freistaaten Sachsen und Thiringen (GKR),
Krebsregister Saarland und IARC/WHO (International Agency for Research on
Cancer/Weltgesundheitsorganisation), Lyon (Globocan Software) (40).

Es lasst sich allerdings feststellen, dass die Mortdlitatsrate in Deutschland im
internationalen Vergleich noch immer sehr hoch ist und mit einer standardisierten
Mortalitdtsrate von 4,4 pro 100.000 im Jahre 1993 an der Spitze der Lander
Westeuropas lag (45, 122).

Die Hauptursache fur die Stagnation der Mortalitétsraten ist die groRe Anzahl von
Frauen, die nicht an der gesetzlichen Vorsorgeuntersuchung teilnehmen, deren Anteil
1997 zwischen 36 und 51 Prozent lag (67, 69). Es handelte sich insbesondere um &ltere
Frauen und Frauen aus niedrigen sozialen Schichten, deren Erkrankungsrisiko somit
besonders hoch ist. Nicht erfasst werden dabei zudem nicht krankenversicherte Frauen
und Frauen mit illegalem Aufenthaltsstatus in Deutschland, die ihren Lebensunterhalt
und den ihrer Familien nicht selten durch Prostitution verdienen und damit ebenfalls ein

deutlich erhdhtes Erkrankungsrisiko tragen.
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1.1.2. Risikofaktoren fir das Zervixkarzinom

Zahlreiche epidemiologische und molekularbiologische Studien der letzten 10 Jahre
haben bewiesen, dass die persistente Infektion mit HPV einen notwendigen Risikofaktor
fUr die Entstehung eines Zervixkarzinoms darstellt. Die HPV-Typen 16 und 18 wurden
bereits 1995 von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als kanzerogen fir den
Menschen klassifiziert. Zahlreiche weitere HPV-Hochrisiko-Typen wurden mittlerweile
klassifiziert (90), die in ihrer Gesamtheit in 99,7% aller Zervixkarzinome und in > 95%

aler Adenokarzinome nachgewiesen werden konnen (60).

HPV ist das weltweit am haufigsten sexuell Ubertragene Virus, wobei die HPV-
Prévalenz international in verschiedenen Bevolkerungsgruppen abhangig vor allem von
Alter, sozialer Schicht und Kulturkreis zwischen 3% und 50% variiert. In Europa finden
sich, ebenfalls in Abhéngigkeit von Alter und sozialer Schicht, niedrigere HPV-
Prévalenzen in der Bevolkerung. In Deutschland etwa wurden in verschiedenen Studien
Prévalenzen von HPV-Hochrisiko-Typen von 6,4% bis 7,9% angegeben (Frauen ab 29
bzw. 18 Jahren) (104, 118).

Die Infektion der Zervix mit HPV kann zu lokalen Zellproliferationen fhren, welche in
der Mehrzahl latent bleiben, sich jedoch auch in Form von Dysplasien (zervikale
intragpitheliale Neoplasien) ausprégen kénnen. Bei immunkompetenten Frauen bildet
sich die Mehrheit dieser Veranderungen spontan zurlick. Bei genetischer Pradisposition
und/oder Immundefekten ist das Risiko fir eine persistente HPV-Infektion und damit
das Krebsrisiko stark erhéht (130).

Weitere als Korisikofaktoren bezeichnete Gegebenheiten spielen ebenfalls eine Rolle in
der Entstehung des Zervixkarzinoms: Frilhe Kohabitarche, hohe Anzahl von
Sexualpartnern (und damit natiirlich auch das erhdhte Risiko der HPV-Ubertragung),
viele Schwangerschaften, niedriger soziodkonomischer Status, Zigarettenrauchen, orale
Kontrazeptiva, Erndhrungsfaktoren, Immunsuppression, sowie mdglicherweise andere
genitale Infektionen wie Herpes genitalis oder Chlamydien (1, 23, 71, 72, 105).
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1.1.3. Vor-und Frihstadien des Zervixkar zinoms

Auf der Oberflache der Portio (Ektozervix) findet sich histologisch unverhorntes
Plattenepithel, wahrend das Innere des Zervikakanals (Endozervix) von
driisenbildendem Zylinderepithel ausgekleidet ist. Die sogenannte Ubergangszone
zwischen diesen beiden Zellformen verschiebt sich in Abhangigkeit von der Wirkung
der Sexualhormone und zeigt nur selten eine scharfe Grenze. Bei jungen Méadchen und
in der Postmenopause, also in den hypoostrogenen Phasen, findet sich diese
Ubergangszone hoch im Zervikalkanal, wahrend man diese Grenze bei
geschlechtsreifen Frauen auf der Ektozervix findet. Innerhalb dieser Ubergangszone
findet sich ein metaplastisches Epithel, welches von pluripotenten Basal zellen gebildet
wird. Unter dem urspriinglichen Drisenepithel entsteht durch mitotische Vermehrung
der Reservezellen ein Zellverband, der zu typischem Plattenepithel ausreift. Dieser
Bereich wird Transformationszone genannt. Durch die hier vorliegende verstérkte
Mitoseaktivitét, Z€llreifungs- und Differenzierungsvorgéange ist die
Transformationszone vermehrt vulnerabel und empfanglich fir Infektionen und andere
exogene Noxen und stellt somit den Pradilektionsort fur die zervikale Karzinogenese
dar. Durch die, wie oben beschrieben, atersabhéngig verénderte Lokalisation der
Transformationszone entstehen maligne Verdnderungen bel geschlechtsreifen Frauen
eher auf der Zervixoberflache, wéahrend sie bei postmenopausalen Frauen eher im

Zervikakanal zu erwarten sind.

Der eigentliche Prozess der Kanzerogenese ist bis heute weder morphologisch noch

biologisch eindeutig geklart.

Die invasiven Zervixkarzinome entwickeln sich aus préinvasiven Vorstufen, die als
epitheliale Dysplasien oder zervikale intragpitheliale Neoplasien (CIN) bezeichnet
werden. 1973 entwickelte Richart eine Gliederung, nach der drei Schweregrade der
zervikalen intraepithelialen Neoplasie, leichtgradig (CIN 1), mittelgradig (CIN 2) und
schwergradig (CIN 3) unterschieden werden (110). Im Vergleich zu der vorhergehenden
Einteilung nach Empfehlung der WHO, werden in der Gruppe CIN 3 die schwere
Dysplasie und das Carcinomain situ (ClS) zusammengefasst, da ihre pramaligne Potenz

gleich eingeschétzt wird. 1990 modifizierte Richart diese Klassifikation und unterschied
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nur noch zwei Gruppen, low-risk und high-risk Lasionen (111). In &hnlicher Weise
werden diese Lasionen auch in der Bethesda-Klassifikation zytologischer Diagnosen als
LSIL (low-grade sguamous intraepithelial lesion) und HSIL (high-grade squamous
intraepithelial lesion) beschrieben. Es ist jedoch auch noch weit verbreitet Ublich,
zytologische Befunde von Zervikalabstrichen nach der modifizierten Minchener

Nomenklatur 11 von 1991 einzuteilen.

Tabelle 1 zeigt die jeweiligen Zuordnungen der bisher gebrauchlichen Klassifizierungen

von Zervixabstrichen.

WHO/ kondylomatdse leichte méaldige schwere |Carcinomain
ISGYP Lasion Dysplasie | Dysplasie | Dysplasie situ
Richart 1973 CIN 1 CIN 2 CIN3
Richart 1990 Lo-CIN (low grade) Hi-CIN (high grade)
Minchen Il | Pap 1l + HPV | 11D | IVa
Bethesda- | L-SIL (low grade squamous H-SIL (high grade squamous
Nomenklatur intraepithelial lesion) intraepithelial lesion)

Tab. 1: Klassifizierungen von Zervixabstrichen

Nicht jede Epitheldysplasie ist eine obligate Prékanzerose, also der Beginn eines
invasiven Prozesses, sondern es handelt sich um Lasionen mit unterschiedlicher
Abheilungs- und Entartungswahrscheinlichkeit. Der Verlauf der Dysplasie kann
progredient von der leichtgradigen Veranderung bis zum invasiven Karzinom, teilweise
Uber Jahrzehnte, sein. Eine schwergradige Lésion wird aber auch spontan, ohne
vorhergehenden Nachweis leichtgradiger Veranderungen, diagnostiziert. Andererseits
ist zu beobachten, dass ein Drittel bis zu 70 Prozent aler leichten bis mittelschweren
Dysplasien auch ohne weitere Therapie wieder verschwinden, was u.a. auch vom HPV-
Status abhangig ist (121, 126).
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1.1.4. Prostitution und Zervixkar zinom

Wie bereits unter 1.1.2. ausgefihrt, ist eines der Hauptrisken fir die Entstehung
hohergradiger Dysplasien und des invasiven Zervixkarzinoms die persistente bzw.
immer wiederkehrende Infektion mit den Hochrisiko-Typen des Humanen
Papillomavirus. Die Ubertragung kann bereits mit dem ersten Sexualkontakt erfolgen,
ist jedoch umso wahrscheinlicher, je haufiger die Sexualpartner wechseln und je
haufiger ungeschitzter Geschlechtsverkehr praktiziert wird, wie es leider in der
Austibung von kommerzieller Sexarbeit gangige Praxis ist. Auch ist nach spontaner
Remission des Virus eine haufiger auftretende Reinfektion, entweder mit denselben
Virustypen wie vorher, mit anderen Hochrisiko-Typen oder aber mit multiplen HPV-
Typen nicht selten. Eine vollstandige Ausheilung wird dadurch erschwert bis nahezu
unmoglich gemacht (62, 66, 100). Bei Frauen, die in der Prostitution arbeiten, kommen
weitere Risiken hinzu, denen in ihrer Summe als Kofaktoren fur die Entstehung

invasiver Zervixlasionen eine nicht unerhebliche Rolle zukommit.

In Deutschland arbeiten derzeit schétzungsweise 400.000 Frauen in der Prostitution,
davon sind etwa 60 Prozent Migrantinnen aus 35 verschiedenen Léndern, die zum
grofien Teil aus Asien, Osteuropa sowie Mittel- und Stidamerika kommen (119). Ein
nicht unerheblicher Teil ist hier nicht krankenversichert, es besteht zudem auch oft ein
illegaler Aufenthaltsstatus, so dass eine regulére arztliche Versorgung und Vorsorge fir
diese Frauen erschwert bis unmoglich ist. Hinzu kommen teils schwerwiegende
Sprachbarrieren, die das Vortragen von korperlichen Beschwerden und das Erheben
einer adaquaten éarztlichen Anamnese ebenfals problematisieren. Auch von den
deutschen Frauen ist ein nicht unwesentlicher Teil nicht krankenversichert, was den
Zugang zu éarztlichen Versorgungssystemen ebenfalls behindert. Auch belegen Studien,
dass Frauen, die der kommerziellen Sexarbeit nachgehen, Angebote des offentlichen
Gesundheitswesens, die in der Regel anonym und kostenlos sind, dennoch haufig nicht
annehmen (64). Der niedrige soziotkonomische Status der Frauen und die unstete
Lebensweise bedingen nicht selten eine Fehl- oder Mangelernahrung, starker
Zigarettenkonsum, Alkohol- oder Drogenabusus kommen haufig hinzu. Eine im
Vergleich zur Allgemeinbevélkerung frihe Kohabitarche ist ebenfalls zu beobachten

(39, 97). Trotz der Einnahme oraer Kontrazeptiva zur Verhinderung ungewollter
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Schwangerschaften bei ungeschitzten Kundenkontakten, kommt es in einer Vielzahl
von Falen durch die Unregelméaiigkeit der Einnahme dennoch zu Graviditéten, die

dann nicht selten bereitsin fortgeschritteneren Stadien abgebrochen werden.

Ein weiteres Problem bel kommerziellen Sexarbeiterinnen stellt die intravaginae
Scheidensptilung mit Seifen oder Intimlotionen dar. Viele Frauen fihren nach jedem
Kundenkontakt, also zum Teil einige Male taglich, eine Spllung oder intravaginale
Waschung durch, wobel es nicht nur haufig zu Schleimhautverletzungen kommt,
sondern die natirliche Doderlein-Flora sehr stark in Mitleidenschaft gezogen wird, so
dass sich in vielen Fallen durch Uberwucherung mit Gardnerella vaginalis eine
bakterielle Vaginose entwickelt. Dies kann ebenfalls eine Eintrittspforte fur andere
Erreger sein, so dass Koinfektionen, z.B. Trichomoniasis, Gonorrhoe, Herpes genitalis
oder Chlamydien nicht selten vorkommen, deren Auftreten sicherlich auch durch die
Tatsache begunstigt wird, dass ungeschitzter Verkehr eher die Regel als die Ausnahme
ist. Die Infektion mit einem oder mehrerer oben genannter Erreger beginstigt ebenfalls

die Entwicklung préinvasiver Lasionen der Zervix (71, 72).

Zahlreiche Studien belegen, dass HPV-Hochrisko-Typen sowie zervikale
intragpitheliale Neoplasien signifikant haufiger bei Abstrichen von kommerziellen
Sexarbeiterinnen als bei Kontrollgruppen gefunden werden (4, 78). Dies untermauert
die These, dass es sich bei Frauen, die der Prostitution nachgehen, um ein Risikoklientel

handelt, was das friihe und gehaufte Auftreten von Zervixkarzinomen angeht.
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1.2. Der Zervixabstrich

1.2.1. Grundlagen/Nomenklatur/Historie

Die zytologische Diagnostik gilt als wichtigste Methode zur Erkennung bodsartiger
gynakologischer Erkrankungen, insbesondere des Gebarmutterhal skrebses.

Man verwendete bereits Ende des 19. Jahrhunderts Zellabstriche zum Nachweis
bosartiger Zellen des weiblichen Genitale; die Zytopathologie wurde jedoch erst Mitte
des 20. Jahrhunderts zu einem festen Bestandtell der heutigen Medizin, nachdem
Papanicolaou und Traut 1943 den Nachweis von Gebarmutterhalskrebs Uber einen
Zellabstrich  veroffentlichten. Papanicolaou  verbreitete die Entwicklung und
Befundschematisierung der Zytologie weltweit (91).

Heutzutage ist das Befundschema von Papanicolaou, welches er in den funfziger und
sechziger Jahren als Interpretationsvorlage zytologischer Befunde mitentwickelte und
was bis dahin als aleinige diagnostische Befundungshilfe galt, mehrfach Uberarbeitet
und as aleinige Methode Uberholt. Dies wurde 1973 von der WHO festgelegt. 1975
wurde deshalb in Deutschland die Munchener Nomenklatur als Befundschema und
Qualitatskontrolle eingefihrt und 1991 als Minchener Nomenklatur [l nochmals
erganzt und gilt in Deutschland heute als Richtlinie zur Befundung zytologischer
Abstriche (Anhang 1).

In den USA hat man ein anderes Schema zur Klassifizierung zytologische Befunde
eingefuhrt. Dieses bezieht sich auf benigne, reaktive und epitheliale Veranderungen, die
dann weiter in verschiedene Subgruppen eingeteilt werden. 1991 ging daraus die

inzwischen in vielen Landern ubliche Bethesda-Klassifikation hervor (Anhang I1).
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1.2.2. Der konventionelle Pap-Abstrich

Trotz der Tatsache, dass nach Einfiihrung der gesetzlichen Krebsvorsorgeuntersuchung
1971 die Mortalitat des Zervixkarzinoms um bis zu 70% zurtickgegangen ist (10), wird
die Sengitivitét der auch kurz as sog. Pap-Abstrich bezeichneten Methode in der
Literatur als eher gering bemessen. Die Raten der as falschnegativ angegebenen
Resultate werden bis Gber 50 Prozent angegeben (109). Verantwortlich als mdgliche
Fehlerquelle kann eine unsaubere Entnahme des Abstriches und die falsche Herstellung
des Praparates sein. Des Weiteren kénnen Differenzen in der Auswertung der Praparate
durch unterschiedlich geschulte Untersucher zu erheblichen diagnostischen

Diskrepanzen fuhren (29).

Die korrekte Entnahme und Verarbeitung eines Pap-Abstriches erfolgt folgendermalien:
Nach korrekter Spekulumeinstellung der Portio und deren Sauberung mittels
Wattetupfer, werden die Zellen der Ektozervix zunachst mit einem Wattestébchen - oder
besser mit einem Plastikspatel - abgestrichen. In einem zweiten Schritt werden dann die

Z€ellen der Endozervix mit einem Bulrstchen aus dem Zervikalkanal enthommen.

Um eine hinléngliche Aussage Uber einen normalen bzw. prainvasiven oder bereits
invasiven Befund der Zervix zu treffen, ist es wichtig, mit dem Abstrich die
Transformationszone, also den Bereich der Zervix, der den Pradilektionsort fir maligne
Verdnderungen darstellt, zu erfassen. Diese Transformationszone liegt, wie bereits
erwahnt, in Abhangigkeit vom Alter und damit vom Hormonstatus einer Frau, mehr

oder weniger tief im Zervikalkanal.

So werden adle fur die Krebsdiagnostik relevanten Zelltypen erfasst. Beide
Abstrichportionen werden anschlief3end auf einem oder zwei Objekttragern abgestrichen
und direkt mit einer 97%igen Alkoholldsung fixiert (49, 81). Nun wird der fixierte
Abstrich in einem zytologischen Labor nach Papanicolaou geférbt, und in Deutschland

nach der Miinchener Nomenklatur 11 beurteilt.
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1.2.3. Die Dunnschichtzytologie/Der ThinPrep®-Test

Die oben beschriebenen Fehlerquellen bei der Herstellung eines Abstrichpréparates der
Zervix konnten durch ein automatisiertes Verfahren beseitigt bzw. minimiert werden.
Obwohl man bereits in den vergangenen vierzig Jahren dieses Problem erfasste (113),
konnten sich diese Verfahren zunachst nicht durchsetzen (5). Anfang der neunziger
Jahre wurden erste klinische Studien mit einem neuen Verfahren der Zellaufbereitung,
der sogenannten Dunnschichtzytologie, vorgestellt. Unterschiedliche Firmen
entwickelten verschiedene Methoden, wie die AutoCyte®-Methode, die Cyto Rich®-
Methode oder der ThinPrep®-Test (Cytyc Corporation, Boxborough, MA), um nur

einige zu nennen.

Der Unterschied zu dem konventionellen Verfahren besteht darin, dass das
Abstrichmaterial, nach gewohnter und oben beschriebener Entnahme, nicht auf einen
Objekttrager gestrichen, sondern in eine LOsung gegeben wird, aus der mit einem
automatisierten Verfahren ein  Dunnschichtpragparat (Monolayer) mit  einer
randomisierten Zellzahl hergestellt wird.

In der vorliegenden Arbeit wurde der ThinPrep®-Test der Firma Cytyc verwendet, die
als Abstrichinstrument die Cervix-Brush® empfiehlt. Auch andere Abstrichinstrumente,
mit Ausnahme eines Wattetragers, kommen fur eine korrekte und saubere Zellenthnahme
in Frage. Das in dieser Studie verwendete Produkt hatte jedoch in keiner Weise Einfluss

auf die gewonnenen Ergebnisse oder auf die Erstellung des Manuskriptes.

Da die Frauenklinik des Universitétsklinikums MUnster gute Erfahrungen mit einem
Ayre-Spatel - kombiniert mit einem intrazervikalen Burstenabstrich - gemacht hat,
wurden diese Instrumente in der durchgeftihrten Studie ebenfalls verwendet.

So konnte Zellmaterial sowohl der Ekto- als auch der Endozervix gewonnen werden,
um damit die sogenannte Transformationszone, d.h. die eventuell im Zervixkanal
gelegene Ubergangszone zum Driisenepithel, mitzuerfassen. Die Kombination dieser
beiden Abstrichinstrumente erwies sich bislang auch in anderen Studien als optimale
Technik (81).
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Ayre-Spatel und Birstchen werden in einem Gefdld mit einer Fixierlosung, der
sogenannten PreservCyt®-L6sung, ausgespillt. Bereits hier werden Erythrozyten und
Schleimbestandteile teillweise aufgelost. Die Zellen konnen in diesem Gefal
transportiert und aufbewahrt werden, von der Firma Cytyc wird eine maximale
Aufbewahrungszeit von drei Monaten angegeben. Einige Untersuchungen haben jedoch

gezeigt, dass zwei Jahre ate Zellpraparate noch verwertbare Ergebnisse erbracht haben.

Die Verarbeitung des Zellmaterials erfolgt dann im ThinPrep® 2000 Prozessor. Auf den
ndheren Ablauf zur Technik bei der Herstellung eines ThinPrep®-Préparates wird im
Abschnitt ,Material und Methoden’ eingegangen.

Es lassen sich mehrere Préparate aus einer Losung herstellen - je nach Menge des

Zellmaterials - aufferdem konnen bei Bedarf Zusatzuntersuchungen durchgefihrt
werden. Erwahnt sei hier die Erfassung von HPV-DNS (16, 138).
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1.3. Fragestellung und Inhalt der Arbeit

In der vorliegenden Arbeit wurde der konventionelle Zervixabstrich nach Papanicolaou
mit dem ThinPrep® Pap-Test verglichen. Beide Verfahren kamen in den STD-
Sprechstunden (STD = sexua transmitted diseases) der Gesundheitsdmter Duisburg,
Giterdoh und Marl zur Anwendung, in denen Frauen untersucht werden, die als
Sexarbeiterinnen tétig sind und somit, wie unter 1.1.4. beschrieben, einem erheblichen
Risiko ausgesetzt sind, sich bereits in jungen Lebengahren mit dem HP-Virus zu
infizieren und damit - zusammen mit anderen Kofaktoren - hohergradige Dysplasien der

Zervix zu erwerben.

Beide Abstrichmethoden wurden auf ihre diagnostische Aussagefahigkeit hin
untersucht, der Befundung lag die Minchener Nomenklatur Il zugrunde. Des Weiteren
wurden die beiden Verfahren hinsichtlich der Praparatequalitdt und der Aussage zu
mikrobiologischen Auffalligkeiten bei hohergradigen Dysplasien gepriift.

Es sollte die Frage geklart werden, ob bei dem vorliegenden Risikoklientel die

Dunnschichtzytologie, in dieser Studie also das ThinPrep®-Verfahren, bel der

Erkennung zervikaler Dysplasien der konventionellen Technik Uberlegen ist.

12
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2. Material und M ethoden

2.1. Studienbeschreibung

Die in dieser Dissertation anaysierten Daten wurden im Rahmen ener Kklinischen
Studie der Beratungsstelle zu Aids und sexuell Ubertragbaren Erkrankungen des
Gesundheitsamtes Duisburg in Zusammenarbeit mit der Universitatsfrauenklinik

Mnster erhoben.

Zu den eigenen Daten wurden zur Auswertung die Daten der Beratungsstellen zu Aids
und sexuell Ubertragbaren Erkrankungen der Gesundheitsamter Gitersloh und Marl
hinzugezogen, die ebenfalls in Zusammenarbeit mit der Universitétsfrauenklinik
Munster erhoben wurden. Die weiter unten beschriebene Abstrichentnahme und
Aufbereitung der Préparate war jeweils gleich, die Ergebnisse wurden gemeinsam

ausgewertet, um ein ausreichend grof3es Patientinnenkollektiv zu erhalten.

Die Beratungsstelle des Gesundheitsamtes Duisburg ist so strukturiert, dass aul3er der
Arztin und der Arzthelferin, die fir den medizinischen Bereich zustandig sind - die
Abstriche entnehmen, fir den Versand fixieren und vorbereiten - auch noch eine
Diplomsoziaarbeiterin und eine Diplompadagogin tétig sind. Diese sind u.a. fur die
aufsuchende Arbeit bei dem Patientinnenklientel vor Ort und der Verbreitung und
Bewerbung des anonymen und kostenlosen medizinischen Angebotes und fur die

Préaventionsarbeit verantwortlich.

Die beiden anderen Gesundheitsamter bieten ebenfalls eine kostenlose und anonyme
Beratung, Untersuchung und ggf. Behandlung auf sexuell tUbertragbare Krankheiten an,
die Personalstruktur ist jedoch auf Grund individueller infrastruktureller
Rahmenbedingungen dahingehend verandert, dass in Gutersloh keine Soziaarbeiterin
zur Verfigung steht - die aufsuchende Arbeit wird vom Arzt selbst geleistet - und in
Marl fUr die Praventionsarbeit keine Diplompé&dagogenstelle vorgesehen ist.
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Aul%er der Krebsvorsorge fur Gebarmutterhalskrebs bieten alle drei Gesundheitsdmter
unter anderem zusétzlich noch Beratung, Untersuchung und - in Einzelféllen - Therapie
zu Syphilis, Gonorrhoe, Chlamydien, HIV, Hepatitis A, B und C sowie zu Infektionen
der Vulva, insbesondere der bakteriellen Vaginose, an. Ein Impfangebot besteht
kostenpflichtig fur Hepatitis A/B.

Der Zeitraum der Erfassung erstreckte sich von Februar 2003 bis einschliefdich Juli
2005. In diesem Zeitraum wurden Zytologien von insgesamt 852 Patientinnen im Alter
von 14-55 Jahren entnommen und vom  zytologischen Labor  der

Universitatsfrauenklinik Minster beurteilt.

Wie in den Kapiteln 1.1.4. und 1.3. beschrieben, handelt es sich bei diesem
Patientinnenkollektiv nicht um eine Population wie in einer reguldren gynakologischen
Praxis, sondern vielmehr um ein Risikokollektiv, da alle Frauen der gewerblichen

Sexarbeit nachgehen.
Aus dem Kollektiv von 852 Patientinnen wurden von jeder Patientin die Zytologien

jeweils eines konventionellen und eines ThinPrep®-Abstriches in der Dissertation

ausgewertet.
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2.2. Patientenauswahl

Um die Effizienz zytologischer Abstrichmethoden der Cervix uteri miteinander
vergleichen zu konnen, ist das Vorhandensein einer Portio uteri bzw. eines
Zervikalkanals naturlich unabdingbare Voraussetzung. Da es sich bel den Klientinnen
einer Beratungsstelle zu Aids und sexuell Ubertragbaren Erkrankungen, bei uns also
kommerzielle Sexarbeiterinnen, in aller Regel um recht junge Frauen handelt, die auch
meistens keine regelmaligen Arzt-, insbesondere Frauenarztkontakte haben, gibt es
unter den Frauen kaum welche, die gyndkologisch bereits voroperiert, vor alem
hysterektomiert, sind. Die vereinzelten Frauen ohne vorhandene Cervix uteri oder mit
unzureichend mittels Spekulum einstellbarer Portio und damit nicht einsehbarem

Zervikalkanal wurden von der Studie ausgeschlossen.

Fir jede an der Studie teilnehmende Frau wurde ein Untersuchungsbogen angelegt,
jedes Gesundheitsamt erhielt eine Ziffer (Duisburg = 1, Gltersloh = 2, Marl = 3).

In dem Untersuchungsbogen wurden Datum des Abstriches, Geburtgahr der Frau,
zytologische  Befundnummer, Qualitdt des Abstriches, Beurteilung der
mikrobiologischen Flora, eventuelle reaktive Veranderungen und schliefdlich der Pap-
Befund notiert.

Da der Uberwiegende Teil der Klientinnen Frauen mit Migrationshintergrund, mit zum
Teil schlechten bis gar keinen Deutschkenntnissen, sind, musste auf eine detaillierte
Anamnese verzichtet werden. Die Angaben, die bezlglich Zyklusanamnese, friherer
kontrolIbedirftiger Pap-Abstriche, Schwangerschaftsabbriichen oder Geburten gemacht
werden konnten, wurden auf einer Karteikarte notiert, konnten aber auf Grund ihrer
Unvollsténdigkeit nicht in der Studie berticksichtigt werden.
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2.3. Methoden

2.3.1. Die Abstrichentnahme

Nach korrekter Einstellung der Portio mit einem Spekulum, wurde diese zunachst
grundlich von Verunreinigungen mittels einem Wattetupfer befreit. Anschlief3end wurde
zunéchst vom Portioanteil ein kreisrunder Abstrich mit einem Ayre-Spatel entnommen,
um den Ektozervixanteil zu erhalten. Danach erhielt man durch Drehen einer
Zervixburste im Zervikalkanal den Endozervixanteil. Das so erhaltene Abstrichmaterial
wurde nach dem ,, Split-sampling“-Verfahren verarbeitet, das bedeutet, der Ayre-Spatel
und das Zervixburstchen wurden zunéchst fur den konventionellen Pap-Test auf zwel
getrennten  Objekttrégern ausgestrichen und danach, die an den Abstrichtrégern
verleibenden Zellen, in der PreservCyt®-Losung zur Herstellung eines ThinPrep®-

Préparates ausgewaschen.

Abbildung 1:

Aussplilen der Zervixzellen
in der PreservCyt®-
L6sung

Die Objekttrager wurden mit alkoholischem Fixierspray fixiert und zusammen mit den
Prgparaten in der PreservCyt®-LOsung zur weiteren Bearbeitung, Farbung und
Beurteilung in das zytologische Labor der Universitétsfrauenklinik Munster geschickt.
Dort wurden, auRer der Bearbeitung der konventionellen  Prdparate,
Dunnschichtpraparate aus der PreservCyt®-Loésung mit Hilfe des ThinPrep® 2000

Prozessors hergestellt.
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2.3.2. Anfertigung eines ThinPrep®-Pr&par ates

Die Verarbeitung der Prgparate erfolgt im so genannten ThinPrep® Prozessor. Darunter
verstent man eine automatisierte computergesteuerte Einheit zur Herstellung

standardisierter DUnnschichtpréparate.

Abbildung 2:
ThinPrep® 2000 Prozessor

Mit unterschiedlich modifizierter Software kann man den Prozessor auch zur
Herstellung von nicht- gynakologischen Préparaten, wie z.B. bei der Diagnostik von
Karzinomen der Atemwege, der Gale und des Gastrointestinaltraktes sowie fur die

Auswertung von Feinnadel biopsien, verwenden.

Beim ThinPrep® 2000 kommt ein automatisierter computergesteuerter Prozess sowie
eine durch Neutronenbeschuss hergestellte patentierte Filtermembran zur Anwendung,
so dass Dispersion, Sammlung und Transfer der diagnostisch bedeutsamen Zellen von

der Probe bis zum Objekttrager kontrolliert und standardisiert ablaufen.
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Zunéchst wird nach Start des Programms das Entnahmegeféal angehoben und in einen

rotierenden Zylinder getaucht.

Abbildung 3:
Der Filter des ThinPrep® 2000
Prozessors

1. inder Ubersicht

2. vergrofert

Dadurch wird das Zellprégparat durchmischt, Blut, Schleim wund grolere
Zellkonglomerate werden aufgebrochen. Durch ein im Zylinder erzeugtes Vakuum,
wird die ZellflUssigkeit angesaugt, wodurch einige Zellen am Zylinder haften bleiben
und einen Tell der Poren verschlieRen. Das Nachlassen des Vakuums wird vom
Prozessor gemessen und der vorangegangene Vorgang - Ansaugen von Zellmaterial und
Relaxation - wird kontinuierlich wiederholt; bis eine ausreichende Zellmenge am Filter
haftet. Danach wird der Vorgang automatisch abgebrochen. Kleinere Bestandteile wie
Zéelldetritus, Erythrozyten oder Leukozyten werden durch die Filterporen abgesaugt und
gelangen nicht auf den Objekttrager.

Nach Drehung des Zylinders um 180 Grad und Absaugen der noch im Zylinder
befindlichen Fixierlosung, wird der Filter mit seinem runden Durchmesser auf einen
Objekttrager aufgebracht, so dass ein kreisrundes Zellpraparat erzeugt wird. Dieser wird
in ein Fixierbad verbracht und kann anschlieffend im Farbeautomaten nach
Papanicolaou geféarbt werden. Die konventionellen Abstriche wurden ebenfalls nach

Papanicolaou geférbt.
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2.3.3. Befundung der Abstrichpréparate

Die in den oben beschriebenen Routinesprechstunden der Gesundheitsémter Duisburg,
Gutersdoh und Marl entnommenen Zervixabstriche wurden im zytologischen Labor der
Universitétsfrauenklinik Miunster nach oben beschriebener Aufbereitung von einer
zytol ogisch-technischen Assistentin nach der Minchener Nomenklatur 11 beurteilt; die
auffédligen Abstrichpaare zudem in die Bethesda-Klassifikation eingeteilt und jeweils
noch mal von arztlicher Seite begutachtet.

Alle 852 in der Studie ausgewerteten Abstrichpaare wurden von den zytologisch-
technischen Assistentinnen dann ein zweites Mal befundet, und zwar ohne jeweilige
Kenntnis des Vorbefundes. Konventioneller und ThinPrep®-Abstrich wurden von
unterschiedlichen Personen angesehen und beurteilt, alle positiven Abstriche (ab Pap
[1ID) wurden nochmals von einem Zytologen (Univ.-Prof. Dr. med. R. J. Lellé)
begutachtet.

Es wurden also insgesamt 1704 Abstriche ein zweites Mal geblindet durchgesehen und
nach der Minchener Nomenklatur Il beurteilt. Auffalige Abstriche wurden zudem in
leichte, mallige und schwere Dysplasien nach dem Schema der zervikalen
intragpithelialen Neoplasien des weiblichen Genitaltraktes (CIN 1 = leichte Dysplasie,
CIN 2 = mittelgradige Dysplasie, CIN 3 = schwere Dysplasie und Carcinoma in situ
(C1S); WHO 1994) unterteilt, die Ergebnisse wurden auf einem Studienbogen notiert.

Die Quaitdt des Abstriches, die mikrobiologische Flora und reaktive

Epithelveranderungen wurden ebenfalls auf dem Studienbogen dokumentiert.
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2.4. Datenerfassung und Statistik

Die Erfassung der Daten wurde mit dem Tabellenkalkulationsprogramm Excel von
Microsoft durchgefihrt.

Danach erfolgte die weitere Auswertung der Daten, die Berechnung statistischer
Malzahlen, Signifikanzen und Konfidenzintervallen mittels des SAS-Programms,
Version 8.02 (Statistical Analysis Software).

Es kamen folgende statistische Tests zur Auswertung:

Zur Erfassung und Darstellung der Korrelation zwischen mikrobiologischer Flora und
Pap-Klasse (Kap. 3.2.2.) sowie zur Darstellung des fehlenden endozervikaen
Zéellanteils der einzelnen Gesundheitsdmter (Kap. 3.3.2) wurden die exakten 95%
Konfidenzintervalle fur binomiale Proportionen errechnet, ein Signifikanzniveau von

o = 0,05 vorausgesetzt.

Um Ubereinsimmungen bzw. Abweichungen von Testergebnissen zwischen
konventionellem und ThinPrep®-Verfahren zu errechnen, wurde der Chi-Quadrat-Test
angewandt (Kap. 3.3.2,, 3.3.3. und 3.3.4.).

Fir die Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen konventionellem und ThinPrep®-
Verfahren (Kap. 3.5.2.) wurde die ungewichtete (Simple Kappa) und die quadratisch
gewichtete (Weighted Kappa) Kappa-Statistik verwendet.

Graphiken und Textlayouts wurden mit Hilfe folgender Programme erstellt:
Microsoft Excel fur Windows XP

Microsoft Word fur Windows XP

Microsoft PowerPoint fur Windows XP
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3. Ergebnisse

3.1. Beschreibung des Patientinnenkollektivs

Im Zeitraum zwischen Februar 2003 bis einschliefdlich Juli 2005, also innerhalb von
etwa zweieinhalb Jahren, wurden im Rahmen der Aids- und STD-Sprechstunden der
Gesundheitsamter Duisburg, Gitersloh und Marl Zervikalabstriche bei insgesamt 852
Patientinnen (N = 852) entnommen. Es handelte sich hierbei um ein Risikoklientel, da
alle untersuchten Frauen der kommerziellen Sexarbeit nachgehen.

Die Altersverteilung des gesamten Patientinnenkollektivs sowie die Aufschlisselung
der Patientinnen der einzelnen Gesundheitsdmter ist in den Abbildungen 4 bis 7
dargestellt.

55 Std.abw. = 14,83
Mittel = 34,48
N =852
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Abb. 4: Altersdiagramm des gesamten Patientinnenkollektivs
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Der Altersdurchschnitt  aller Patientinnen betrug 34,48 Jahre bel  einer
Standardabweichung von 14,83 Jahren. Die Altersspanne reichte von 14 bis 55 Jahre,
keine der Frauen befand sich bereits in der Menopause. Die noch nicht volljdhrigen
Frauen wurden von Solwodi (Solidarity with women in distress) zur Untersuchung
vorgestellt, einer Uberparteilichen und Uberkonfessionellen Institution, die ene
Anlaufstelle fir ausléandische Frauen bietet, die durch Sextourismus, Menschenhandel
oder Heiratsvermittiung nach Deutschland gekommen und haufig der
Zwangsprostitution unterworfen sind. Von Solwodi werden die Frauen dann wieder

ihren Heimatlandern und ihren Familien zugefihrt.

3.1.1. Altersstruktur der Klientinnen der einzelnen Gesundheitsamter

Im Folgenden zeigt sich, dass die Altersstruktur der Patientinnen der einzelnen
Gesundheitsamter deutliche Unterschiede aufweist, wobei aber jeweilige Mittelwerte
und Standardabweichungen nicht sonderlich differieren. Man muss von enem
zufdlligen Verteilungsmuster ausgehen, da die stadtischen Strukturen der jeweils
offentlichen Gesundheitsdienste erhebliche Unterschiede aufweisen, die Anbietung
sexueller Dienstleistungen in den einzelnen Regionen ist deutlich different. Wahrend in
Duisburg a's Grof3stadt mit ca. 500.000 Einwohnern mehrere offizielle Bordelle und ein
Stral3enstrich existieren und daneben natirlich noch zahlreiche Clubs und &hnliches,
handelt es sich bei Gutersloh und Marl um Kleinstadte mit unter 100.000 Einwohnern,
offizielle Anbietung kommerzieller sexueller Dienstleistung gibt es nicht, die Frauen
kommen aus sogenannten Clubs, Bars, Privatapartments usw., hier arbeiten eher jingere
Frauen. AuRerdem besteht in diesem Bereich eine hohe Fluktuation, d.h. viele
Prostituierte wechseln in einer raschen Abfolge ihr Tatigkeitsumfeld, vor allem in eher
léandlichen oder kleinstadtischen Gebieten.
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Der Altersdurchschnitt der insgesamt 207 Duisburger Patientinnen betrug 27,83 Jahre

bei einer Standardabweichung von 17,46 Jahren.

Esfinden sich im Diagramm zwel erkennbare Altersspitzen, bel den 33-jahrigen und bei
den 21-jahrigen Frauen, zwei Madchen waren zum Zeitpunkt der Untersuchung 14 bzw.

15 Jahre alt (Solwodi, s.0.).

20 -

15

Anzahl 10

Geburtsjahr

Abb. 5: Altersverteilung Gesundheitsamt Duisburg

Std.abw. = 17,46
Mittel = 27,83

23



ERGEBNISSE

Der Altersdurchschnitt der insgesamt 479 Patientinnen aus Gultersloh betrug 28,76 Jahre
bei einer Standardabweichung von 17,85 Jahren.

Hier zeigt sich in der Graphik eine deutliche Verlagerung zu den jingeren Jahrgangen,
d.h. eine Spitze bei den 35-jdhrigen Frauen, danach ein kontinuierlicher Anstieg bis zur
Spitzengruppe der 24-jahrigen, danach hélt sich das Level zwischen den 23-jdhrigen bis
Zu den 19-jdhrigen etwa gleich.

Std.abw. = 17,85
Mittel = 28,76
N =479

Anzahl 25 A

Geburtsjahr

Abb. 6: Altersverteilung Gesundheitsamt Giitersioh
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Der Altersdurchschnitt der insgesamt 166 Patientinnen aus Marl betrug 26,19 Jahre bei

einer Standardabweichung von 17,90 Jahren.
Es ergibt sich eine eher durchmischte Verteilung ohne erkennbare Verlagerung zu

jungeren oder dteren Jahrgangen, die jungste Patientin war zum Zeitpunkt der

Untersuchung 18 Jahre alt.

20 - Std.abw. = 17,90
Mittel = 26,19
18 1 N = 166

16 -

Anzahl
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Abb. 7: Altersverteilung Gesundheitsamt Mar |
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3.2. Mikrobiologie der Abstriche

3.2.1. Allgemeine Mikrobiologie der Abstriche

Alle Praparate wurden von den zytologisch-technischen Assistentinnen auch auf die
mikrobiologische Flora hin untersucht. Unter 1.1.4. wurde bereits auf das Verhalten der
Zielgruppe bezuglich der Vaginahygiene und der daraus folgenden Veranderung der
natdrlichen Vaginalflora hingewiesen.

Es fanden sich bei den insgesamt 1704 Praparaten (N = 1704) in 586 Félen eine
regulére Doderlein-Vaginalflora, bei 582 Prgparaten wurde eine bakterielle Mischflora
(BM) festgestellt, in 192 Fallen konnte Gardnerella vaginalis als vorherrschender Keim
nachgewiesen werden, bei 279 Préparaten ergaben sich unspezifische sonstige Kokken

und in 65 Fallen zeigte sich eine Mykose.

279

- =

BM Doderlein Gardnerella Kokken Mykose

Abb. 8: Mikrobiologie der Abstriche
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Dies ergibt die folgende prozentuale Verteilung der in den Préparaten vorherrschenden
Flora: 35% Ddderlein-Bakterien, 34% bakterielle Mischflora, 11% Gardnerella
vaginalis, 16% sonstige Kokken, 4% Mykose.

16%

U

BM Dbderlein Gardnerella Kokken Mykose

Abb. 9: Mikrobiologie prozentual
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3.2.2. Mikrobiologie der Praparatein Bezug zu den Pap-Klassen

Im Hinblick auf das Verhalten zur Scheidenhygiene der untersuchten Klientinnen und
der daraus resultierenden Veranderung der natiirlichen vaginalen Florawurden die unter
3.2.1. dargestellten Ergebnisse nochmals in Bezug zu den jeweiligen Pap-Klassen
gestellt.

Wenn man davon ausgeht, dass in der natlrlichen Vaginaflora der vorherrschende
Keim der Lactobacillus acidophilus (Doderlein-Stébchen) sein sollte - um ein leicht
saures Milieu aufrecht zu erhalten und die Vaginaschleimhaut so u.a. vor dem
Eindringen von Krankheitserregern (auch HPV) zu bewahren - dann muss man das
vorrangige Auftreten aller anderen Mikroorganismen als pathologisch betrachten; auch

eine bakterielle Mischflora stellt kein reguléres Keimspektrum dar.

In der folgenden Auswertung findet sich eine Aufteilung der diagnostizierten
Mikrobiologie in ein regelrechtes Keimspektrum - hierzu zahlt die nachgewiesene
Ddderleinflora - und in ein pathologisches Spektrum - hierzu zé&hlen alle anderen
nachgewiesenen Keime (Bakterielle Mischflora, Gardnerella vaginalis, unspezifische

Kokken und Mykosen).

Insgesamt zeigt sich - auch mit Verweis auf die Abbildungen 8 und 9 - bei dlen
durchgefihrten Abstrichen ein deutlich pathologisches Keimspektrum, 1118 Abstriche
(65%) wiesen keine natirliche Scheidenflora auf, nur 586 Préparate (35%) hatten die
physiologische Doderleinflora. Die Mikrobiologie wurde dann jeweils in Korrelation zu

den einzelnen Pap-Klassen gebracht.

Lediglich in der Diagnoseklasse Pap | gab es sowohl im konventionellen wie auch im
ThinPrep®-Bereich ein Uberwiegen der physiologischen Flora mit einem Anteil von
69,72 bzw. 67,38%. Die Pap-Klasse Ill zeigte zwar mit jeweils 100% normaler Flora
einen hohen Antelil, ist jedoch aufgrund der geringen Anzahl der Préparate (2 bzw. 1)
sicherlich nicht als représentativ anzusehen. In allen anderen Diagnoseklassen ergab

sich eine deutliche Unterreprésentation der Abstriche mit physiologischer Flora.
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In der Pap-Klasse Il ergab sich ein Anteil von 27,47% im konventionellen Bereich und
23,81% bei den ThinPrep®-Abstrichen, bei Pap 1lk war das Verhdltnis 12,82% zu
28,95%. In den Pap-Klassen, die einen Dysplasieverdacht aufzeigten, ergab sich das
folgende Verteilungsmuster der Prdparate mit normaler Scheidenflora: Pap 111D
konventionell 36,76% versus ThinPrep® 29,87%. Bei den Prdparaten mit hochgradigen
Zellveranderungen, also Pap IV a, wies kein einziges Préparat bei beiden Techniken eine
normale Mikrobiologie auf; auch diese Félle sind aber wegen ihrer geringen Anzahl (4

bzw. 3 Préparate) wohl eher nicht als reprasentativ anzusehen.

In Tabelle 2 sind die Anteile der Praparate mit physiologischer und pathologischer
Vaginaflora in Bezug zu den jeweiligen Pap-Klassen bei den beiden Verfahren in

jeweils absoluten und relativen Verhdtnissen dargestellt.

konventionell (n=852) ThinPrep (n=852)

n (%) n* (%) | Total n (%) n* (%) | Total
I 99 (69,72) = 43(30,28) | 142 | 126 (67,38) 61(32,62) @ 187
[ 164 (27,47) 433 (72,53) = 597 | 130(23,81) 416 (76,19) | 546

Papanicolaou

1k 5(1282) @ 34(8718) 39 | 11(2895) 27 (7105) @ 38
1 2 (10000) = 0(0,00) 2 | 1(10000) = 0 (0,00) 1
11D 25(36,76) = 43(6324) 68 | 23(2987) 54 (7013) @ 77
IVa 0(000) = 4(10000) 4 0(000)  3(10000) @ 3

Gesamt | 295 (34,62) | 557 (65,38) 852 | 291(34,15) 561 (65,85) 852

n = Anzahl der Préparate, die eine regulére Mikrobiologie enthielten
n* = Anzahl der Préparate, die eine pathologische Mikrobiologie enthielten

Tab. 2: Mikrobiologiein Korreation zu den einzelnen Pap-K lassen
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Um die Verteilung der physiologischen Vaginalflora bezogen auf die einzelnen Pap-
Klassen zu erfassen und den deutlichen Trend darzustellen, der zwischen Pap-Klasse |
und allen anderen Klassen besteht, wurden die exakten Konfidenzintervalle fur
binomiale Proportionen errechnet; ein Signifikanzniveau von o = 0,05 vorausgesetzt;
dargestellt in Tabelle 2a.

. konventionell (n=852) ThinPrep (n=852)
Papanicolaou
% 95% KI % 95% KI

I 69,72 61,45-77,14 67,38 60,16-74,04

[l 2747 23,93-31,24 2381 20,30-27,61

Ik 12,82 4,30-27,43 28,95 15,42-45,90

[l 10000 1581-100,00f 100,00  2,50-100,00

D 36,76 25,39-49,33 20,87 19,97-41,38

IVa 0,00 0,00-60,24 0,00 0,00-70,76

Tab. 2a: Prozentueller Anteil an physiologischer Flora pro Pap-Klasse und 95%
Konfidenzintervalle

Man erkennt, dass kein signifikanter Unterschied zwischen den Verfahren besteht,
da sich die Konfidenzintervalle in der Pap-Klasse | Gberlappen (61,45%-77,14% vs.
60,16%-74,04%).

Eine weitere Uberlappung der 95% Konfidenzintervalle findet sich in den Pap-Klassen
1 (23,93%-31,24% vs. 20,30%-27,61%) und 1lID (25,39%-49,33% Vs.
19,97%-41,38%). Auch hier findet sich kein signifikanter Unterschied zwischen den
Abstrichverfahren. Bel den anderen Klassen (Pap Ik, 111 und IVa) ist die Anzahl der
Préparate mit physiologischer Flora zu gering, um einen aussagekraftigen
Stichprobenumfang zu erhalten, so dass die 95% Konfidenzintervalle eine breite

Streuung aufweisen.
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Klar zu ersehen aus Tabelle 2a ist hingegen der eindeutige Trend bei dem Anteil der
natirlichen Scheidenflora in Pap-Klasse | zu den anderen Pap-Klassen, am
ehesten veranschaulicht zwischen Pap | und |1, da sich Pap | deutlich von Pap Il
abhebt. Die 95% Konfidenzintervalle zeigen hier keinerlei Uberlappung und
unterscheiden sich damit signifikant voneinander (61,45%-77,14% und
60,16%-74,04% versus 23,93%-31,24% und 20,30%-27,61%). Ahnliche Tendenzen
gibt es zu dlen anderen Pap-Klassen, erwahnt werden soll noch die Klasse 111D, auch
hier unterscheiden sich die Konfidenzintervalle signifikant von Pap | (25,39%-49,33%
und 19,97%-41,38%). In den Klassen 1K, 111 und IVa zeigen sich ebenfalls signifikante
Unterschiede zu Pap 1.

Die Proportion zwischen gesunder und pathologischer Flora ist allerdings in Pap 1k im
konventionellen Abstrich sehr stark zugunsten der pathologischen Flora verschoben
(12,28% phys. kontra 87,17% path.) und in den Klassen I11 und IVaist die Gesamtzahl
der Praparate zu gering (2/1 und 4/3), so dass diese Ergebnisse eher nicht mit in weitere
Uberlegungen einbezogen werden konnen.
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3.3. Praparatequalitat

Eine Fragestellung der Arbeit lag bel der Beurteilung der Qualitét des konventionellen
gegenuber dem ThinPrep®-V erfahren. Um eine Aussage treffen zu kdnnen, mussten der
Qualitétskontrolle bestimmte Kriterien zugrunde gelegt werden.

Als Marker dienten drei Kategorien:
1. Das Vorhandensein endozervikaer Zellen,
2. Das Qualitéatskriterium “ Satisfactory for evauation®, im folgenden “ Satisfactory”
genannt, umfasst Préparate von guter Qualitat,
3. Das Qualitatskriterium “ Satisfactory but limited by* (SBLB) umfasst Praparate mit
eingeschrankter Beurteilbarkeit. Die Grunde hierfir waren unterschiedlich und

werden im folgenden noch néher erl&utert.

3.3.1. Ursachen einer eingeschrankten Praparatequalitat

Verschiedene Grinde kénnen zu einer eingeschrankten Beurteilbarkeit eines Praparates
fuhren. Haufig findet sich diese als Folge einer unsauberen Entnahme eines Praparates,
aber auch andere Argumente spielen eine Rolle. In dieser Studie kommen folgende

Grinde a's Qualitatsmangel vor:

- Fehlende endozervikale Zellen

- Verunreinigung durch Erythrozyten

- Verunreinigung durch Leukozyten

- Verunreinigung durch beide Zellarten (Erythrozyten und Leukozyten)
- Zytolyse

- Durch ein entziindliches Zellbild verunreinigter Abstrich
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In Tabelle 3 ist angegeben, welche Grinde mit welcher Haufigkeit bei beiden

Préparatetechniken zu einer eingeschrankten Beurteilbarkeit gefuhrt haben.

Zu ersehen ist, dass viele Préparate, vor alem im konventionellen Bereich, durch
Erythrozyten, Leukozyten oder beide Zellarten verunreinigt waren (12,56%, 13,38%
und 13,85%). Bel den ThinPrep®-Praparaten waren es - bis auf die Verunreinigung
durch Leukozyten - deutlich weniger (5,75%, 12,09% und 3,29%). Fehlende
endozervikale Zellen gab es bei 10,92% der konventionellen und 17,49% der
ThinPrep®-Préparate, eine Zytolyse hatte bei 4,93% bzw. 3,64% stattgefunden und ein
entzindliches Zellbild fand sich in 4,11% bzw. 1,64% der Préparate.

Insgesamt fanden sich in 59,74% der konventionellen Praparate Grunde fir eine
eingeschrankte Beurteilbarkeit und in 43,90% der ThinPrep®-Praparate.

konventionell ThinPrep (n=852)

(n=852)
n % n %
Fehlende
1. endozervikale 93 10,92 149 17,49
Zellen
p DurchEnthrozyten 0 555 49 575
verunreinigt
g Durchleukozyten '\ ) 1558 103 1200
verunreinigt
Durch
Eryth
4, Erythrozyten/ 118 = 1385 28 329
L eukozyten
verunreinigt
5. Zytolyse 42 493 31 364
Entzindliches
6. Zellbild 35 411 14 164
7. Gesamt 509 59,74 374 43,90

Tab. 3: Grundefir eine eingeschrankte Beurteilbarkeit
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3.3.2. Endozervikale Zellen als zellulére Komponenten

Auf die Rolle der endozervikalen Zellen in den Praparaten soll als Qualitdtsmerkmal
gesondert eingegangen werden, da ihr Vorhandensein eine Aussage Uber die

ausreichende Eindringtiefe in den Zervikalkanal bel der Abstrichentnahme trifft.

In dieser Studie wurden fur den Abstrich der Ektozervix ausschliefdich der Ayre-Spatel

und fur den Abstrich der Endozervix ausschliefdich die Zervixbirste benutzt.

Wie aus Abbildung 10 zu ersehen ist, finden sich in 759 (89,08%) aller konventionellen
Préparate endozervikale Zellen, aber nur in 703 (82,51%) aller ThinPrep®-Préparate
sind sie nachweisbar von jeweils insgesamt 852 Praparaten.

Im Umkehrschluss bedeutet dies ein Fehlen endozervikalen Zellmaterials bel insgesamt
10,92% der konventionellen und 17,49% der ThinPrep®-Abstriche.

759

a00 (89.08%) _ 793

(82,51%)

l konv.
ETP

149
(17,49%)
0

Abb. 10: Endozervikale Zellen im Vergleich konventionell und ThinPrep®
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Um eine Differenz zwischen den einzelnen Gesundheitsdmtern ermitteln zu koénnen,
wurde anschliefend das Fehlen der endozervikalen Zellkomponente gesondert
untersucht. Hier ergab sich ein Fehlen endozervikaer Zellen im Gesundheitsamt
Duisburg bei 17,87% der konventionellen Abstrichen und bei 25,12% der ThinPrep®-
Préparate, in Gltersloh waren es 2,71% versus 6,68% und in Marl 25,9% versus
39,16%. Bei der Festlegung der 95% Konfidenzintervale ergibt sich sowohl im
konventionellen als auch im ThinPrep®-Bereich eine Uberlappung zwischen
Duisburg und Mar| (Duisburg konv. 12,91%-23,79% und Marl konv. 19,42%-33,26%,
Duisburg ThinPrep® 19,37%-31,60% und Marl ThinPrep® 31,69%-47,02%), so dass
hier keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gesundheitsdmtern
aufgezeigt werden konnten. In Gutersloh zeigt sich bel beiden Abstrichtechniken
keinerlei Uberlappung in den 95% Konfidenzintervallen mit den beiden
vorgenannten Untersuchungseinrichtungen (konv. 1,45%-4,60% und ThinPrep®
4,61%-9,30%), so dass der Unter schied statistisch signifikant ist.

konventionell (n=852) ThinPrep (n=852) N
% 95% K1 % 95% K1 (Abstrichpaare)
Duisburg 17,87 12,91-23,79 25,12 19,37-31,60 207
Gutersloh 2,71 1,45-4,60 6,68 4,61-9,30 479
Marl 25,90 19,42-33,26 39,16 31,69-47,02 166
Gesamt 10,9 17,5 852

Tab. 4: Fehlende endozervikale Zellen

Da dieser Zellart, wie bereits erwahnt, eine grof3e Bedeutung bei der Beurteilung
zervikaler Abstrichpréparate zukommt, wurde untersucht, inwieweit sich die beiden
Abstrichtechniken  beziglich des Auftretens endozervikaler Zellen insgesamt

voneinander unterscheiden.
Sieht man sich nun das Vorhandensein endozervikaler Zellen bei den beiden

Préparatetechniken bezogen auf die jeweiligen Pap-Klassen an, so ist festzustellen, dass

es auf den ersten Blick ein deutliches Verteilungsmuster zugunsten der konventionellen
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Methode gibt. Die Gruppe der unklaren Abstriche (I11) ist auf Grund der geringen
Fallzahl (2 bzw. 1) zu vernachl&ssigen, ebenso ist die Gruppe der Pap |V a-Abstriche mit
4 bzw. 3 Félen statistisch nicht relevant. Bel den meist représentierten Klassen | und Il
war das Verteilungsmuster der endozervikalen Zellen jeweils 85,92% bzw. 88,44%
zugunsten des konventionellen Abstriches und 81,28% bzw. 82,05% zugunsten der
ThinPrep®-Methode. Bei der Klasse 11k, also den entziindlich veranderten Abstrichen,
wurden bei 94,87% der konventionellen Préparate endozervikale Zellen nachgewiesen,
aber nur bei 81,58% der Dunnschichtpraparate. Bei der ebenfalls recht grofien Gruppe
der Klasse IIID zeigten sich in 97,06% der konventionellen und in 88,31% der
ThinPrep®-Abstriche endozervikale Zellen.

Um zu efassen, ob en datistisch signifikanter Unterschied zwischen der
konventionellen und der ThinPrep®-Methode beziglich des Vorhandenseins
endozervikaler Zellen bestand, wurde der Chi-Quadr at-Test angewendet.

In diesem Fall ergab X2 = 8,74, df (degress of freedom) =5 und p = 0,12. Dies bedeutet,
dass sich beide Methoden im Hinblick auf das Vorhandensein endozervikaler
Zellen und bezogen auf die einzelnen Pap-Klassen statistisch nicht signifikant

voneinander unterscheiden.

_ konventionell (n=852) ThinPrep (n=852)
Papanicolaou
n* (%) Total n* (%) Total
I 122 (85,92) 142 152 (81,28) 187
[ 528 (88,44) 597 448 (82,05) 546
Ik 37 (94,87) 39 31(81,58) 38
11 2 (100,00) 2 1 (100,00) 1
1D 66 (97,06) 68 68 (88,31) 77
IVa 4 (100,00) 4 3 (100,00) 3
Gesamt 759 (89,08) 852 703 (82,51) 852

*n = Anzahl der Préparate, die endozervikale Zellen enthielten

Tab. 5: Endozervikale Zellen in Korrelation zu den einzelnen Pap-Klassen
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3.3.3. DasQualitatskriterium “ Satisfactory*

Das Qualitatskriterium “Satisfactory” beschreibt einen Abstrich, der zum einen
endozervikale Zellen als Marker fir eine saubere Abstrichentnahme enthélt, so dass eine
ausreichende Eindringtiefe in den Zervikalkana gewéhrleistet ist; zum anderen keine
Verunreinigungen durch Blut oder Entziindungszellen vorhanden und schliefdlich keine
sonstigen Préparatschaden wie Artefakte durch Trocknung, Fixierung oder Férbung
nachweisbar sind, die z.B. zu einer Zytolyse flihren kdnnen.

In Tabelle 5 wurde die absolute und relative Vertellung der Préparate mit dem Merkmal
“Satisfactory“, aufgeteilt nach der jewelligen Pap-Klasse, fur konventionelle und
ThinPrep®-Technik getrennt miteinander verglichen.

Insgesamt waren 392 (46,01%) nach der konventionellen Methode und 529 (62,09%)
von 852 Préparaten nach dem ThinPrep®-Verfahren als befriedigend zu beurteilen.
Einen genaueren Vergleich l&sst die Aufschliisselung nach den einzelnen Pap-Klassen
zu.

In der Pap-Klasse | erhielten 64,08% der konventionellen und 72,73% der ThinPrep®-
Préparate das Gutekriterium “Satisfactory”. In Klasse 1l waren es 38,53% versus
55,86%. Diese Diagnoseklasse stellte mit 230 bzw. 305 Préparaten den grofiten Anteil
dar. Bei Pap Ik waren 71,79% der konventionellen und 76,32% der ThinPrep®-
Praparate as ausreichend zu beurtellen, in der Kategorie Pap Il gab es keine
befriedigenden Préparate bei beiden Verfahren, bei Pap 11D waren es 58,82% versus
74,03% und bei Pap IVVa 75% versus 66,67%.
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Um zu Uberprifen, ob sich das konventionelle und das ThinPrep®-Verfahren
hinsichtlich des Qualitdtsmerkmals , Satisfactory” voneinander unterscheiden, wurde

ebenfalls der Chi-Quadrat-Test angewendet. Hier ergab X2 = 2,30, df = 4 und p =

0,68.

Das bedeutet, dass sich die beiden Methoden hinsichtlich des Gitekriteriums

» Satisfactory”, bezogen auf die einzelnen Pap-Klassen, statistisch nicht signifikant

voneinander unterscheiden.

) konventionell (n=852) ThinPrep (n=852)
Papanicolaou
n* (%) Total n* (%) Total
I 91 (64,08) 142 136 (72,73) 187
[ 230 (38,53) 597 305 (55,86) 546
Ik 28 (71,79) 39 29 (76,32) 38
[l 0 (0,00) 2 0 (0,00) 1
1D 40 (58,82) 68 57 (74,03) 77
IVa 3 (75,00) 4 2 (66,67) 3
Gesamt 392 (46,01) 852 529 (62,09) 852

*n = Anzahl der Préparate, die als, Satisfactory’ bezeichnet wurden

Tab. 6: Qualitatskriterium “ Satisfactory*
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3.3.4. DasQualitatskriterium “ Satisfactory but limited by (SBLB)

Das Merkmal SBLB beschreibt Préparate, die bestimmte Mangel aufweisen und deshalb
nur eingeschrankt beurteilbar sind. Als Kriterien fir eine eingeschrankte Beurtellbarkeit
kommt die Schnittmenge der unter 3.3.1. aufgefiihrten Merkmale zum Tragen. In
Tabelle 7 wurde jeweils fur das konventionelle und das ThinPrep®-V erfahren
verglichen wie oft das Merkmal SBLB in den einzelnen Pap-Klassen verteilt wurde.
Insgesamt zeigten sich bei der konventionellen Methode 54% eingeschrankt beurteilbar,
beim ThinPrep®-V erfahren waren es 37,91%.

Der Unterschied zu den unter 3.3.1. aufgefiihrten Kriterien ergibt sich dadurch, dass
unter SBLB alle Praparate subsumiert werden, die fehlende endozervikale Zellen
aufweisen und zusétzlich eines der anderen Kriterien beinhaten. Im Kapitel 3.3.1. sind
unter den Rubriken 2. bis 6. demnach sehr wohl Préparate vorhanden, die endozervikale

Zellen aufzeigen.

Bei Pap | waren es 35,92% versus 27,27%. In der grofdten Diagnoseklasse Pap 11 mit
367 bzw. 241 Praparaten konnten 61,47% der konventionellen und 44,14% der
ThinPrep®-Abstriche nur eingeschrankt beurteilt werden. Bei Pap 11k gab es mit
28,21% zu 23,68% keine grofen Differenzen. In Pap |11, also den unklaren Abstrichen,
kamen insgesamt nur 3 Pr8parate vor, diese waren jedoch bel beiden Methoden zu
100% als SBLB eingestuft. Pap 111D zeigte noch mal erhebliche Differenzen mit
41,18% versus 25,97% und bei Pap 1Vawurden 25% bzw. 33,33% in diese Kategorie
eingestuft.
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Um zu Uberprifen, ob sich die konventionelle Abstrichtechnik von der ThinPrep®-
Methode hinsichtlich des Qualitétsmerkmals ,, Satisfactory but limited by* (SBLB)
unterscheidet, kam ebenfalls der Chi-Quadrat-Test zur Anwendung. Hier ergab

X2=413, df =5und p =0,53.

Das bedeutet, dass sich die beiden Abstrichmethoden hinsichtlich des
Gutekriteriums,, Satisfactory but limited by* (SBL B) bezogen auf die einzelnen
Pap-Klassen statistisch nicht signifikant voneinander unterscheiden.

. konventionell (n=852) ThinPrep (n=852)
Papanicolaou

n* (%) Total n* (%) Total

| 51 (35,92) 142 51 (27,27) 187

[ 367 (61,47) 597 241 (44,14) 546

Ik 11 (28,21) 39 9 (23,68) 38

[ 2 (100,00) 2 1 (100,00) 1

1D 28 (41,18) 68 20 (25,97) 77

IVa 1 (25,00) 4 1(3333) 3
Gesamt 460 (54,00) 852 323 (37,91) 852

*n = Anzahl der Préparate, die als, Satisfactory but limited by (SBLB)’ bezeichnet wurden

Tab. 7: Qualitatskriterium “ Satisfactory but limited by*
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3.4. Dysplasiever dachtige Befundeim Bereich Pap I11D und IVa

Wie bereits unter 1.1.3. erwdhnt und in Tabelle 1 dargestellt, wurden im Laufe der Jahre
verschiedene  Klassifizierungen  zytologischer ~ Abstriche  eingefthrt.  Im
deutschsprachigen Raum ist immer noch die modifizierte Minchener Nomenklatur 11
am gebrauchlichsten, sie wurde auch in dieser Studie verwendet. Um einen Uberblick
Uber die Aufteilung in leichte, maRige und schwere Veranderungen in den
hohergradigen Pap-Klassen zu erhalten, erfolgt in diesem Kapitel eine Zuordnung der
dysplasieverdachtigen Abstriche in den Pap-Kategorien 111D und IVa Die Gruppe der
Pap I11D-Befunde wurde dann nochmals entsprechend der Bethesda-Klassifikation in
LSIL (low grade sguamous intragpithelial lesion) und HSIL (high grade squamous
intragpithelial lesion) unterteilt. Insgesamt gab es 152 as dysplasieverdachtig
eingestufte Befunde, dies entspricht einem Gesamtanteil von 8,92% unter allen 1704

Praparaten.

Unter den insgesamt 145 as Pap 111D eingestuften Befunden (8,51% aller Praparate)
wiesen 129 den Verdacht einer leichte Dysplasie auf (7,57% aller Praparate), 15 zeigten
einen maldigen Dysplasieverdacht (0,88% aller Praparate) und 1 Préparat wurde keiner
Dysplasie zugeordnet (0,06% aler Praparate). Alle 7 Préparate der Stufe 1Va zeigten
definitionsgemal? schwere atypische Zellveranderungen (0,41% aller Préparate).

Prozentual ergaben sich damit in den Pap-Gruppen 111D und IVa 84,87% leichte, 9,87%
mittelgradige und 4,61% hochgradige Zeichen einer Dysplasie.

129
150 1 (84,87%)
100
50 081 aown L
) 0 4,61% 0
. | | ( ). (0,66/o)|
= = © )
® o > 3
g2 8z = 28
= 2 & f£g
- (@]

Abb. 11: Dysplasiever dachtige Befundeim Bereich Pap I11D und IVa
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3.5. Ubereinstimmungen und Unterschiede in den zytologischen
Befunden

Ein wichtiges Ziel dieser Studie war es, beide Abstrichmethoden bezlglich ihrer

diagnostischen Aussagefahigkeit miteinander zu vergleichen.

Zunéchst einmal wurde die Gesamtzahl der Befunde in den einzelnen Pap-Kategorien
den jeweiligen Abstrichtechniken zugeordnet und in absoluten und relativen
Verhdtnissen dargestellt (Abb. 12 und 13). Da diese Methode keinen direkten
Vergleich zwischen den beiden Verfahren erbringt, wurde anschliefiend eine
Kreuztabelle angelegt (Tab. 8 und 9). Sie lasst Rickschliisse auf die Bedeutung
unterschiedlicher Befundung bei den beiden Verfahren fur die Patientinnen hinsichtlich
der Kontrollbedirftigkeit des Ergebnisses, bevorstehender Therapie und Prognose des

Befundes zu, da die Abstrichpaare hier direkt miteinander verglichen werden.

3.5.1. Ubereinstimmungen/Unter schiede bei der Gesamtzahl der Befunde

In dieser Studie wurden insgesamt 1704 Abstriche “geblindet vom zytologischen
Labor der Universitétsfrauenklinik Munster untersucht, d.h. ohne Vorkenntnis des
jeweiligen im Rahmen der Routineuntersuchungen der Gesundheitsamter Duisburg,
Gutersloh und Marl erhobenen Befundes und ohne Kenntnis des Befundes der
jeweiligen anderen Methode. Es handelte sich hierbei um je einen konventionellen und
einen ThinPrep®-Abstrich von ein und derselben Patientin eines Gesamtkollektivs von
852 Frauen.

In diesem Kapitel werden die erhobenen Befunde in ihrer Gesamtzahl miteinander

verglichen, um einen Uberblick tiber generelle Gemeinsamkeiten oder Diskrepanzen bei

den verschiedenen Techniken zu erhalten.
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In der Diagnoseklasse | gab es 142 konventionelle und 187 ThinPrep®-Befunde, in Pap
Il konnten 597 versus 546 Befunde erhoben werden. Das bedeutet zusammengefasst,
dass zu den unauffalligen Normalbefunden insgesamt 739 der konventionellen und 733
der ThinPrep®-Technik zugeordnet werden konnten, also eine nahezu gleiche
Verteilung zu erkennen ist. Hier ergab sich auch die weitaus haufigste Diagnoseklasse.
In der Klassifikation Ilk, aso bei den stark entziindlich verdnderten und
kontrolIbedirftigen Befunden, zeigte sich ebenfalls eine gleichmaliige Verteilung mit 39
versus 38 Befunden. Bei den unklaren Abstrichen der Gruppe Il wurden nur 2
konventionelle und 1 ThinPrep®-Befund erhoben, in der Gruppe der Praparate mit
leichtem bis méaRkigem Dysplasieverdacht, also der Gruppe I11D, zeigten sich 68 versus
77 Préparate und in der Gruppe der Abstriche mit schwerem Dysplasieverdacht 1Va gab
es 4 konventionelle und 3 ThinPrep®-Praparate.

M konventionell
600 = 56
B ThinPrep
500 4
400 4
300 -~
142
100 - 68 77
3
O I T T - T 4 1
] Ik 1] D IVa

PAP-Gruppen

Abb. 12: Unter schiede konventionell/ThinPrep® in Bezug auf die Pap-Gruppen absolut
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Sieht man sich nun die relative Verteilung der jeweiligen Befunde in Bezug auf die Pap-

Gruppen an, so ergibt sich folgendes Muster analog zu den absoluten Zahlen.

Bei den Normalbefunden bzw. den Befunden, in denen kein Dysplasieverdacht bestand,
ergaben sich 86,8% zugunsten des konventionellen Verfahrens (16,7% Pap | und 70,1%
Pap I1) und 86,1% zugunsten des ThinPrep®-V erfahrens (22,0% Pap | und 64,1% Pap
.

Bei der weiteren Verteilung sah es folgendermal3en aus: Pap 11k 4,6% versus 4,5%, Pap
11 0,2% versus 0,1%, Pap 111D 8,0% gegentiber 9,0% und bei der Gruppe IVa 0,5% bei
den konventionellen und 0,4% bel den ThinPrep®-Abstrichen.

M konventionell
80% -

0 70,1% B ThinPrep
70% + 64,1%

60% -
50% -
40% A
30% -
20% 15,
10% -

0% A

8,0% 9,0%

0,2%0,1%

| Il Ik 1 o IVa
PAP-Gruppen

4,6% 4,59%

0.5%0,49%
1

Abb. 13: Unterschiede konventionel/ThinPrep® in Bezug auf die Pap-Gruppen in %
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3.5.2. Direkter Vergleich der Abstrichpaare

Wie unter 3.5.1. bereits erwahnt, ist ein direkter Vergleich zwischen den Abstrichen ein
und derselben Patientin mit der Gesamterfassung der jeweiligen Ergebnisse nicht
moglich, hier lasst sich lediglich ein Uberblick tiber die allgemeinen Differenzen der

beiden Verfahren gewinnen.

Um eine Aussage Uber die Unterschiede oder Gemeinsamkeiten des konventionellen
bzw. ThinPrep®-Verfahrens bel ein und derselben Patientin zu gewinnen, missen die
jeweiligen Abstrichpaare direkt miteinander verglichen werden. Die daraus gewonnenen
Ergebnisse lassen dann auch einen Rickschluss auf die Bedeutung unterschiedlicher
Befunde fir jede einzelne Patientin zu, sofern sie sich relevant voneinander
unterscheiden. Dies war dann der Fall, wenn mit der einen Technik ein héherer Pap-

Befund erhoben wurde als mit der anderen.
Um die Abstrichpaare direkt miteinander vergleichen zu kénnen, wurden zwel

Kreuztabellen angelegt mit jeweils absoluter und relativer Ubereinstimmung der
Befunde.

ThinPrep-Technik

Papanicolaou | Il Ik I D IVa | Gesamt
Xx [ 126 14 2 0 0 0 142
E
(8]
e I 61 511 [ 16 | o | 9 | o 597
S
2 Ik 0 16 0 0 39
<
2 I 0 0 1 1 0 0 2
()
5
§ D 0 0 62 0 68
>
ey
S Va 0 0 0 0 3 4
Gesamt 187 546 38 1 77 3 852

Tab. 8: Kreuztabelle der Befunde konventionell ver sus ThinPrep®-Technik absolut
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ThinPrep-Technik
Papanicolaou | Il Ik I D IVa | Gesamt

I 14,79%  1,64% 0,23% | 0,00% 0,00%  0,00% | 16,67%
I 7,16% |59,98%]1,88%]| 0,00% |1,06%] 0,00% 70,07%
Ik 0,00% | 2,11% |1,88%  0,00% |0,59%] 0,00% @ 4,58%

I 0,00% ' 0,00% |0,12% 0,12% 0,00% | 0,00% @ 0,23%

Konventionelle Abstrichtechnik

11y 0,00% | 0,35% | 0,35%] 0,00% 7,28% | 0,00% @ 7,98%
IVa 0,00% & 0,00% |0,00% 0,00%]0,12%] 0,35% 0,47%

Gesamt 21,95% 64,08% | 4,46% 0,12% 9,04%  0,35% 100,00%

Tab. 9: Kreuztabelle der Befunde konventionell versus ThinPrep®-Technik relativ

Die umrandeten Felder markieren die Befunde, die in der jewells anderen Technik einen
hohergradigen, kontroll- oder behandlungsbedurftigen Befund aufwiesen. Bei den nicht
umrandeten Feldern war die jeweilige Befundung in beiden Verfahren gleich oder hatte
keine klinische Bedeutung, da es sich um Normabefunde bzw. Befunde ohne

hohergradige Entztindungszeichen oder Dysplasieverdacht handelte.

Auf die umrandeten Felder soll wegen ihrer bereits dargelegten klinischen Relevanz
gesondert eingegangen werden. Bei der Einzelaufstellung der Félle sind die

Prozentangaben jeweils hinter den absoluten Zahlen in Klammern aufgefiihrt.

Insgesamt ergaben sich bei den 852 Patientinnen 30 Falle, bei denen die Befunde in der
ThinPrep®-Technik als hdhergradig eingestuft wurden. In 16 Féallen (1,9%) zeigte der
konventionelle Abstrich einen Befund Pap 11, der ThinPrep®-Test erbrachte einen Pap
[1k. Bei 9 Befunden (1,1%) wurde der konventionelle Abstrich as Pap |1 eingestuft und
der ThinPrep®-Abstrich als Pap 111D, 5 ma (0,6%) ergab sich die Konstellation
konventionell I1k und ThinPrep® I11D.
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Umgekehrte Verhdltnisse zeigten sich in insgesamt 25 Fallen, d.h. der konventionelle
Abstrich wurde hohergradiger eingestuft als das ThinPrep®-Verfahren. Bei 18
Patientinnen (2,1%) zeigte sich im konventionellen Test ein Pap Ik, wéhrend der
Befund im ThinPrep®-Test nur as Pap 1l angegeben wurde. In jeweils 3 Préparaten
(0,4%) war die Befundkonstellation 111D/I1 bzw. I1ID/l1Ik. In einem Fall hatte das
konventionelle Verfahren einen Pap IVa erbracht, wahrend es im ThinPrep®-Test
lediglich als Pap 111D klassifiziert worden war. Bei einem Gesamtkollektiv von 852
Félen entspricht diese Diskrepanz jedoch mit 0,1% lediglich einem sehr geringen
Ausmali.

Fir die Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen konventionellem und ThinPrep®-
Verfahren wurde die ungewichtete (Smple Kappa) und die quadratisch gewichtete
(Weighted Kappa) Kappa-Statistik verwendet.

Kappa ist eéin MaR fir die Ubereinstimmung kategorieller Daten bei gleicher Anzahl
und Ausprdgung von Kategorien und wird haufig zur Einschdtzung der
Ubereinstimmung verschiedener Verfahren bei Anwendung der gleichen Diagnoseskala
benutzt. Ein Wert von O bedeutet nur zufdllige, ein Wert von 1 optimae
Ubereinstimmung. Das ungewichtete Kappa beriicksichtigt dabei nur das Ausmal’ der
genauen Ubereinstimmungen, wahrend die gewichtete Kappa-Statistik |etztere tiber eine

guadratische Gewichtung mit einbezieht.

In diesem Falle entspricht der Simple Kappa einem Wert von 0,69 - was einer guten
Ubereinstimmung zwischen den beiden Methoden entspricht - der entscheidende
Weighted Kappa ergibt einen Wert von 0,78 (0,74-0,82). Dieses zeigt eine exzellente
statistische Ubereinstimmung zwischen konventioneller und ThinPrep®-Technik in

dieser Studie.
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4. Diskussion

4.1. Allgemeine Aspekte des vorliegenden Studiendesigns

In dieser Studie wurde eine vergleichende Untersuchung zwischen dem konventionellen
Abstrichverfahren im Rahmen der Zervixzytologie und dem sich seit einigen Jahren
zunehmend etablierenden Verfahren, der Dinnschichtzytologie, durchgefihrt.

Zur Anwendung kam der mit einem grof3en Anteill auf dem internationalen Markt
vertretene ThinPrep® Pap-Test der Firma Cytyc (Cytyc Corporation, Boxborough,
MA). Untersucht wurden ausschliefdich Frauen, die der gewerblichen Sexarbeit
nachgehen und somit einem Risikokollektiv entsprechen, was das Auftreten sexuell
Ubertragbarer Infektionen angeht.

Alle Frauen hatten sich in den Routinesprechstunden der drel Gesundheitsamter
Duisburg, Gutersloh und Marl vorgestellt, die jewells ein kostenloses und anonymes
Angebot fur Untersuchungen auf STD (sexual transmitted diseases) einschliefdlich der

Gebarmutterhal skrebsvorsorge anbieten.

Es erfolgte eine Querschnittsstudie von insgesamt 852 Frauen im Zeitraum von Februar
2003 bis einschliefdlich Juli 2005, bei denen nach dem Split-sampling-Verfahren jeweils
ein konventioneller und ein ThinPrep® Pap-Abstrich der Cervix uteri entnommen
wurde. Die Prgparate wurden dann vom zytologischen Labor  der
Universitatsfrauenklinik Minster ein zweites Ma ohne Kenntnis des jewelligen

Vorbefundes geblindet untersucht und nach der M iinchener Nomenklatur |1 beurteilt.

Ein Nachtell dieser Studienform liegt naturgema? darin, dass man keine Aussage
darlber treffen kann, in welchem zeitlichen Zusammenhang Infektion und Dysplasie
stehen bzw. ob eine Spontanremission eingetroffen ware.

Da es sich grofitenteils jedoch um Patientinnen mit einer sehr geringen Compliance und
einer gleichzeitig hohen Aufenthalts- und Wohnortsfluktuation handelt, ist jede andere
Studienform sicherlich illusorisch und wéare damit auch entsprechend nicht
représentativ. Ein weiterer problematischer Punkt ist das mangelnde Wissen Uber die
medizinische und sozide Vorgeschichte der Frauen, hier kommen teilweise

schwerwiegende Sprachbarrieren zum Tragen. Es gibt keine Angaben Uber die
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tatséchliche Anzahl an Geschlechtspartnern pro Tag oder den Zeitpunkt der
Kohabitarche, zwei der bekannten Dysplasierisiken. Aulerdem konnten in dieser Studie
keine weiteren Angaben Uber Risikofaktoren wie Rauchen, mangelnde Erndhrung oder

Anzahl der Aborte erhoben werden.

Einen Vorteil des hier vorliegenden Querschnittdesigns stellt die grof3e Anzahl der
untersuchten Frauen dar. Bel einem Stichprobenumfang von 852 Féllen und
entsprechend 1704 untersuchten Prdparaten ist anzunehmen, dass die Verteilung dem
ublichen Klientel entspricht, welches die STD-Sprechstunden der Gesundheitséamter
aufsucht. Ein sicherlich grof3er Vortell ist der gesicherte Befund durch den gleichen
Standard in der Split-sample Technik, die von den Arzten der drei Gesundheitsamter

angewendet wurde.

Des Weiteren wurden die Préparate in einem geblindeten Verfahren von den
qualifizierten und spezidisierten zytologisch-technischen Assistentinnen des
Zytologielabors der Universitatsfrauenklinik Minster untersucht, die in der Beurteilung
von Dysplasie-Befunden besonders grofe Erfahrung besitzen, da sie regelméldig
Zellabstriche aus der Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik befunden. Alle positiven
Befunde wurden nochmals von érztlicher Seite von einem Zytologen begutachtet. Diese
Sprechstunde wird von Frauen aufgesucht, die bereits eine auswértig vordiagnostizierte
prainvasive Lasion der Cervix uteri aufweisen und damit ebenfalls ein Risikoklientel
darstellen. Die geblindete Zweituntersuchung stellt eine objektive Betrachtung und
Beurteilung der Befunde sicher und gewéhrleistet, dass konventionelles und
ThinPrep®-Abstrichmaterial  unabhangig voneinander den jeweiligen Pap-Klassen

zugeordnet werden konnen.

Nicht auf3er Acht zu lassen ist bei der vorliegenden Studie wohl auch die interessante
Tatsache, dass die Untersuchung einer so grof3en Anzahl von Prostituierten, von denen
die meisten keinen reguldren Zugang zu arztlichen Versorgungssystemen finden, eine
seltene Mdoglichkeit darstellt, nicht nur eine Testung auf Dysplasien der Zervix und

mikrobiologischen  Aufféligkeiten bel einem durchschnittlich sehr  jungen
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Risikoklientel vorzunehmen, sondern gleichzeitig ein etabliertes mit einem relativ

neuen, aber auch deutlich kostenintensiveren Krebsabstrichverfahren zu vergleichen.

4.2. Betrachtung des unter suchten Patientinnenkollektivs und
besonder e Problematik

Im 0.g. Zeitraum wurden Frauen mit einem mittleren Altersdurchschnitt von 34 Jahren
bei einer Altersspanne von 14 bis 55 Jahren untersucht. Bel dem recht jungen
Patientenklientel handelte es sich um Prostituierte, die sowohl in Bordellen und Clubs
oder Bars als auch in Privatapartments und auf dem Stral3enstrich tétig sind. Wie es
gesamtdeutschen Schétzungen entspricht (119), arbeiten in den Regionen Duisburg,
Guterdoh und Marl Uberwiegend Migrantinnen (bis zu 75 Prozent) aus Uber 35
verschiedenen Landern, bis zu zwei Drittel sind nicht krankenversichert und nur sehr
wenige sind der deutschen oder englischen Sprache méchtig, so dass eine

Versténdigung mitunter sehr schwierig bis unmaoglich ist.

Diese Umstande allein bringen bereits haufig erhebliche Schwierigkeiten mit sich. So
konnen Anamnesen oft gar nicht oder nur unvollsténdig erhoben werden, die Ergebnisse
der Untersuchungen, die ja erst mit einer zeitlichen Verzégerung von einigen Tagen
vorliegen, werden oft von den Frauen nicht mehr erfragt, durch mangelnde Compliance
werden erforderliche Therapien oder Nachuntersuchungen nicht oder nur unvollsténdig
durchgefihrt. Ein zusétzlicher Grund hierfir ist die hohe raumliche Fluktuationstendenz
vieler Frauen im kommerziellen Sexgewerbe, die durch die neuen Medien wie Internet
und Handy angetrieben wird, so dass Frauen jederzeit und Uberall verfligbar sein
koénnen und sollen (132, 133).

Daeinige der Frauen keinen legalen Aufenthaltsstatus besitzen, wird das kostenlose und
anonyme Angebot des 6ffentlichen Gesundheitswesens haufig nicht oder nur einmal
ohne erneute Vorstellung in Anspruch genommen aus Angst vor Repressalien; ein
Phanomen, welches bereits in mehreren Studien beschrieben wurde. Vorstellungen bei
niedergelassenen Kollegen sind oftmals insuffizient, da die Frauen aus Scham nichts
Uber ihre wahre Tétigkeit preisgeben und somit keine gezielten Untersuchungen auf

sexuell Ubertragbare Infektionen durchgefihrt werden (64, 135).
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Ein weiteres Problem stellt die generelle Unkenntnis um sexuell Ubertragbare
Infektionen einschliefflich des Risikos der HPV-Infektion und der daraus entstehenden
erhohten Anfélligkeit fir bdsartige Veranderungen der Zervix und deren Vorstufen dar
(62, 63). Aus dieser Unwissenheit heraus und aus der Tatsache, dass Freier fir
ungeschitzten Verkehr haufig mehr Geld bezahlen, um eine grofRere sexuelle
Befriedigung zu erlangen, resultiert die oft sehr inkonsequente Anwendung von
Kondomen (58).

AuRBerdem bedeutet eine zunehmende N&he zum Freier, wie es oft in Clubs oder
Privatapartments, aber auch in Bordellen vorkommt (sog. “Stammfreier”), fur die
Prostituierte einen Zugewinn an vermeintlicher Sicherheit durch die Kenntnis der

Person, so dass auf das Kondom verzichtet wird (9).

Ein ebenfalls nicht unbedeutendes Infektionsrisko stellen die privaten sexuellen
Kontakte der Frauen dar, die auch oft zahlreich und ungeschiitzt sind (131). Gewalt im
héuslichen- und Arbeitsumfeld der Frauen lasst sich vermuten. Diese Vermutung wird
durch Studien (28) gestlitzt, nach denen Frauen, die der Prostitution nachgehen,

weltweit mit kérperlicher und psychischer Gewalt konfrontiert sind.

Ein zusétzliches Phanomen, welches wir bei den Frauen beobachten, ist die auffallige
Anzahl von Aborten. Einer neuen Studie von Lau et al. zufolge stellt der Abort vor
allem fur dtere Prostituierte ein probates Mittel der Schwangerschaftsverhiitung dar und
wird trotz oder anstatt der Einnahme oraler Antikontrazeptiva regelmaldig durchgefuhrt
(76), zum Teil mit mehrfacher Wiederholung (125), ein Trend, der von Delvaux et al.
bestdtigt wird (37). Die in jingerer Vergangenheit angegebene Einzelabortrate bei
ungewollter Schwangerschaft wird einer Studie von Elmore-Meegan et al. zufolge mit
bis zu 86% angegeben (43). Hierin liegt ein weiteres Risiko fur die Entstehung

prainvasiver Lasionen der Zervix.
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Zum Schluss soll noch erwdhnt werden, dass bel vielen Frauen, die in dieser Studie
eingeschlossen waren, ene frihe Kohabitarche vorliegt, eine Fehl- oder
Mangelerndhrung angenommen werden kann, starker Zigaretten- und Alkoholkonsum
sowie vermuteter Drogenabusus eine Rolle spielen. Zahlreiche Klientinnen hatten
bereits eine oder mehrere sexuell Ubertragbare Infektionen in ihrer Vorgeschichte, falls
dies eruiert werden konnte. Auch diese Gegebenheit wird durch neuere Studien bestétigt
(79).

Alle diese Faktoren stellen Risiken fir das Auftreten zervikaler intraepithelialer
Dysplasien dar (96, 97) und stellen den offentlichen Gesundheitsdienst damit vor
besondere Schwierigkeiten, da eine moglichst effiziente Prévention und Behandlung bei
dieser Zielgruppe erschwert ist, die Risiken aber deutlich Uber denen der

durchschnittlichen Bevdlkerung liegen.

4.3. Einfluss der intravaginalen mikrobiologischen Flora auf zervikale
Dysplasien

Eine besonders zu erwahnende Problematik bei dem untersuchten Patientinnenkollektiv
liegt in der sehr oft erheblich destruierten vaginalen mikrobiologischen Flora durch
rezidivierende Scheidenspilungen mit Seifenlésungen oder Intimlotionen. In diesem
Kapitel soll der Einfluss der Anwesenheit eines pathologischen Keimspektrums auf den

Anteil zervikaler Dysplasien und ihrer Vorstufen untersucht werden.

4.3.1. Allgemeine Aspekte

Die natlrliche Vaginaflora des weiblichen Genitaltraktes bestent aus
Milchséaurebakterien. Im wesentlichen sind dies der Lactobacillus acidophilus sowie
einige weitere Lactobacillus-Arten wie der L. gasseri, der L. helveticus und der L.
reuteri, um nur einige zu nennen. Der protektive Effekt der Milchsaurebakterien beruht
in der Aufrechterhaltung eines sauren Vaginalmilieus, wobel der pH-Wert innerhalb der
Vagina unter 3,5 liegt; es wurden auch schon pH-Werte zwischen 1,0 und 2,15

gemessen.
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Dieser Effekt beruht auf der Produktion von Milchsdure und Wasserstoffperoxid durch
die 0.g. Bakterienstdmme, es ergibt sich dadurch eine antimikrobielle Wirkung gegen
verschiedene potentiell pathogene Kokkensubklassen wie zum Beispiel Staph. aureus,
E.coli und Psedomonas aeruginosa (2). Zum Beispiel hatten Frauen, die eine hohe
Konzentration von L. plantarum aufwiesen, eine signifikant verminderte Anzahl von
Streptokokken der Gruppe B, die schwere vaginale Infektionen ausldsen konnen (114).
Auch kann der im wesentlichen fir die bakterielle Vaginose verantwortliche
Gardnerella vaginalis sehr effektiv durch Laktobakterien unterdriickt werden, wie von

Atass et al. nachgewiesen werden konnte (3).

Die Anwesenheit von verschiedenen Lactobacillus-Spezies wirkt zudem protektiv gegen
andere Krankheitserreger wie HIV, Gonorrhoe und Trichomoniasis (82). In vielen
Kulturen ist es bei Frauen gangige Praxis, aus Hygienegrinden intravaginale Spulungen
oder Waschungen mit Intimlotionen oder pH-neutralen Seifenessenzen durchzufihren,

wie zum Beispiel in Amerika oder in vielen asiatischen Léandern (65, 94).

Bei Frauen, die in der Prostitution arbeiten, ist eine Vaginaldusche, unabhangig von der
kulturellen Herkunft, nach jedem Kundenkontakt Ublich, also oft mehrmals téaglich.

Die naturliche Milchsaurebakterienflora wird so sukzessive zerstort und es findet eine
Uberwucherung mit Gardnerella vaginalis und anderen Anaerobiern statt. Daraus
resultiert eine Anhebung des pH-Wertes Uber 4,5 bis hin zum neutralen Bereich von 6,0
und es entsteht durch die Bildung von Aminen ein fischartiger Geruch. Georgijevic et
a. konnten zudem nachweisen, dass sich die genannten Symptome nach dem
Geschlechtsverkehr verstéarken (48), eine Tatsache, welche die Frauen zu weliteren

Spulungen animiert.
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Durch verschiedene Studien konnte nachgewiesen werden, dass der Eingriff und die
Zerstorung des vaginalen Okosystems, was bei vielen kommerziellen Sexarbeiterinnen
durch postkoitale intravaginale Spilungen erfolgt, aber auch durchaus in verschiedenen
Kulturen bei Frauen durch Vaginalduschen im Rahmen der téglichen Korperpflege
ublich ist, weitreichende Folgen in Hinblick auf die Anfdligkeit fur zahlreiche
Infektionen und Erkrankungen des weiblichen Genitaltraktes hat.

So sahen McClelland et al. die Vaginaldusche als wichtigen Faktor fur die Verbreitung
des HI-Virus bei kenianischen Frauen an (85), Uma et a. fanden eine direkte
Verbindung zwischen der bakteriellen Vaginose und der HSV-Infektion, dem Nachwels
von Treponema Pallidum und der HIV-Infektion (128), Sanchez et al. erkannten einen
Zusammenhang zwischen der bakteriellen Vaginose und einer erhdhten Prévalenz fur
Gonorrhoe, Chlamydien- und Trichomonadeninfektionen (115).

Aul%er den bereits genannten Infektionen postulierte Cotrell eine Verbindung zwischen
gehauft auftretenden perinatalen Komplikationen bel Vaginose durch die in Amerika
ubliche Praxis der vaginaen Spilung und einer erhthten Pravalenz fir das

Zervixkarzinom (32).

4.3.2. Veranderung der physiologischen Scheidenflora und Dysplasierisiko

Alle 1704 Préparate wurden vom zytologischen Labor der Universitétsfrauenklinik
Munster auch auf ihr jeweiliges Keimspektrum hin untersucht. Betrachtet man die
Ergebnisse, so ist festzustellen, dass nahezu eine 2/3-Mehrheit der Abstriche eine
pathologische Flora aufweist (65%), hierin eingeschlossen sind Mykosen, die zwar
nicht direkt zu bakteriellen Vaginosen dazugerechnet werden, mit 4% aber auch nur
einen geringen Teil ausmachen. Viele der Frauen behandeln Unterleibsbeschwerden in
Eigenregie mit ungezielten Antibiosen und erwerben sich dadurch eine Vaginamykose.
Die Grinde fur das pathologische Keimspektrum liegen in dem bereits diskutierten

Verhalten des Patientinnenkollektivs zur Vagina hygiene.
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Es stellte sich nun die Frage, ob ein Zusammenhang zwischen der bakteriellen Vaginose
und einer moglichen erhdhten Bereitschaft fur das Auftreten dysplasieverdachtiger

Veranderungen der Cervix uteri besteht.

Um Tendenzen zu beurteilen, wurde die Verteilung der physiologischen Doderleinflora
in Bezug zu den einzelnen Pap-Klassen gestellt und die exakten 95%

Konfidenzintervalle errechnet.

Um die Ergebnisse zusammenfassend zu beurteilen, lassen sich zwei Punkte feststellen:

1. Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen dem konventionellen und dem
ThinPrep®-Verfahren in  der mikrobiologischen Flora, da sich die 95%
Konfidenzintervalle in den am haufigsten vertretenen und damit am aussagekréaftigsten
zu beurteilenden Pap-Klassen I, Il und 111D zwischen konventionell und ThinPrep®
jewells Uberlappen. Die anderen Pap-Klassen sind mit dem Anteil an physiologischer
Flora zu gering vertreten, besonders deutlich zeigt sich dies bei 11k (prozentualer Anteil
12,28 bzw.28,95%), einer Klasse, die ja sowieso durch erhebliche entziindliche
Veranderungen definiert ist. Entsprechend breit gestreut sind die 95%

Konfidenzintervalle.

Einige Autoren sehen in der ThinPrep®-Pap-Technik eine deutliche Verbesserung auch
in der Aufdeckung mikrobiologischer Auffalligkeiten. So sahen Inhorn et a. 2001 eine
Moglichkeit der Identifikation von Chlamydia trachomatis aus Dunnschichtprégparaten
(61). Weitere Mdglichkeiten z.B. der Isolation von Trichomonaden oder Gonokokken
folgten spater (74, 75). Die entsprechende Aufarbeitung der Préparate erfolgte
alerdings aus der PreservCyt®-L 6sung mittels DFA (Direct fluorescence assay), Kultur

und LCR (Ligase chain reaction).
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Eine Identifizierung der mikrobiellen Bestandteile erfolgte in dieser Studie
mikroskopisch aus dem jeweiligen nach Papanicolaou geférbten Préparat. Spezielle
Fragestellungen allerdings, z.B. nach Gonokokken oder Chlamydien, werden bei
unserem Patientenklientel gesondert mittels PCR (Polymerase chain reaction)

untersucht.

2. Bel der Beurtellung des Anteills normaler Scheidenflora in den jeweiligen Pap-
Klassen zeigt sich bereits bel der prozentualen Verteilung ausschlief3dlich in Pap-Klasse |
ein Uberwiegen der physiologischen Bakterien mit 69,72% konventionell und 67,38%
ThinPrep®, obwohl auch hier lediglich etwa 2/3 aler Falle eine gesunde Flora

aufwelisen.

Die jedoch trotzdem bestehende erhebliche Differenz und der eindeutige Trend zu den
anderen Klassen lassen sich aber sehr gut im Verhaltnis zu den Pap-Klassen |1 und 111D
verdeutlichen, da die 95% Konfidenzintervalle keinerlei Uberlappung mehr zeigen und

sich damit signifikant voneinander unterscheiden (s.0.).

Interessant ist nun die Betrachtung der Pap-Klasse IIID, in der sich der Anteil der
Praparate mit dem Verdacht auf leichte und mittelgradige Dysplasien befindet. Geht
man - wie dargestellt - von einem deutlichen Uberwiegen einer pathologischen Flora
aus, so muss konstatiert werden, dass ein Zusammenhang zwischen einer bakteriellen
Vaginose und dem vermehrten Auftreten zervikaler intragpithelialer Dysplasien besteht.
Pap-Klasse Il wird formal zwar noch den Normalbefunden zugerechnet, zeigt jedoch
bereits Entziindungszeichen, Pap Ik weist schwere entziindliche Veranderungen auf
und stellt somit auf jeden Fall einen kontrollbedirftigen Befund dar, so dass man die

These aufstellen kann, dass sich hieraus Dysplasien entwickeln konnten.

Einige Autoren unterstiitzen die Meinung, dass der bakteriellen Vaginose eine Rolle in
der Entwicklung prainvasiver Lasionen der Cervix uteri zukommt. So betrachteten etwa
Misra et al. die Karzinogenese der Zervix als ein multifaktorielles Geschehen, bei dem
die bakterielle Fehlbesiedelung der Vagina eine Verschlechterung einer bereits

vorbestehenden Dysplasie verursachen konnte (86).
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Auch Castle et al. sahen die bakterielle Vaginose als einen Kofaktor fir das Auftreten
hohergradiger Lasionen der Zervix an (25). Barcelos et al. erkannten ebenfalls einen
Zusammenhang zwischen der bakteriellen Vaginose, der HPV-Infektion und einer

erhéhten Frequenz von abnormalen Abstrichen (8).

Einigen Studien zufolge besteht jedoch auch keine direkte Verbindung zwischen einer
pathologischen Scheidenflora und dem vermehrten Auftreten von CIN. Boyle et a.
konnten in ihrer Studie die These widerlegen, dass die vermehrte Produktion von
Nitrosaminen durch die Anaerobier die Kanzerogenese beglnstigt (20), auch Neuer und
Menton fanden keinen eindeutigen Beweis bei Patientinnen mit CIN I-I11-Lasionen fir
den begiinstigenden Zusammenhang mit einer pathologischen bakteriellen Flora (95).
Schliefdich fordert Sweet ein vermehrtes Augenmerk auf das Problem der bakteriellen
Vaginose zu legen, da es immer noch von zu vielen Klinikern ignoriert wird und doch
mit zahlreichen gynadkologischen Problemen einschliefdlich des moglich gehauften

Auftretens zervikaler intragpithelialer Lasionen einhergeht (123).

Eine Forderung, die auch aus den Ergebnissen dieser Studie geschlossen werden kann,
ist sicherlich das Anliegen, bei dem vorliegenden Risikoklientel mit den zum Teil
desastrosen Veranderungen der vaginalen Flora immer wieder tber die Bedeutung der
natrlichen Bakterienverhdltnisse der Scheide aufzukldren, die katastrophalen Folgen
vaginaler Spulungen zu verdeutlichen und stattdessen intravaginale Behandlungen mit
L actobacillen-Suppositorien oder Einlage von Joghurttampons zu empfehlen, dadiese ja
auch Milchsdurebakterienstamme beinhalten und von den Klientinnen einfacher

anzuwenden sind und eher akzeptiert werden.

Weitere Untersuchungen sollten dann kléren, ob durch eine Verbesserung der
Vaginaflora eine Absenkung der Dysplasierate erzielt werden kann und ob bereits
bestehende CIN durch eine konsequente Scheidenpflege eine spontane Remission

erfahren.
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4.4. Vergleichende Dar stellung der Prapar atequalitat von
konventionellem und DUnnschichtverfahren

Seit EinfUhrung der DUnnschichtzytologie in der Beurteilung von zervikalen Abstrichen
im Rahmen der Krebsfriherkennungsprogramme wird immer wieder diskutiert, ob und
inwieweit sich konventionelles und DUnnschichtverfahren in der Prgparatequalitat und
damit letztendlich auch in ihrer diagnostischen Aussagekraft voneinander
unterscheiden. Ein wichtiger Tell der Fragestellung der vorliegenden Studie bestand
deshalb darin, drei der wichtigsten Aspekte der Qualitét der entnommenen Praparate

aufzugreifen, miteinander zu vergleichen und zu beurteilen.

4.4.1. Allgemeine Gesichtspunkte

Zahlreiche Studien haben sich in den letzten Jahren mit unterschiedlichen Qualitéten
des konventionellen und des Dinnschichtverfahrens, in dieser Studie also das
ThinPrep®-Verfahren der Firma Cytyc (Cytyc Corp., Boxborough, MA), befasst. Im
folgenden werden 3 Kriterien der Préparatequalitét im Vergleich genauer betrachtet,
zunachst erfolgt aber ein genereller Blick auf die Nachteile und Vorteille der hier
durchgefuhrten Entnahmetechnik und deren Einfluss auf die Abstriche und deren

Beurteilung.

Um von alen 852 Studienteilnehmerinnen sowohl einen konventionellen als auch einen
ThinPrep®-Abstrich zu gewinnen, wurde die so genannte Split-sampling-Methode
angewandt, d.h. von ein und derselben Frau wurde zunédchst das Zellmaterial auf zwel
Objekttragern ausgestrichen (Material von Ekto- und Endozervix) und anschlief3end
dieselben Abstrichtrager in der PreservCyt®-L 6sung ausgesplilt.

Bei diesem Verfahren wird der Nachteil darin gesehen, dass durch das zweimalige
Ausstreichen von Zellmaterial ggf. im ThinPrep®-Praparat der Anteil an diagnostisch
aussagekraftigen endozervikalen Zellen zu gering oder gar nicht mehr vorhanden ist und
damit ein systematischer Fehler entstehen konnte (127).
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Der Vorteil der Split-sampling-Methode besteht darin, zum selben Zeitpunkt den
diagnostischen Status einer Patientin mit zwel verschiedenen Verfahren zu erfassen und
diese somit optimal vergleichen zu kénnen.

Die Abstrichentnahme in der Kombination von Ayre-Spatel (Ektozervix) und
Zervixburstchen (Endozervix) inklusive der vorangehenden Sauberung der Portio spielt
bei der Praparatequalitét eine entscheidende Rolle und wird als optimal angesehen, wie
in diversen Studien nachgewiesen werden konnte (73, 81, 108). Henry und Wadehra
stellten fest, dass epitheliale Auffdligkeiten allein auf Grund einer schlechten
Abstrichqualitét unentdeckt bleiben kénnen (56).

Nachteilig auf die Qualitét in dieser Studie wirkte sich trotz standardisierter
Entnahmetechnik der hohe Antell entziindlich veranderter Abstriche (s. Kap. 4.3.1 und

4.3.2.) aus, wie weiter unten zu sehen sein wird.

4.4.2. Die Prasenz endozervikaler Zellen im Vergleich

Der Nachweis der endozervikalen Zellkomponente stellte in dieser Studie ein
Gutekriterium dar, da sie die ausreichende Eindringtiefe in den Zervikalkanal und damit
das Erfassen der Transformationszone repréasentierte Dies ist der Bereich, in dem

prainvasive Lasionen der Zervix entstehen.

Esgibt in der Literatur unterschiedliche Auffassungen dariiber, ob durch das Fehlen der
endozervikalen Zellen die Abstrichqualitét wesentlich negativ beeinflusst wird und ob
zervikale intragpitheliale Dysplasien evtl. falsch negativ beurteilt werden koénnten.
Bereits 1983 waren Elias et al. der Auffassung, dass in Abstrichen mit dem Nachweis
endozervikaler Zellen eine signifikant hohere Anzahl atypischer epithelialer
Veranderungen aufgezeigt werden konnte (42). Einige Autoren vertraten in den
folgenden Jahren bis heute ebenfalls diese Meinung und sahen die endozervikale
Komponente als wesentliche und teilweise unabdingbare Voraussetzung fir einen
qualitativ hochwertigen Abstrich an (36, 38, 83), wobel der Zellnachweis im Laufe der
Jahre durch verbesserte Entnahmetechniken gesteigert werden konnte (s. 4.2.1.). Andere
Forscher hingegen bemerkten keinen deutlichen Zusammenhang zwischen der Rate der
endozervikalen Zellen und der Entdeckung préinvasiver Lasionen der Zervix (19, 101,
120).
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Da in dieser Studie die endozervikale Zellkomponente als Gutekriterium zugrunde
gelegt wurde, sollte untersucht werden, inwieweit sich konventionelles und ThinPrep®-
Verfahren voneinander unterscheiden. Insgesamt gab es einen Anteil von 89,1%
positiver Resultate im konventionellen und 82,5% im ThinPrep®-Test.

Das bedeutet alerdings wiederum ein Fehlen endozervikaler Zellen bei 10,9% der
konventionellen und bei 17,5% der Dinnschichtpraparate. Vergleicht man dieses
Ergebnis mit der Studie von Cordes (2,3% versus 11,7%) (30), so liegt hier
augenscheinlich eine erhebliche Differenz vor. Eine mogliche Erklarung liegt in der
Besonderheit des untersuchten Patientinnenklientels. Es handelt sich ja um meistens
recht junge Frauen, viele davon sind Nullipara. Betrachtet man ihre Tatigkeit im
sexuellen Dienstleistungsgewerbe, so kann man davon ausgehen, dass viele mehrmals
am Tag Geschlechtsverkehr mit unterschiedlichen Partnern haben und von diesen auch
sicherlich nicht immer riicksichtsvoll behandelt werden. Unterziehen sich diese Frauen
nun einer vaginalen Abstrichuntersuchung, so fallt auf, dass sie ein ausgesprochen
sensibles Portioepithel aufweisen und eine hohe Schmerzempfindlichkeit besitzen,
anders, als man es etwa vermuten konnte. M 6glicherweise wird dadurch eine im Schnitt
geringere Endringtiefe in den Zervikalkanal verursacht und weniger endozervikales
Zellmaterial geborgen.

Vergleicht man die einzelnen Gesundheitsamter untereinander und konzentriert sich auf
den fehlenden endozervikalen Zellanteil bei den konventionellen Abstrichen, so sieht
man, dass sich Duisburg und Marl signifikant (17,87% und 25,9%) von Gutersioh
unterscheiden (2,71%), die Konfidenzintervalle tGberlappen sich nicht. Hier muss Uber
eine nicht adadguate Abstrichentnahme und eine damit verbundene Einschrankung der
Préparatequalitét diskutiert werden. Als Erklarung bietet sich an, dass in den beiden erst
genannten Gesundheitsamtern die Untersucher noch recht unerfahren in der Entnahme
zervikaler Abstriche bel diesem speziellen Klientel waren, wohingegen der Untersucher
aus Gitersloh Uber eine langjahrige Erfahrung verfugt. Er fihrt auRerdem - im
Gegensatz zu den beiden anderen Gesundheitsémtern - die aufsuchende Arbeit bei den
Frauen selbst durch, so dass sich im Laufe der Jahre bel einigen ein grofes
Vertrauensverhdltnis zwischen Arzt und Patientin entwickelt haben durfte. Es steht zu
vermuten, dass dadurch Hemmschwellen bel den Frauen, die den offentlichen

Gesundheitsdienst aufsuchen, abgebaut wurden und so eine entspanntere und damit
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auch effektivere Untersuchung mdglich wurde. AulRer Frage steht sicherlich die
Tatsache, dass in Duisburg und Marl noch weiterer Schulungsbedarf besteht, um in
Zukunft die Abstrichtechnik zu verbessern und zu optimieren, wie auch Marchand et al.

in der Einfuhrung von Standards bei Klinikern gefordert haben (80).

Sieht man sich die Verteilung der endozervikalen Zellen auf die jeweiligen Pap-Klassen
an, so zeigt sich zunéchst in alen Klassen im konventionellen Verfahren ein hoherer
endozervikaler Anteill als in der Dunnschichtzytologie. Allerdings war dieser
Unterschied nicht signifikant. AuRerdem konnte dieser Unterschied auf einem

systematischen Fehler beruhen, wie er aus der Split-sample-Technik beschrieben wird.

In dieser Studie ergibt sich alerdings kein negativer Einfluss der Split-sampling-
Technik auf die Verteilung dieser bedeutsamen Zellkomponente und damit auch kein
Nachteil fur die Qualitatsbeurteilung des ThinPrep®-V erfahrens.

Moglicherweise scheint die Kritik am Split-sampling-Verfahren Uberbewertet. Ein
Verlust endozervikaler Zellen durch die geteilte Abstrichmethode lasst sich zwar
nachweisen, eine erheblich eingeschrankte Qualitét ist dadurch fur das ThinPrep®-

Praparat jedoch nicht zu erwarten.
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4.4.3. Vergleich des Qualitatsmerkmales “ Satisfactory*

Dieses Qualitaétsmerkmal beschreibt sozusagen einen perfekten Abstrich, also en
Préparat, welches zum einen endozervikale Zellen beinhaltet und zum anderen nicht
durch entziindliche Zellkomponenten wie Erythrozyten oder Leukozyten verunreinigt ist
und schliefdich keine sonstigen, die Beurteilung storende, Faktoren wie Artefakte durch
die Aufbereitung oder eine Zytolyse aufweist, also einem hohen Anspruch gerecht

werden muss.

Insgesamt zeigten 46% der konventionellen und 62% der ThinPrep®-Praparate das
Merkmal *“Satisfactory”, im Vergleich zu anderen Studien schon deutlich weniger
qualitativ hochwertige Abstriche bei beiden Verfahren. Zum Beispiel fanden Ferris et
a. in elner grof3en Studie bei einem allerdings durchschnittlichen Patientinnenkollektiv
einen Anteil von befriedigenden Pr&paraten in 60,5% der konventionellen und 84,0%
der Dunnschichtabstriche (46). Eine Erklarung fir den relativ geringen Anteil von
“Satisfactory“-Préparaten liegt vermutlich in dem sehr hohen Antell entziindlich
veranderter  Abstriche, was en besonderes Problem des speziellen
Patientinnenkollektivs darstellt. Dadurch erklart sich der hohe Antell an
Untersuchungsmaterial, welcher Leukozyten, Erythrozyten oder beide Zellarten und
andere Entziindungszei chen aufwies und somit nicht mehr der Giteklasse “ Satisfactory*

zugeordnet werden konnte.

Bei der Betrachtung der einzelnen Pap-Klassen l&sst sich ebenfalls auf den ersten Blick
ein ganz klarer Trend zugunsten des ThinPrep®-Verfahrens in alen
Diagnosekategorien feststellen.

Die Auflésung von Verunreinigungen wie Schleim, Blut, entzindlichen
Zellbestandteilen u.a. ist ja auch Kernpunkt der Dunnschichtzytologie und dieser
Unterschied der Préparatequalitét ist ein wesentlicher Ansatz fur die Beflrworter der
ThinPrep®-Methode.

Zwischen dem konventionellem und dem ThinPrep®-Verfahren zeigte sich kein
statistisch signifikanter Unterschied bezliglich des Qualitétskriteriums “ Satisfactory”.
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Als Reslimee lasst sich daher feststellen, dass trotz ener insgesamt eher
unbefriedigenden Anzahl an “perfekten® Prdparaten insgesamt keine statistisch
relevanten Differenzen zwischen den beiden Methoden vorliegen. Eine &hnliche
Feststellung konnten auch Taylor et al. in einer stdafrikanischen Hochrisikopopulation
machen (124).

4.4.4. Vergleich des Qualitatsmer kmales “ Satisfactory but limited by* (SBLB)

Ein weiteres beschriebenes Gutekriterium im Vergleich der beiden Abstrichmethoden
war das Merkmal “ Satisfactory but limited by*, im folgenden SBLB genannt. Hierunter
werden ale Préparate subsumiert, die zum einen fehlende endozervikale Zellen
aufweisen und zum anderen durch Erythrozyten, Leukozyten oder beide Zellarten
verunreinigt sind oder ein anderweitig entziindliches Zellbild (z.B. HPV-Zeichen)

aufweisen oder einer Zytolyse unterliegen.

Anaog zu der relativ geringen Anzahl der als “Satisfactory” bewerteten Préparate in
Kap. 4.4.3., die, wie erlautert, aus oben genannten Griinden wohl eher nicht dem
Bevolkerungsdurchschnitt entsprechen, zeigt sich hier ein hoher Anteil eingeschrénkt

beurteilbarer Abstriche.

Insgesamt ergibt sich ein SBLB-Anteil von 54,0% bei den konventionellen und 37,91%
bei den ThinPrep®-Praparaten. Auch in dieser Kategorie ist der Anteil an eingeschrankt
beurteilbaren Praparaten in der ThinPrep®-Technik geringer. Dies entspricht
verschiedenen Studien, bei denen zum Teil eine dramatische Qualitétsverbesserung
durch die ThinPrep®-Methode erzielt werden konnte. Bolick und Hellman
proklamierten eine Reduktion der SBLB-Rate bei den ThinPrep®-Abstrichen von 35%
(17), Grace et a. konnten ebenfalls eine erhebliche Praparateverbesserung mit der
Dunnschichtmethode feststellen (52).

Bei der Beurteilung, ob sich die Unterschiede auf die verschiedenen Pap-Klassen
beziehen, konnte statistisch kein Unterschied festgestellt werden.
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4.4.5. Zusammenfassende Beurteilung aller Teilaspekte der Praparatequalitéat

Nach der EinfUhrung der Dunnschichtzytologie zur Beurteilung von Zellabstrichen der
Cervix uteri wurde ein erhebliches Augenmerk auf die durch das neue Verfahren
deutlich verbesserte Prdparatequalitét gerichtet. Auch in dieser Studie war die
Untersuchung verschiedener Aspekte von Gutekriterien des standardisierten und nach

neuesten Richtlinien entnommenen Materials ein Forschungsgegenstand.

Zugrunde gelegt wurde der Anteil an endozervikalen Zellen, die einwandfreien
Préparate der Kategorie “Satisfactory” und die eingeschrankt beurteilbaren Préparate
der Kategorie “ Satisfactory but limited by“. Insgesamt zeigte sich ein im Vergleich zu
anderen Studien geringerer Anteil an endozervikalem Zellmaterial, was flr eine nicht
immer gewdhrleistete ausreichende Eindringtiefe bei der Abstrichentnahme in den
Zervikalkana spricht. Ursache ist moglicherweise die hohe Empfindlichkeit des
Portioepithels des speziellen Patientinnenklientels und die nicht ausreichende Erfahrung
der Untersucher, was eine Forderung nach fachlicher Schulung zur Konsequenz hat. Bei
den beiden anderen Kategorien ergab sich ein Uberwiegend hoher Antell eingeschrankt
befriedigender Praparate entsprechend einem geringen Anteil optimaler Praparate. Der
Grund hierfur liegt sicherlich in dem Uberdurchschnittlich groRen Volumen an
entzindlich veradndertem Zellmaterial, was den in unserem Hochrisikoklientel
vorherrschenden  bakteriellen  Vaginosen und den daraus resultierenden
Zellveranderungen entspricht.

Bei der statistischen Untersuchung der Ubereinstimmungen bzw. Abweichungen
zwischen konventionellem und ThinPrep®-V erfahren mittels Chi-Quadrat-Test war bel
alen drei Kriterien p>0,05, damit unterschieden sich die Methoden in Bezug auf die
Préparatequalitét in keinem der Teilbereiche statistisch signifikant voneinander.

Nach diesen Ergebnissen wére eine bessere Préparatequalitét also nicht durch die
EinfUhrung einer neueren Technologie zu erzielen, sondern bei den vorliegenden
Schwierigkeiten gelte es diese noch zu verbessern. Bereits Belinson et al. hatten das
Problem der Schleim- und Blutverunreinigung erkannt und forderten deshab eine
erneute Aufarbeitung eines verunreinigten Prégparates, um die “unsatisfactory”-Rate,
also die der nicht zu beurteilenden Abstriche von etwa 8% auf 0,15% zu minimieren

(11). Eine neue Methode der Aufarbeitung, z.B. durch Blut verunreinigter und damit
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schlecht zu begutachtender Abstriche, ist die Behandlung der Préparate mit Essigsdure -

vorher unidentifizierte zytol ogische Auffélligkeiten kdnnten so entdeckt werden (34).

Eine Mdglichkeit der Anhebung der Praparatequalitdt stellt natirlich die bereits
erorterte Verbesserung der Vaginalflora durch eine konsequente Scheidenhygiene dar,

dahiermit generell der Anteil an entziindlichen Zellen verringert werden kann.

4.5. Dysplasiever dachtige Befunde in den héheren Pap-Klassen

Die Verteilung der dysplasieverdéachtigen Befunde der Pap-Klassen I1ID (LSIL und
HSIL) und IVawurde im Kap. 3.4. dargestellt und in Abb. 11 veranschaulicht. Nimmt
man die leichten, mittelgradigen und hochgradig veranderten Zellabstriche zusammen,
so ergibt sich ein prozentualer Anteill von 9% unter allen 1704 Befunden, wobei der
Hauptanteil bei den als leicht eingestuften Verdachtsdiagnosen mit 7,6% aller Abstriche
liegt. Sie machen auch unter allen dysplasieverdéchtigen Befunden insgesamt einen
Anteil von fast 85% aus, mittelgradige etwa 10% und schwere Zellveranderungen ca.
5%.

Abgesehen von der Tatsache, dass es sich um die doppelte Anzahl an Befunden als
untersuchter Frauen handelt, da ja jeweils zwei Abstriche pro Frau enthommen worden
sind, gibt die GroRenordnung der auffalligen Befunde doch einen Uberblick tiber das
Dysplasieverdachtsrisiko des Patientinnenkollektivs, da die Beurteilung der Préparate

wie bereits erwahnt geblindet vorgenommen wurde.

Schwierig zu schétzen ist das Verhdtnis der dysplasieverdachtigen Befunde im
Vergleich zur Normalbevdlkerung, dain der Regel Prévalenzen und Inzidenzen bereits
manifester Karzinome erfasst werden, prainvasive Lasionen oder mildere Vorstufen

werden in Krebsregistern nicht bedacht.
In einer Studie von Mak et al. wurden Zervixabstriche von belgischen Prostituierten mit

denen einer Kontrollgruppe aus der Normalbevolkerung verglichen (78). Bel den

Prostituierten fanden sich 15,6% leichte und 2,9% schwere Dysplasien im Gegensatz zu
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7,57% leichte und 1,35% schwere (mittelgradige und schwere zusammengerechnet) bei
unserem Klientel. Bei den Belgierinnen ist die Rate prainvasiver Lasionen deutlich
hoher, vergleicht man unsere Zahlen alerdings mit denen der belgischen
Kontrollgruppe (2,9% leichte und 0,6% schwere Dysplasien), so zeigt sich bel unseren
Patientinnen auch ein deutlich vermehrtes Auftreten prainvasiver Lasionen der Zervix.
Dies gibt jedoch nur einen Uberblick Uber die etwaige GroRenordnung wieder, zum
einen, weil die Zahlen auf Grund eingangs erwahnter Problematik nur geschétzt werden
konnen, zum anderen, welil dieser Themenbereich nicht Hauptgegenstand der Studie war
und somit keine ndhere Untersuchung erfolgte, dies beinhaltet auch bei den leichten und

mittelgradigen Verénderungen die Verifizierung durch histologische Abklarung.

Unterstiitzend zu der Forderung Maks muss allerdings gesagt werden, dass ein
vermehrtes Augenmerk auf diese Hochrisikogruppe Frauen gelegt werden muss, was
die Durchfihrung von Vorsorgeprogrammen innerhalb eines nicht zu langen
Zeitintervalls angeht und zwar unabhéngig vom Alter der Frau, denn viele Frauen sind
bei Eintritt in die kommerzielle Sexarbeit noch sehr jung, haben entsprechend viele
berufliche und private sexuelle Kontakte und erwerben relativ frih zervikale

intragpitheliale Lasionen, die es friihzeitig zu entdecken gilt.

66



DISKUSSION

4.6. Die diagnostische Aussagefahigkeit von konventionellem und
ThinPrep® Pap Test im direkten Vergleich

Die zentrale Fragestellung dieser Arbeit war der Vergleich der diagnostischen
Aussagekraft zwischen konventioneller Zervixzytologie und Dunnschichtzytologie, hier
untersucht bei einem Risikokollektiv von Prostituierten. Zur Anwendung kam der von
der Firma Cytyc® (Cytyc® Corporation, Boxborough, MA) auf den Markt gebrachte
und im Mai 1996 von der U.S. Food and Drug Administration (FDA) zugelassene

ThinPrep® Pap Test.

Seit Einfuhrung der Dunnschichtzytologie gab es zahlreiche Studien, die das neue
Verfahren als lange Uberfélligen, hochwertigen Ersatz des seit vielen Jahren etablierten
Papanicolaou-Abstriches propagierten, da es eine wesentlich hdhere Sensitivitét und
Spezifitdt in der Fruherkennung préinvasiver L&sionen der Zervix aufweise, so die
BefUrworter. Es gab aber auch viele Studien, die der neuen Technologie eher
zurlickhaltend gegeniiber standen und keinen wesentlichen Vorteil in der diagnostischen
Aussagefahigkeit der DUnnschichtzytologie gegentiber der altbewéhrten Technik sahen,
dafur aber die wesentlich hoheren Kosten kritisierten.

In diesem Kapitel sollen die eigenen Ergebnisse dargestellt und mit einigen neueren

Studien zu diesem Thema verglichen werden.

Nachdem zunéchst die Erhebung der Gesamtzahl der Befunde und deren Einordnung in
die jeweiligen Diagnoseklassen nach der Minchener Nomenklatur 11 erfolgt war, um
einen generellen Uberblick tber die Verteilung zwischen Pap | bis IVa zu erhalten (s.
Abb. 12 und 13), efolgte die Anlage einer Kreuztabelle mit den Befunden der
jeweiligen Abstrichpaare (Tab. 8 und 9).

Hierdurch wird ein direkter Vergleich der beiden Verfahren miteinander mdoglich, da
man ersehen kann, bei welchen Patientinnen gleiche bzw. unterschiedliche Befunde
durch das konventionelle bzw. ThinPrep®-V erfahren erhoben wurden. Diese Erhebung
lasst Ruckschltsse auf die klinische Bedeutung unterschiedlicher Befunde beider

Techniken fir jede einzelne Patientin zu, sofern sie sich relevant voneinander
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unterscheiden. Das war dann der Fall, wenn durch ein Verfahren ein hoherer Pap-
Befund erhoben wurde als mit dem jewells anderen. Die klinische Relevanz einzelner

Beispiele wird noch einmal gesondert im nachfolgenden Kapitel (4.6.1.) ertrtert.

Sieht man von den Unterschieden in den Normabefunden ab, die fur die einzelne
Patientin von geringer Bedeutung sind, ergaben sich bei den insgesamt 852 Frauen 30
relevante Falle, bei denen die Abstriche in der ThinPrep®-Technik als hohergradig
eingestuft wurden und 25 Félle, bei denen es umgekehrt war.

Fir die Beurteilung der Ubereinstimmung zwischen den Verfahren wurde der Simple
Kappa und der Weighted Kappa errechnet. Der erstere ergab 0,69 und der entscheidende
Weighted Kappa ergab einen Wert von 0,78, was einer exzellenten statistischen
Ubereinstimmung in der diagnostischen Aussagefahigkeit zwischen konventioneller und
ThinPrep®-Technik in dieser Studie entsprach.

Somit konnte in dieser Studie kein Beweis fiir eine Uberlegenheit der diagnostischen
Aussagekraft der Dinnschichtzytologie gegeniiber dem konventionellen Pap-Abstrich

erbracht werden.

Coste et al. konnten ebenfalls in einer Querschnittsstudie keine verbesserten Ergebnisse
durch die Dunnschichtzytologie erkennen, die Autoren hielten sie sogar fur weniger
verlésdich als das konventionelle Verfahren (31). Weitere Forscher konnten auch
keinen Beweis fur die Uberlegenheit der Dinnschichtzytologie gegenilber der
konventionellen Technik in Bezug auf die diagnostische Aussagefdhigkeit finden,
konstatierten aber teilweise eine bessere Préparatequalitét bei der neuen Methode (14,
26, 59).

Obwegeser und Brack erkannten in ihrer Untersuchung gleichsam keinen statistisch
signifikanten Unterschied zwischen den Methoden und forderten eine Optimierung der
Entnahmetechnik, woraus ihrer Meinung nach eine Verbesserung der Praparatequalitét
resultiere und somit ene verbesserte Aufdeckungsrate zervikaler Dysplasien
gewdhrleistet werde (98).
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2003 forderte die Deutsche Gesellschaft fur Zytologie ihre Mitglieder auf, der
flissigkeitsgestiitzten Zytologie gegentber kritisch zu urteilen, da es bisher keine
eindeutig evidenten Vorteile dieses Verfahrens gegeniber der konventionellen
Zytologie gebe (41).

Eines der immer wieder gedullerten Bedenken ist das mitunter fragwirdige
Studiendesign. So beanstandeten Hartmann et al. die oft mangelnden Referenzstandards
mancher Publikationen und die fehlende Aussage zur Kosteneffektivitdt der neuen
Technologie (54). Ein weiterer Kritikpunkt ist die Tatsache, dass viele Studien durch die
Herstellerfirmen unterstiitzt und teilfinanziert werden und damit an deren Objektivitét

gezweifelt werden muss (89).

Eine neue Metaanalyse von Davey et a., in der 147 Studien analysiert wurden, auf
Grund verschiedener Mangel der Studienqualitdt aber letztlich nur 56 in die
Untersuchung einflossen, stiitzt die Position der Kritiker, welche die Uberlegenheit der
neuen Methode in Zweifel ziehen. Im Endeffekt konnte in allen Studien kein Beweis
erbracht werden, dass die Dinnschichtzytologie den Anteil der unbrauchbaren Préparate
reduzieren konnte oder dass sie der konventionellen Methode in der Aufdeckung
hohergradiger Zervixlasionen tberlegen war. Welitere hochqualitative Studien wurden
daher gefordert (35).

Eines der Hauptargumente der Beflrworter der fllssigkeitsbasierten Zytologie ist die
hohere Aufdeckungsrate zervikaler intraepithelialer Neoplasien auf Grund der
verbesserten Sensitivitat des Verfahrens und des geringeren Anteils an unbefriedigend
auszuwertenden Préparaten (12, 77, 87). Neuere Studien bestétigen diese Auffassung
der Optimierung des Zellmaterials und der damit erheblich verbesserten Bedingungen
fr den Zytologen, was letztendlich zu klareren Diagnosen fuhren soll (117). Nach
Auffassung von Cremer et a. bendtigt der untersuchende Zytologe nur eine kurze
Anlernzeit, um die Prgparate in DUnnschichttechnik exakt auswerten zu kdnnen (33).
Einige Autoren konnten eine sehr gute Korrelation zwischen dem Abstrich und einer
Kontrollbiopsie nachweisen, was zum Beispiel Pan et a. as geeignetes Instrument fir

ein Massen-Screening in einer Region Chinas mit hoher Zervixkarzinominzidenz
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hielten, auch im Hinblick auf die Méglichkeit einer gleichzeitigen HPV-Testung (102).
Histologische Bestétigung der erhdhten Aufdeckungsrate von ThinPrep® gegeniber
dem konventionellen Verfahren und nicht etwa eine Vermehrung falsch positiver
Ergebnisse fanden auch Hatch et a. in einer Multicenterstudie (55). Einen weiteren
Vorteil des Dunnschichtverfahrens sahen Negri et a. in der Reduktion von unklaren
Zellabstrichen (ASCUS: Atypical squamous cells of undetermined significance) (92). In
einer Metaanalyse von Klinkhamer et al. wurde dies ebenfalls vermutet, weitere
Untersuchungen zur Kosten-Nutzeneffektivitdt der flUssigkeitsbasierten Verfahren
jedoch gefordert (70).

Zahlreiche weitere Studien wurden in den letzten Jahren zum Thema pro oder kontra
ThinPrep® bzw. Dunnschichtzytologie erhoben, wobel zu bemerken ist, dass die
Kritiker eher aus dem deutschsprachigen Raum kommen, wahrend in
angloamerikanischen Landern das neue Verfahren schon fast den konventionellen
Papanicolaou-Test ersetzt hat, was sicher auch auf der Tatsache beruht, dass in den
USA, England und Schottland Entscheidungstrdger von Krankenversicherungen von der
verbesserten Aufdeckungsrate an Krebsvorstufen, der besseren Qualitét und der
Mdoglichkeit an Zusatzuntersuchungen Uberzeugt wurden, die Finanzierung war somit
gesichert. Im kontinentalen Europa hingegen sind die Gesundheitssysteme wesentlich
restriktiver und mit Recht kritischer, was die 6ffentliche Finanzierung dieses erheblich
kostenaufwandigeren Verfahrens angeht, solange eine noch derart kontroverse
Diskussion tber die Dunnschichttechnik gefihrt wird (99).
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4.6.1. Klinische Relevanz einzelner Beispiele

Im direkten Vergleich der Abstrichergebnisse der untersuchte 852 Patientinnen konnte
kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen dem konventionellen und dem
ThinPrep®-Verfahren im Hinblick auf die diagnostische Aussagekraft aufgezeigt
werden. Dennoch soll in diesem Kapitel auf einige Falle eingegangen werden, bei denen
sich aus einem differenten Ergebnis klinische Folgen hétten entwickeln kénnen.
Bedacht werden muss bei diesen Uberlegungen auch die bereits erwahnte Struktur des
Patientinnenklientels, bei dem regelméaldige arztliche Konsultationen eher die Ausnahme
als die Regdl darstellen und somit die Mitteilung z.B. eines unauffélligen Befundes eine
Kontrolle wegen der mangelnden Compliance fir die nachsten Jahre Uberfllissig

erscheinen | asst.

Von eher geringer klinischer Bedeutung ist eine Unterschétzung in der Kategorie Pap 11.
Bei 16 Praparaten hatte der konventionelle Test einen Pap |1 entdeckt, der ThinPrep®
hingegen einen Pap Ilk. Bei 18 Praparaten wurde im konventionellen Verfahren der
Befund Pap I und mit der Dunnschichtmethode Pap 11k erhoben. Hier schien mit einer
Technik jeweils ein vermehrt entziindliches Zellbild vorzuliegen a's mit der anderen.

Obwohl die Pap Ik Befunde kontrollbedirftig sind, liegen noch keine

dysplasieverdachtigen Befunde vor.

Von wesentlich wichtigerer Bedeutung fallen hingegen Fehlurteile in den
Dysplasiekategorien 111D aus. Hier wurden im konventionellen Verfahren 14 Préparate
niedriger eingestuft als 111D und im ThinPrep®-Test 6 Préparate. Es liegen jedoch
bereits leicht- oder mittelgradige Zellveranderungen vor, eine kurzfristige Kontrolle
oder eine Kolposkopie oder chirurgische Intervention wéaren unerldsslich, um den
genauen Grad der CIN zu ermitteln und evtl. eine Therapie einzuleiten. Hier besttinde
bei mangelnder Zuverlassigkeit der Patientin bei einer unauffalligen Ergebnismitteilung
nach Durchfuhrung des jewells befundgiinstigeren der beiden Verfahren das Risiko,

dass sich ein invasiver Prozess entwickelt, der ggf. hétte verhindert werden konnen.

Es gab nur einen Fall, bei dem der ThinPrep®-Test lediglich den Befund Pap 111D
ergeben hat und das konventionelle Verfahren Pap 1Va. Dies kdnnte fur die Patientin
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von erheblicher klinischer Bedeutung sein, denn hétte sie nur einen ThinPrep®-Abstrich
erhalten, ware vermutlich abgewartet worden, ein zeitlicher Verzug der erforderlichen
Diagnostik wére unvermeidlich gewesen. Bei der Durchfiihrung eines konventionellen
Abstriches hétte eine schwere Dysplasie nicht ausgeschlossen werden kdnnen und eine
kolposkopische und histologische Abklarung wéren unverziglich eingeleitet worden.
Dieser Einzelfall bedeutet eine ungliickliche Konstellation, fallt aber rein statistisch bei
der Gesamtzahl der Befundubereinstimmungen natlrlich nicht ins Gewicht, er sollte

dennoch nicht unerwahnt bleiben.

4.7. Der Kosten-Nutzen-Aspekt

Unangefochten ist die Tatsache, dass die Kosten der Dunnschichtzytologie um ein
vielfaches hoher liegen als die des konventionellen Verfahrens. In Amerika werden die
Kosten fur einen ThinPrep®-Abstrich mit bis zu 30 US-Dollar angegeben (21), etwa
das 40-fache eines konventionellen Abstriches. In Deutschland wird das neue Verfahren
von den gesetzlichen Krankenkassen nicht Ubernommen und wird in den Praxen als
IGeL-Leistung (Individuelle Gesundheitsleistung) angeboten. In der Regel muss die
Patientin dann ca. 50 Euro selbst entrichten, wobel darauf jeweils zur Hafte

Laborkosten und Arzthonorar angerechnet werden.

Eine Frage, die immer wieder aufgeworfen wird, ist die Verlangerung der
Screeningintervalle zur relativen Kostenreduktion, die in Deutschland mit einem Jahr
im internationalen Vergleich recht kurz sind, wenn man davon ausgeht, dass von einer
leichten Dysplasie bis zur Manifestation eines Zervixkarzinoms etwa 16 Jahre vergehen
(18). Brown und Garber fordern, auch um die neuen Verfahren kosteneffektiver zu
gestalten, langere Untersuchungsintervalle, so wie z.B. in Itaien, Belgien und
Schweden (3 Jahre), Frankreich (3,5 Jahre) und Grofbritannien (5 Jahre). Eine
Forderung, die ebenso von anderen Autoren unterstiitzt wird (129), auch wenn man
davon Uberzeugt ist, dass diese Methode eine grofiere Sensitivitét besitzt (84). Diese
Uberlegungen beziehen sich aber in erster Linie auf ein durchschnittliches
Patientinnenklientel, welches regelméaldig die Vorsorgeuntersuchungen in Anspruch

nimmt und koénnen keinesfalls auf das in dieser Studie untersuchte Klientel angewandt
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werden, da diese Frauen, wie bereits erwahnt, hdufig den Wohnort wechseln und somit
eine Vorsorge sowieso nicht regelmaldig in Anspruch nehmen. Sawaya et a. halten die
Ausdehnung der Vorsorgeintervalle auch bei Frauen, die kein erhdhtes
Zervixkarzinomrisiko haben, fir riskant, ihrer Studie zufolge wirde eine Erweiterung
auf nur drel Jahre das Risiko, an einem Zervixkarzinom zu erkranken, nahezu
verdoppeln (116).

Interessanter scheint da der Aspekt der vielseitigen Verwendbarkeit eines
Dunnschichtpraparates. Eine Mdglichkeit der Weiterverwendung eines ThinPrep®-
Préparates liegt in der Testung auf das Humane Papillomavirus (HPV) mittels der
Hybrid Capture 1l Technik, auch reproduzierbar nach langerer Lagerung der Préparate
(93). Hier liegt manchen Autoren zufolge ein grof3es Potential zur Eruierung der
Hochrisikotypen des Virus und damit zur frihzeitigen Risikoabschédtzung fur zervikale
Neoplasien (13, 107).

Fir die Patienten einer Klinik oder Praxis fur STD (sexual transmitted diseases) oder
eben fir Klientinnen von Gesundheitsédmtern ist die Méglichkeit der Untersuchung auf
sexuell Ubertragbare Erreger mittels eines fllssigkeitsbasierten zytol ogischen Praparates
ein interessanter Aspekt. So entdeckten Hopwood et al. die ThinPrep®-Praparate as
potentielle Plattform fir ein Chlamydien-Screening (57), auch die Arbeitsgruppe um
Bianchi fand in der PreservCyt®-L6sung ein geeignetes Medium zur Identifikation von
Chlamydia trachomatis (15). Auch kann der Nachweis von Neisseria gonorrhoeae durch
PCR (Polymerase Chain Reaction) oder LCR (Ligase Chain Reaction) aus ThinPrep®-
Préparaten gelingen (50). Fiel-Gan et a. beschrieben bereits 1999 die Isolation von
Herpes simplex Viren aus dem ThinPrep®-Medium (47).

Weitere, noch zu erwdhnende, Moglichkeiten der zusdtzlichen Verwendung von
Dunnschichtpréparaten ist die immunzytochemische und die Molekulardiagnostik (106,
137), einen zusétzlichen Vortell bietet hier auch die langere Haltbarkeit der Préparate

asdie der konventionellen.
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Zusammenfassend lasst sich sagen, dass die Dunnschichtzytologie ungleich héhere
Kosten verursacht as der konventionelle Zervixabstrich. Unter bestimmten
V oraussetzungen ist es jedoch durchaus gerechtfertigt, das neue Verfahren vorzuziehen,
namlich dann, wenn deutlich langere Screeningintervalle vorgesehen werden, wie esin
vielen Landern bereits dblich ist. Allerdings sollte die Prézision der Methode
unangefochten sein und die Rate falsch negativer Ergebnisse quas gleich null sein,
damit etwa bei einem Intervall von 3 bis 5 Jahren nicht schon vorhandene prainvasive
Lasionen der Zervix in manifeste Karzinome tbergehen kénnen. AulRerdem dient der
Besuch beim Gynakologen schliefdlich nicht nur der Zervixkarzinomvorsorge, sondern
schliefit auch die gesamte korperliche  Untersuchung inklusive  der
Mammakarzinomvorsorge ein, das Risko der Vernachl&ssigung dieser wichtigen
Faktoren von seiten der Patientinnen wére fatal.

Einen weiteren Vorteil bietet die multiple Verwendung und die lange Haltbarkeit der
PreservCyt®-Losung wie oben erwdhnt. Fir das in dieser Studie beschriebene
Patientinnenkollektiv wéare die Untersuchung auf verschiedenste sexuell Ubertragbare
Erreger einschliefdlich HPV mit einem einzigen Abstrich natirlich optimal, es stellt sich
nur die Frage, ob die Kosten fir die Zervixzytologie die Folgeuntersuchungen mit
einbezieht. Da es sich um aufwandige Untersuchungen wie PCR oder LCR handelt, ist
dies kaum anzunehmen und daher fir eine sowieso schon sozial und finanziell sehr
schwach gestellte Minderheit mit grof3er Wahrscheinlichkeit nicht tragbar. Cochand-
Priollet et al. haben in einer groRen Studie das konventionelle mit dem ThinPrep®-
Verfahren unter Einbeziehung eines Hochrisikokollektivs auch unter dem Kosten-
Nutzen-Aspekt miteinander verglichen. Sie sind zu dem Schluss gelangt, dass der
konventionelle Pap-Abstrich nicht nur gleiche oder sogar bessere Sensitivité und
Spezifitdt gegenlber dem ThinPrep® Pap-Test aufwies, sondern die erheblichen
Mehrkosten des neuen Verfahrens auch unter dem Aspekt der zusétzlichen HPV-
Analyse in keiner Weise durch soziale Sicherungssysteme gedeckt werden kdnnten
(27).

Festzustellen bleibt, dass die deutlich teurere Dinnschichtzytologie fur sozial schwach
gestellte Risikogruppen finanziell nicht tragbar wére, obwohl sie gerade hier vor allen
Dingen durch ihre verschiedensten Anwendungsmoglichkeiten eine medizinische

Bereicherung darstellen kdnnte.
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4.8. Zusammenfassung und Ausblick

In dieser Dissertation wurde ein Risikokollektiv von 852 Prostituierten untersucht. Es
handelte sich melst um junge Frauen, der Uberwiegende Anteil bestand aus
Migrantinnen aus etwa 35 verschiedenen Landern. Mit vielen von ihnen war eine
sprachliche Versténdigung nur schwer oder gar nicht moglich, die meisten verfigten
Uber keinen Krankenversicherungsschutz, en Tell besad keinen legalen
Aufenthaltsstatus in Deutschland, soweit unter Wahrung der Anonymitdt der Frauen

eruierbar ist.

Das sexuelle Risikoverhalten von Frauen, die der kommerziellen Sexarbeit nachgehen,
variiert enorm und héngt eng mit der durchgefihrten Art der Téatigkeit sowie mit den

jeweiligen privaten Kontakten zusammen (53).

Generell zeigt sich bei Frauen, die der Prostitution nachgehen, eine signifikant erhéhte
Frequenz von prainvasiven Lasionen der Zervix und der vermehrte Nachwels von HPV -
Hochrisikotypen (78). Diese Tendenz konnte in der vorliegende Untersuchung ebenfalls
bestétigt werden.

Das Hauptanliegen dieser Studie war ein Vergleich der DUnnschichtzytologie - hier der
ThinPrep® Pap-Test der Firma Cytyc® - mit dem konventionellen Abstrich.

Es konnte bei den einzelnen untersuchten Merkmalen kein signifikanter Unterschied

zwischen beiden Verfahren nachgewiesen werden.

Immer wieder kontrovers diskutiert werden die Vorteille der flissigkeitsgestitzten
Zervixzytologie gegentiber der konventionellen Technik beziiglich der besseren Qualitét
des ersteren Verfahrens und der vermehrten diagnostischen Aussagekraft durch hohere
Sengitivitat und Spezifitét.

In dieser Studie wurden bei den drei beleuchteten Qualitatskriterien (Prasenz
endozervikaler Zellen, Merkmal “ Satisfactory”, Merkmal “ Satisfactory but limited by*“)
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kein signifikanter Unterschied zwischen den Techniken erkannt. Die algemeine
Erhebungsrate endozervikaler Zellen war zumindest bei zwei von den drei Untersuchern
im Vergleich zu anderen Studien eher gering, hier muss ein Schulungsbedarf zu
Verbesserung der Abstrichtechnik konstatiert werden. Trotz Split-sampling-Methode,
die vielfach mit einem Verlust endozervikalen Materials beschrieben wird, konnte kein
ungunstiges Outcome fir den ThinPrep®-Test festgestellt werden, so dass ggf. die
Kritik an dieser Methode tiberbewertet scheint.

Bei den beiden anderen Gutekriterien muss eingeraumt werden, dass die allgemeine
Qualitat der Abstriche nicht sehr hoch war, vermutlich zurtickzufthren auf die enorme
Anzahl von Entziindungszellen bel diesem speziellen Patientinnenkollektiv. Eine
signifikante Diskrepanz zwischen den Techniken konnte jedoch auch hier nicht eruiert

werden.

Bezlglich der Aufdeckungsrate préanvasiver L&sionen zeigen die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit keinen Vorteil fur die DUnnschichtzytologie, der direkte Vergleich
der diagnostischen  Aussagefdhigkeit ergab eine exzellente statistische

Ubereinstimmung zwischen den beiden Techniken.

Ein weiteres Augenmerk wurde in dieser Studie auf den Zusammenhang zwischen der
intravaginalen Bakterienflora und dem Risiko fur zervikale intragpitheliale Neoplasien

gerichtet.

Bei etwa zwel Drittel der Frauen ist eine pathologische Vaginalflora festgestellt worden,
nur bei den Frauen mit Pap | Uberwog die gesunde Laktobazillenflora. Dies spricht fir
einen protektiven Effekt der Milchsdurebakterien nicht nur gegen andere, sexuell
Ubertragbare Erreger, sondern auch gegen dysplastische Veranderungen der Zervix.
Unter diesem Gesichtspunkt sollte auch im Rahmen der STD-Sprechstunden der
Gesundheitsamter ein besonderes Gewicht auf die konsequente Aufklérung und
Unterstiitzung zur Scheidenhygiene der Klientinnen, vor allen Dingen im Hinblick auf

die desastrésen Folgen der intravaginalen Duschen, gelegt werden.
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Des Weiteren zeigte sich auch unter dem Aspekt der Erkennung mikrobieller
Bestandteile bel den Abstrichen kein signifikanter Unterschied zwischen
konventionellem und ThinPrep®-Verfahren.

Auch wenn in dieser Arbeit keine nennenswerte Verbesserung des Zervixscreenings
durch die Dinnschichtzytologie konstatiert werden konnte, so kdnnten zukinftige
Studien doch ein vermehrtes Augenmerk auf die Bedirfnisse dieses speziellen
Hochrisikoklientels richten. Das fllssigkeitsbasierte Verfahren zur Zervixzytologie
bietet schliefdlich zahlreiche Optionen fur weiterfihrende Diagnostik an, die diesen
Patientinnen zugute kommen kodnnten. So haben Budge et a. eine niedrigschwellige
Methode zur Aufdeckung zervikaler Abnormalitdten mittels Tamponabstrich untersucht,
welche zwar eine relativ geringe Sendtivitdt besal3, von Frauen aus sozialen

Randgruppen aber gut akzeptiert wurde (22).

Einen weiteren Aspekt der Nutzung der Duinnschichtzytol ogie bieten die weitreichenden
zusétzlichen Untersuchungsmdglichkeiten auf sexuell Ubertragbare Infektionen. Hier
musste die Chance evaluiert werden, das zusétzliche Potential des neuen Verfahrens
kostenguinstiger zu gestalten und damit den Frauen zuganglich zu machen, die ein hohes
Risiko haben, sich zu infizieren und diese Infektionen an nachfolgende Kunden
weiterzugeben. Damit konnen Infektionsketten unterbrochen werden, die letztlich auch
die privaten Partnerinnen von Freiern betreffen, denn auch sie haben dadurch ein
erhohtes Risko fur das  Zervixkarzinom  (24). Eine regeméaldige
Gebarmutterhalskrebsvorsorge sollte in Sreeningprogrammen fir Frauen mit einem
erhohten Infektionsrisiko selbstversténdlich integriert werden, und zwar unabhéngig
von deren Alter (68). Die seit kurzem verfigbare Impfung gegen die HPV-
Hochrisikotypen 16 und 18 wére ebenfalls ein protektiver Ansatz zur Pravention gegen
das Zervixkarzinom, ist jedoch mit den damit verbundenen Gesamtkosten von ca. 450

Euro fir dieses Patientinnenklientel in der Regel nicht zu finanzieren.

Es sollte ein zukinftiges Anliegen sein, Frauen, die in der Prostitution arbeiten,
verbesserten Zugang zu privaten, aber vor alen Dingen auch zu o6ffentlichen
Gesundheitseinrichtungen zu ermoglichen. Forcierte Préaventionsstrategien sind

erforderlich, um das Wissen der Frauen um sexuell Ubertragbare Infektionen und deren
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Vermeidung, zum Beispiel durch eine erhthte Frequenz von Kondombenutzung, zu
verbessern (6, 7, 88, 134).

Schliefdlich ist auch die Politik gefordert, um die gewerbliche Sexarbeit in einen legalen
Status zu heben, wie es auch in einigen Landern Europas noch immer nicht Praxis ist.
Damit konnten Gewalt und sozialer Abstieg vermieden werden, die Frauen hétten

Anspruch auf eine regulére arztliche Versorgung (51).

Es sai noch zu erwéhnen, dass die Prostitution letztendlich eine Branche und einen
Wirtschaftsfaktor mit einem betrachtlichen Anteil am Bruttosozialprodukt darstellt. In
Deutschland arbeiten etwa 400.000 kommerzielle Sexarbeiterinnen. Etwa 1,2 Millionen
Manner nehmen taglich die sexuellen Dienstleistungen von Prostituierten in Anspruch.
Nimmt man an, dass an einem Tag rund 60.000 Prostituierte ihre Dienste anbieten und
dabel im Schnitt zwischen 150 und 300 Euro einnehmen (wobei den Frauen selber
durch enorme Zimmermieten und Abgaben an ihre Zuhdlter nur ein Bruchteil dieses
Geldes zur Verfiigung steht), ergibt sich ein Tagesumsatz von rund 15 Millionen Euro.
Aufs Jahr umgerechnet liegt die Summe bel knapp 5,5 Milliarden Euro. Dies entspricht
dem Umsatz von Konzernen wie Nixdorf, AEG oder Tchibo (112).

Abschliefl?end betrachtet sind weitere Studien erforderlich, um die sexuelle Gesundheit

von Prostituierten, ihrer Kunden und deren Partnerinnen zu fordern und letztlich einen

Teil dazu beizutragen, die Pravalenz des Zervixkarzinoms zu senken.
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8. Anhang
8.1. MUnchener Nomenklatur |1 (fur gynakologische Zytodiagnostik, 1997)

[ Normales Zdllbild

I EntzUndliche, degenerative oder metaplastische
Veranderungen, Hyper- oder Parakeratosen

Ik Hochgradig entziindlich veréndertes Zellbild,
kontrolIbedirftiger Befund

Il Unklarer Befund:

- schwere entziindliche oder degenerative Veranderung,
die eine Beurteilung zwischen gut- und bdsartig nicht
zul &sst

- auffdlige Drisenzellen, die eine Beurtellung zwischen
gut- und bdsartig nicht zulassen

1D Zellen einer Dysplasie leichten bis mittleren Grades

IVa Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinomain
situ

Vb Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinomain

situ, invasives Karzinom nicht auszuschlief3en

\Y Zellen einesinvasiven Zervixkarzinoms oder eines
anderen malignen Tumors
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8.2. Bethesda Klassifikation (fur die Gebarmutterhals- und Vaginalzytologie)

1. genera categorisation:

- within normal limits
- benign cellular changes
- epithelial cell abnormalities

2. descriptive diagnosis:

- benign changes (infections, reactive changes)
- epithelial abnormalities

squamous cell

- ASCUS (atypical squamous cells of undetermined significance)

- LSIL (low grade squamous intragpithelial lesion = geringe Dysplasien
und HPV -Infekt)

- HSIL (high grade squamous intraepithelial lesion = mittlere und schwere
Dysplasien, Carcinomain situ)

- Sguamous cell carcinoma

glandular cell

- endometria cellsin postmenopause
- endocervica adenocarcinoma

- endometrial adenocarcinoma

- extrauterine adenocarcinoma

other malignant neoplasms




