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V. Vorwort
Bei der vorliegenden Leitlinie handelt es sich um eine Aktualisierung, weshalb einige

Textabschnitte aus der Vorversion von 2015 [1] tbernommen wurden.

VI. Was ist neu?

In der Uberarbeiteten Leitlinie wurde der Titel gemafd den geltenden Richtlinien fur
inkludierende Sprache geédndert. Die epidemiologischen Daten wurden aktualisiert,
allem voran gemald den neuesten Analysen zu der Inzidenz des Analkarzinoms in
unterschiedlichen Populationen. Seit der Vertffentlichung der Vorversion konnte
zudem gezeigt werden, dass die Behandlung hochgradiger analer Dysplasien die
Inzidenz von Analkarzinomen reduziert; die Publikation findet entsprechend
Erwahnung und bildet eine wichtige Grundlage dieser Leitlinie. Au3erdem wurden die
Screening-Empfehlungen ganzlich tberarbeitet, so wird beispielsweise erst ab einem
gewissen Alter ein Analkarzinom-Screening fur alle Menschen mit HIV empfohlen. Der
Ablauf des Screenings wurde zudem deutlich vereinfacht und sieht insgesamt
grof3ziigigere Kontrollintervalle vor. Das Kapitel zur Therapie des Analkarzinoms
wurde entfernt; die entsprechenden Inhalte werden zuklnftig in der separaten S3-
Leitlinie zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Analkarzinoms abgebildet [2]
(https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/081-0040L). Zuletzt wurde in einem

Kapitel Position zum Analkarzinom-Screening bei Menschen ohne HIV bezogen.


https://register.awmf.org/de/leitlinien/detail/081-004OL

1. Epidemiologie
Nicht-AIDS-definierende Krebserkrankungen wie das Analkarzinom treten bei
Menschen mit HIV vergleichsweise haufiger auf [3, 4]. Das Analkarzinom wird in etwa
90-100% der Falle durch persistierende Infektionen mit dem Humanen Papillomavirus
(HPV) verursacht [5, 6]. Bei HPV sind dabei High-risk-Typen (HR), die eine maligne
Transformation von Epithelzellen hervorrufen kdnnen (vor allem HPV-16 und -18), von
Low-risk-Typen (LR) zu unterscheiden, die zumeist Feigwarzen verursachen.
Histopathologisch handelt es sich beim Analkarzinom fast immer um
Plattenepithelkarzinome [7]. Eine friihe und suffiziente antiretrovirale Therapie ist ein
Grundpfeiler zur Reduktion des Risikos fur Analkarzinome [8]: So sind ein weniger
ausgepragter Nadir der CD4* T-Lymphozyten-Zellzahl und eine HI-Viruslast unter der
Nachweisgrenze mit einer statistisch signifikanten Reduktion der Inzidenz von
Analkarzinomen assoziiert. Die Entwicklung eines Analkarzinoms auf Basis einer
asymptomatischen persistierenden HPV-Infektion entwickelt sich meist Uber einen
langeren Zeitraum von gering- und hohergradigen Dysplasien [9]. HPV-Infektionen
(unabhangig vom HPV-Typ) im anogenitalen Bereich sind mit einer Punktpravalenz
von bis zu 70% (Anal/perianal 24.8%, Genital 63.1%) in der sexuell aktiven
heterosexuellen mannlichen Population weit verbreitet [10]. Bei Frauen gibt es eine
starke Korrelation zwischen zervikaler und analer HPV-Prévalenz, wie in einer
gepoolten Analyse mit Daten von 13.427 Frauen aus 36 Studien gezeigt wurde: Bei
HIV-negativen Frauen, die an der Zervix HR-HPV-negativ sind, findet man anale HR-
HPV in 9%, bei solchen mit zervikalen HR-HPV-Infektionen hingegen in 43%. Die
entsprechenden analen HR-HPV-Pravalenzraten fir Frauen mit HIV liegen bei 33%
(Zervix HR-HPV-negativ) bzw. 62% (Zervix HR-HPV-positiv) [11]. Bei M&nnern hangt
die anale HR-HPV-Pravalenz sowohl von der sexuellen Orientierung als auch vom

HIV-Status ab. In einer gepoolten Analyse mit Daten von 29.000 Mannern aus 64
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Studien stieg die anale HR-HPV-Pravalenz von 6,9% bei HIV-negativen Mé&nnern die
Sex mit Frauen (MSW) hatten, auf 26,9% bei MSW mit HIV-Infektion, gefolgt von
41,2% bei HIV-negativen MSM und schlie3lich 74,3% bei MSM mit HIV [12]. Bei
Menschen mit HIV sind persistierende anogenitale HPV-Infektionen - oft mit multiplen
HPV-Typen - besonders haufig. HPV-16 ist mit einem Anteil von 40-50% an allen HPV-
positiven Abstrichen dabei der am haufigsten gefundene HR-HPV-Typ [13-17].
Zugleich hat HPV-16 bei Mannern mit HIV die niedrigste Clearance-Rate aller HR-
HPV-Typen [18, 19]. Als Risikofaktoren fir den Nachweis analer HPV-assoziierter
Veranderungen konnten hoheres Lebensalter, eine vordiagnostizierte HR-HPV-
Infektion, ein niedriger Nadir der CD4* T-Lymphozyten-Zellzahl, rezeptiver
Analverkehr, die Zahl der Sexualpartner/innen sowie Rauchen identifiziert werden [9,

13, 20-22].

Eine HIV-Infektion stellt gem&R der aktuellen Datenlage den relevantesten
Risikofaktor fir eine persistierende anale high-risk HPV Infektion dar und
begrindet die Gberproportionale Haufigkeit hochgradiger analer Dysplasien

sowie von Analkarzinomen bei Menschen mit HIV.

Einer Ubersichtsarbeit von 2021 zufolge, findet sich in der Gruppe der MSM mit HIV
mit 85 Analkarzinomen pro 100.000 Personenjahren (PJ) die héchste Inzidenz. Doch
auch bei anderen Mannern mit HIV und bei Frauen mit HIV ab dem 30.Lebensjahr liegt
die Inzidenz mit 17-37/100.000 PJ hoher als in der Allgemeinbevolkerung (1-2/100.000
PJ). Auch MSM ohne HIV (19/100.000 PJ), Frauen mit héhergradigen cervikalen,
vaginalen oder vulvaren Dysplasien (6-48/100.000 PJ) sowie Menschen unter

immunsuppressiver Therapie (3-13/100.000 PJ) sind statistisch haufiger von



Analkarzinomen betroffen [3]. Bis 2035 ist mit einem deutlichen Anstieg des
Analkarzinoms bei Personen élter als 65 zu rechnen [23].

Die starke Assoziation zwischen Analkarzinomen und dem seit langem als AIDS-
definierend geltenden Zervixkarzinomen [24] legt die Vermutung nahe, dass es
gemeinsame Risikofaktoren gibt. Aufgrund der anatomischen Nahe ist eine
Autoinokulation von HPV wahrscheinlich und rezeptiver Analverkehr somit keine

notwendige Voraussetzung fur eine anale HPV-Infektion [10, 25].

1.1. Rationale eines Analkarzinom-Screenings bei Menschen mit HIV

Ein Analkarzinom-Screening bei Menschen mit HIV ist als Vorsorge nach stattgehabter
Infektion mit HPV zu verstehen; eine Infektion, die einigen Studien zufolge bis zu 90%
der untersuchten Menschen mit HIV betrifft [13-17]. Neben der HR-HPV-Infektion
stellen der HIV-Status und das Alter die beiden wichtigsten Risikofaktoren fur das
Analkarzinom in der Allgemeinbevdlkerung dar [3, 26]. So lag etwa fur MSM mit HIV
in der Altersgruppe ab 60 Jahren die Inzidenzrate des Analkarzinoms bei 107,5, im
Vergleich zu 16,8 in der Altersgruppe der unter 30-jahrigen [3]. Im aktuellen
Konsensus-Papier der International Anal Neoplasia Society von 2024 ist das Alter die
wichtigste Determinante fur die Indikationsstellung zum Screening [27]. Weitere
Details dieser Leitlinie, zum Screening-Algorithmus und der Zielpopulation finden sich
im Kapitel 3.8.

Es wurde gezeigt, dass hochgradige anale Dysplasien Vorlaufer des Analkarzinoms
darstellen [13, 28, 29]. Der 2022 publizierten ANCHOR-Studie zufolge kann die
Therapie analer Dysplasien das Auftreten von Analkarzinomen im Vergleich zur
Beobachtungsgruppe statistisch signifikant reduzieren [28]. Fast 4.500 Menschen mit
HIV Uber 35 Jahre und bioptisch gesicherten hochgradigen analen Dysplasien waren

randomisiert worden. Sie erhielten entweder eine Behandlung dieser Lasionen (in 84%
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Ablation mit dem Elektrokauter) oder es erfolgte nur ,aktives Monitoring
(hochauflosende Anoskopie alle 6 Monate). Nach einer Beobachtungszeit von 26
Monaten zeigten sich 173 statt 402 Fallen auf 100.000 Personen-Jahre, entsprechend
einer Reduktion um 57% (95%-Konfidenzintervall 6-80%, p=0.03) zugunsten der
Interventionsgruppe. Kohortenstudien legen tberdies nahe, dass jene Analkarzinome,
die im Rahmen eines Screenings diagnostiziert werden, sich haufiger in frihen Stadien
befinden [30]. Ein niedrigeres Tumorstadium bedingt auch beim Analkarzinom ein

besseres Langzeituberleben [31].

Durch die Behandlung hochgradiger analer Dysplasien kann die

Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Analkarzinoms reduziert werden.

Den moglichen Erfolgen eines Screenings sind Aufwand, Kosten und Risiken der
diagnostischen und therapeutischen Prozeduren aufzurechnen. HPV-Infektionen und
auch hohergradige anale Dysplasien (Vorstufen) minden nicht zwangslaufig in eine
Tumorerkrankung: einer Metaanalyse zufolge entwickelt sich pro Jahr ein invasives
Analkarzinom aus 377 hochgradigen Dysplasien [32]. In der bereits oben erwéhnten
ANCHOR-Studie war die absolute Inzidenz des Analkarzinoms niedrig. Nach einer
Beobachtungszeit von 26 Monaten waren im Behandlungsarm 9 Falle aufgetreten,
verglichen mit 21 Fallen im Beobachtungsarm. Demgegenuber steht das Screening
mittels hochauflésender Anoskopie von knapp tGber 10.000 Personen aus denen die
Studienpopulation rekrutiert wurde. Auch die Autoren der Studie hatten anerkannt,
dass ein Analkarzinom-Screening nicht ausschlie3lich auf hochaufldsender Anoskopie
aufbauen kann und daher dezidiert darauf hingewiesen, dass es durch Abstrich-
Diagnostik unterstitzt werden muss [28]. Im Behandlungsarm wurden uberdies 7

schwere unerwiinschte Ereignisse beobachtet, im Beobachtungsarm nur 1 [28]. Zu
10



beachten ist auch, dass spontane Ruckbildungen hohergradiger analer Dysplasien
auch bei Menschen mit HIV nichts Ungewohnliches sind [33].

Die Anzahl der Screening-Untersuchungen, die notwendig sind, um ein Analkarzinom
zu verhindern, hangt von mehreren Faktoren ab, die einerseits mit den Screening-
Instrumenten assoziiert sind (z.B. den diagnostischen Gutekriterien) und andererseits
mit den Eigenschaften des zu verhindernden Krankheitsbilds und seiner Vorstufen
(z.B. dem naturlichen Verlauf der Vorstufen und der Inzidenzrate des Krankheitsbilds
in der Zielpopulation). So wurde fir hochgradige anale Dysplasien das Fortschreiten
zu einem Analkarzinom in 3 Studien mit 0,38, 0,4 beziehungsweise 1,4 pro 100
Personenjahre beschrieben [28, 34, 35]. Dem gegenuber steht die spontane
Ruckbildung hochgradiger analer Dysplasien, die mit 23,5 beziehungsweise mit 30 pro
100 Personenjahren beschrieben wurde [33, 36]. In Zusammenschau mit den
diagnostischen Methoden ergibt sich daher, gemaf einer Modellierung bei MSM mit
HIV Uber 35 Jahren, also in der Population mit der héchsten Inzidenzrate, dass jeweils
922 anale Zytologien bei jahrlichem Screening notwendig (492 bei dreijahrlichem
Screening) sind um ein Analkarzinom zu verhindern. Die notwendige Zahl an
Screening- bzw. Behandlungsprozeduren mittels hochauflésender Anoskopie, um ein
Analkarzinom zu verhindern (number needed to screen bzw. number needed to treat)
lag bei 331 bei jahrlichem Screening (209 bei 3-jahrlichem Screening) sowie die Zahl
der erforderlichen Therapien hochgradiger analen Dysplasien bei 153 (134) [37]. Diese
Zahlen &hneln somit zumindest in dieser Hochinzidenz-Population jenen der
Darmkrebsfriherkennung in der Allgemeinbevélkerung [38, 39] und liegen unterhalb
der Zahlen fir das Zervixkarzinom [40]. Insbesondere ein niedriger CD4* T-
Lymphozyten-Nadir von weniger als 200/ul, aber auch eine niedrige CD4*/CD8*-Ratio
oder die Zeitdauer eines schweren Immundefekts scheinen das Risiko eines

Analkarzinoms signifikant zu erhéhen. Diese Parameter kbénnen daher in Szenarien
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sehr limitierter diagnostischer Kapazitat zur Priorisierung innerhalb der Zielpopulation
herangezogen werden [41, 42].

Der HPV-Impfstatus spielt dagegen beim Screening fur anale Dysplasien eine
untergeordnete Rolle. In einer prospektiven randomisierten placebo-kontrollierten
Studie mit einem quadrivalenten HPV Impfstoff bei M&nnern zwischen 16-26 Jahren
waren anale Dysplasien bei 226.5/10.000 PJ (95% Konfidenzintervall 61.7-580.0) in
der Interventionsgruppe zwar deutlich seltener als in der Placebogruppe mit
906.2/10.000 PJ (95% Konfidenzintervall 553.5-1399.5) [43]. Jedoch liegen bis dato
keine Daten vor, ob eine HPV-Primarpravention bei Menschen mit HIV auch auf
Populationsebene zu einer Reduktion der Inzidenz des Analkarzinoms fihrt. Auch
angesichts niedriger Impfquoten und des deutlich héheren Durchschnittsalters der
Menschen mit HIV in Deutschland und Osterreich kann der HPV-Impfstatus deshalb
im Moment nur sehr limitiert als Kriterium fur die hier diskutierten Screening-
Empfehlungen berucksichtigt werden [44]. Allerdings erscheint eine individuelle
Abweichung von den Empfehlungen bei adaquater Impfanamnese (Impfung
spatestens bis zum 26. Lebensjahr komplettiert beziehungsweise gemald der
geltenden nationalen Impfempfehlungen) plausibel. Weitere Details sind den

entsprechenden S3-Leitlinien zu entnehmen [45].

Empfehlung 1. Screening Starke Zustimmung

Bei Menschen mit HIV soll ein regelmé&Riges Starker Konsens

Screening fur hochgradige anale Dysplasien und 27128

Analkarzinome erfolgen.

Hochgradige anale Dysplasien und Starker Konsens

Analkarzinome sollen therapiert werden. 28/28
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2. Histopathologische und zytologische Klassifikation analer Dysplasien
Anal- und Zervixkarzinom zeichnen sich durch verschiedene biologische
Gemeinsamkeiten aus. Neben ahnlicher Histologie entstehen beide Tumorentitaten
haufig im Bereich der so genannten ,Transformationszone“ (,squamocolumnar
junction, SCJ), dem Ubergang von Zylinderepithel zu Plattenepithel. Beide
Tumorerkrankungen werden in 90 - 95% durch Infektionen mit HPV verursacht, bei
Menschen mit HIV in fast 100% [6, 46]. Sowohl Anal- als auch Zervixkarzinom
entstehen aus Vorlauferlasionen, die als ,Dysplasie“ oder ,intraepitheliale Neoplasie®
bezeichnet werden. Aufgrund derer gemeinsamer histopathologischer Charakteristika
ist die Nomenklatur zur analen Dysplasie an die der zervikalen Lasionen angelehnt
[47].

Die zytologische Beurteilung erfolgt entsprechend der Uberarbeiteten Klassifikation
nach Bethesda von 2015 [48]. Dabei werden neben Normalbefunden (NILM: negative
for intraepithelial lesion or malignancy) im Wesentlichen niedriggradige Dysplasie
(LSIL: low-grade squamous intraepithelial lesion) und hochgradige Dysplasie (HSIL:
high-grade squamous intraepithelial lesion) sowie ASC-US (atypical squamous cells
of undetermined significance), ASC-H (atypical squamous cells, cannot exclude HSIL)
und das Karzinom unterschieden. Die histopathologische Einteilung der AIN erfolgt je
nach Ausdehnung dysplastischer Zellen in drei Grade (AIN1: unteres Epitheldrittel
betroffen; AIN2: untere zwei Drittel des Epithels betroffen; AIN3: gesamtes Epithel

betroffen) [49].
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Tabelle 1. Ubersicht der gebrauchlichen Terminologie bei analen Dysplasien.

Grad der Zytologische | Histopathologische | Alternative E6/E7- Host-cell

Dysplasie Graduierung | Graduierung analer | Terminologie | mMRNA Methylierungs-
analer Dysplasien geman positiv marker
Dysplasien LAST [50] [17, 51] Positivitat
geman (ZNF582,
Bethesda ASCL1, SST)
[48] [52]

Unbestimmt | ASC-US - - 48-80% -
ASC-H - - -

Negativ NILM Normal - 23-39% Negativ

Wenig bis LSIL Kondylome LGAIN 68-86% -

gar keine

Dysplasie

Leichte LSIL AIN 1 &

Dysplasie

Moderate LSIL AIN 2, p16 negativ HGAIN/AIN2+ N

Dysplasie

Hochgradige | HSIL AIN 2, p16 positiv 95-100% ™"

Dysplasie /

cIS HSIL AIN 3

Superfizielles | CA SISCCA 100% MM

(minimal-

invasives)

Karzinom

Invasives CA CA

Karzinom

Das lower anogenital squamous terminology standardization (LAST)-Projekt empfiehlt

HPV-assoziierte Veranderung bei der histologischen Bewertung zu beriicksichtigen

und schlagt vor, in Analogie zur zytologischen Klassifikation eine zweistufige

Bewertung mittels ,LSIL" und ,HSIL"* vorzunehmen [50]. Hierflir werden AIN2-L&asionen

zusatzlich mittels einer p16 Immunhistochemie beurteilt: bei Negativitat als LSIL, bei

Positivitat als HSIL (als ,p16-positiv‘ sind nur solche Lasionen einzustufen, die eine

.en-bloc“-Farbung aufweisen [50]). Als Nachteil dieser dichotomen Bewertung wird

diskutiert, dass AIN2 pl16 positive HSIL eine andere Progression aufweisen als AIN3

14




HSIL [53]. Eine alternativ verwendete Klassifikation differenziert nur zwischen ,low-
grade“ AIN (LGAIN) und ,high-grade“ AIN (HGAIN), wobei HGAIN Lasionen ab AIN2
zusammenfasst; LGAIN entsprechend AIN1 oder Lasionen niedrigeren
Dysplasiegrades [52]. Eine Gegenuberstellung der Einteilungen findet sich in Tabelle
1. 2012 wurde im LAST Projekt der Begriff ,supefficially invasive squamous cell
carcinoma (SISCCA)” festgehalten, wobei es sich um ein minimalinvasives Karzinom
handelt, welches im Analkanal definiert wird durch (i) eine Eindringtiefe <3 mm
bemessen ab der Basalmembran (ii) eine maximale horizontale Ausdehnung <7mm

bei zugleich (iii) vollstandiger Resektion [50]. Wird eine Lasion, die diese Kriterien trifft,

intraepithelial lesion“ (LSIL) | intraepithelial lesion (HSIL)
|

Grad der Dysplasie ‘

Abbildung 1. Kontinuum analer Dysplasien
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mit einem Sicherheitsabstand von 0.5cm reseziert, ist prinzipiell keine weitere
Therapie erforderlich [2]. Weitere Details zur Diagnostik und Therapie (frihinvasiver)
Analkarzinome sind der entsprechenden S3 Leitlinie zu entnehmen [2].

Zuletzt muss noch angemerkt werden, dass Condylomata acuminata (oder

Feigwarzen) von AIN1-Lasionen zytologisch und histopathologisch abzugrenzen sind.
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Zwar konnte gezeigt werden, dass Condylomata acuminata bei Menschen mit HIV
haufiger hohergradige Dysplasien aufweisen [54]. Die Mdglichkeit einer malignen
Transformation direkt aus Feigwarzen gilt jedoch als umstritten. Condylomata
acuminata entwickeln sich aufgrund persistierender HPV-Infektionen und insuffizienter
immunologischer Kontrolle. Beides sind auch die Voraussetzungen fur das Auftreten
von AIN, aus denen sich ein Analkarzinom entwickeln kann. Allerdings werden
Condylomata acuminata durch LR-HPV- und Analkarzinome durch HR-HPV-Typen
verursacht. Somit weisen Condylomata acuminata auf die ausbleibende Clearance

und inadaquate immunologische Kontrolle einer HPV-Infektion hin.

Empfehlung 2. Nomenklatur Starke Zustimmung

Die zytologische Beurteilung analer Abstriche soll Starker Konsens

entsprechend der Uberarbeiteten Bethesda- 25/25
Klassifikation von 2015 erfolgen und ,Normal” /
,NILM (negative for intraepithelial lesion or
malignancy)“, ,ASC-US (atypical squamous cells
of undetermined significance)®, ,ASC-H (atypical
squamous cells, cannot exclude HSIL)", ,LSIL
(low-grade squamous intraepithelial lesion®, ,HSIL

(high-grade squamous intraepithelial lesion)“ und

,CA (squamous cell carcinoma)” unterscheiden.

Die histopathologische Unterteilung soll Starker Konsens

.Regelrechte Schleimhaut®, ,Condylomata 26/26
acuminata“, ,anale intraepitheliale Neoplasien
(AIN) 1%, ,AIN 2%, ,AIN 3 und ,Karzinom*

unterscheiden.
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Eine immunhistochemische Beurteilung mittels p16 t Starker Konsens
sollte bei allen AIN 2 Lasionen erfolgen und die 24124
Lasionen bei ,en bloc” Positivitat als hochgradige
Dysplasie eingestuft werden, wahrend p16 partielle
oder negative Lasionen als niedriggradig zu

bewerten sind.

Eine dichotome histopathologische & Starker Konsens
Befundausgabe als ,LSIL* und ,HSIL in 26/26
Erganzung zu ,AIN 1%, JAIN 2“ und ,AIN 3 gemal}

den Kriterien des LAST Projekts kann erwogen

werden.
Bei histopathologischer Aufarbeitung eines 1t Starker Konsens
resezierten Analkarzinoms sollte in Ergédnzung 24/25

zum herkdmmlichen pathologischen Staging
beurteilt werden, ob gemal des LAST Projekts die
Kriterien fur ein ,superficially invasive squamous

cell carcinoma (SISCCA)“ getroffen wurden.

3. Diagnostik, Teststrategien und Screening-Methoden fir anale Dysplasien
Wie bereits zuvor diskutiert, weisen Anal- und Zervixkarzinom biologische
Ahnlichkeiten auf. Weil fiir das Zervixkarzinom schon seit Jahrzehnten eine Methodik
zum Screening nach Krebsvorstufen etabliert ist, bedienen sich auch die meisten
Untersuchungsmethoden der analen Transformationszone Techniken, die
ursprunglich in der gynakologischen Vorsorge etabliert wurden. Im Allgemeinen ist die
diagnostische  Genauigkeit der unterschiedlichen Testverfahren an der

Analschleimhaut schlechter verglichen mit dem zervikalen Epithel. Der Goldstandard
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zur Diagnose analer Dysplasien ist weiterhin die ,high-resolution anoscopy“ (HRA). Bei
klinischem Verdacht sollte eine gezielte Erregerdiagnostik (z.B. Diagnostik fur
bakterielle sexuell Gbertragbare Erkrankungen) ergédnzend erfolgen.

3.1. Anale Zytologie
3.1.1. Diagnostische Wertigkeit
Die anale Zytologie als Instrument der Friherkennung zeichnet sich insbesondere
dadurch aus, dass sie einfach durchfihrbar und gunstig ist und daher auch
entsprechend rasch kosteneffizient wird [55]. Deswegen bleibt der zytologische
Abstrich die wichtigste Entscheidungshilfe, um zu stratifizieren, welche Patient:innen
einer hochauflésenden Anoskopie zugefuihrt werden sollen. Allerdings ist die
diagnostische Genauigkeit limitiert. Je nachdem, bei welchem ,Schweregrad® des
zytologischen Befunds die Grenze zur Zuweisung zur hochauflésenden Anoskopie
gezogen wird, ergibt sich entweder eine gute Sensitivitat bei schlechter Spezifitat oder
vice versa. In einer Metaanalyse von 2019, die 22 Studien einschloss, wurde die
diagnostische Wertigkeit von Analabstrichen gegen die hochauflosende Anoskopie
verglichen [56]. Es zeigte sich, dass die Zytologie — unterteilt in ,SIL* (=ASC-US, ASC-
H, LSIL, HSIL) oder ,HSIL* (=ASC-H, HSIL) bei Menschen mit HIV eine Sensitivitat
von 82% und eine Spezifitat von 45% fur SIL, sowie von 44% und 79% fur HSIL
aufwies. Bei MSM mit HIV lagen Sensitivitdt und Spezifitdt bei 83% und 45% fur SIL
sowie bei 30% und 94% fur HSIL [56]. In einer weiteren Studie aus den USA mit 1837
Féallen hatten suspekte Befunde der Analzytologie (=FASC-US, ASC-H, LSIL, HSIL) bei
MSM mit HIV eine Sensitivitat und Spezifitdt von 85% und 33% sowie bei Frauen mit
HIV 89% und 36% [57].
Ein Vorschlag fur eine Vorlage fir die standardisierte Befunderstellung im Rahmen des
Screenings auf anale Dysplasien befindet sich im Anhang der Leitlinie.

3.1.2. Durchfiihrung
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Die Durchfihrung der Analzytologie ist an die entsprechende Vorgehensweise der
Zervixzytologie angelehnt. Die Untersuchung sollte in Steinschnittlage oder
Linksseitenlage nach Sims (im Englischen: left lateral decubitus position) erfolgen. Die
Untersuchung basiert auf dem Prinzip, dass Zellen der analen Transformationszone
mittels Abstrichs aufgefangen und auf einem Objekttrager zur Ansicht gebracht
werden. Daher sollten die Patientiinnen auf die Notwendigkeit des Verzichts auf
rezeptiven Analverkehr und Klistieren 24 Stunden vor der Untersuchung hingewiesen
werden, da sonst oftmals zu wenige aussagefahige Zellen fur die Analzytologie
gewonnen werden kdnnen. Ebenso gilt es, in den 24 Stunden vor der Untersuchung
Kontaminationen durch Gleitmittel, Vaseline, etc. zu vermeiden. Die anale Zytologie
solite gleich zu Beginn einer jeden Untersuchung abgenommen werden. Zur
Anfertigung zytologischer Abstriche wird idealerweise ein mit NaCl-befeuchteter
Nylon- Flockfaser-Tupfer in den Analkanal eingefiihrt, dann langsam unter kraftiger
zirkularer Bewegung (analog zum sog. ,Essener Kreisel* bei Wundabstrichen)
herausgezogen, auf einem Objekttrager ausgerollt und (je nach Erfordernis der
kooperierenden Pathologie) mit zytologischer Fixierlosung bespriht werden [58-61].
Neben dieser konventionellen Abstrichtechnik wird auch die flussigkeitsbasierte
Technik mit Abstrichburstchen zur Gewinnung von Zellmaterial verwendet [62, 63].
Nach dem Biursten der Transformationszone und Umgebung wird das Burstchen im
Behalter der jeweiligen Patient:innen mit der Tragerlosung fur zumindest 30 Sekunden
ausgeschdttelt bzw. ausgewaschen. Die weitere Bearbeitung erfolgt im Zytologielabor.
Eine adaquate Abstrich-Probe sollte mindestens 2.000 — 3.000 kernhaltige
Plattenepithelzellen enthalten; dies entspricht ungefahr 1 — 2 Kkernhaltigen
Plattenepithelzellen pro Gesichtsfeld bei starker Vergrof3erung von Praparaten
gewonnen mittels flissigkeitsbasierter Zytologie (weitere Details siehe Darragh &

Winkler et al.) [64].
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Eine adaquat durchgefuhrte Materialgewinnung fur eine anale Zytologie stellt eine
potentiell unangenehme Untersuchung dar. Zwei Studien konnten zeigen, dass die
Selbstdurchfihrung der zytologischen Abstrich durch die Patient vergleichbare
Ergebnisse erbrachte wie die Durchfihrung durch medizinisches Fachpersonal [65,
66]. In beiden Studien standen den Patient Nylon-Flockfaser-Tupfer zur Verfigung.
Eine ausfuhrliche Aufklarung der Patient:innen tber die korrekte Durchfihrung muss
jedoch vorausgesetzt werden. Andernfalls ist die diagnostische Aussagekraft des
zytologischen Befundes gefahrdet.

Fur die Zervixzytologie wurde gezeigt, dass bakterielle Infektionen den Anteil an
falsch-positiven Befunden steigern konnen [67-69]. Aktuell sind uns keine
vergleichbaren Daten zur Analzytologie bekannt. Bei akuten analen Beschwerden wie
Ausfluss oder Schmerz beziehungsweise bei diagnostizierter analer sexuell
Ubertragener Infektion (STI) erscheint ein Aufschub des Screenings mittels
Analzytologie bis zur Abheilung des akuten Geschehens sinnvoll. In der Zytologie

gefundene Erreger (z.B. Pilze, Oxyuren) sollten im Zytologie-Befund erwahnt werden.

Empfehlung 3. Zytologie Starke Zustimmung
Die Abnahme einer analen Zytologie im Rahmen J Starker Konsens
eines Analkarzinom-Screenings sollte nicht 25/25

erfolgen, wenn Folgendes auf die zu
untersuchende Person zutrifft
i.  Anale Spiulung oder rezeptiver Analverkehr
<24h vor Abnahme und/oder
ii.  Verdacht auf / diagnostizierte akute

bakterielle Infektion der anorektalen Region
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Die Abnahme einer analen Zytologie sollte als
erste intraanale Untersuchungsmaflinahme
erfolgen um Kontamination (Gleitmittel, Blut,

Essiglésung) zu vermeiden.

Starker Konsens

26/26

Die Abnahme einer analen Zytologie soll mittels
i.  NaCl-befeuchtetem Nylon-Flockfaser- oder
Polyester-Tupfer und Objekttrager sowie
Fixierlésung oder
ii.  Flussigkeitsbasierter Zytologie
(Abstrichburstchen und Losung)

erfolgen.

Starker Konsens

26/26

Die Selbstdurchfiihrung eines zytologischen
Abstrichs durch die Patient:innen kann erwogen
werden, wenn eine entsprechende Anleitung

erfolgt ist.

Starker Konsens

27/28

3.2. HPV

Fur den Nachweis von HPV-DNA aus Genitalabstrichen oder Biopsien stehen

momentan zahlreiche kommerzielle PCR-(Polymerase Chain Reaction-)Verfahren

sowie der so genannte hybrid capture test zur Verfugung, die primar fir den Nachweis

von HPV-DNA im Rahmen des Papanicolaou-Tests bzw. der CIN-Diagnostik bei

Frauen entwickelt wurden [70-72]. Beim hybrid capture test wird, im Gegensatz zu

PCR-Testformaten, die virale DNA vor der Hybridisierung nicht amplifiziert, daher

detektiert der Test eher klinisch relevante Infektionen (mit héherer Viruslast; gezeigt

fur die Cervix). PCR-Testformate verfiigen tber eine hohere analytische Sensitivitat

als der hybrid capture test. Letzterer verfugt (aufgrund der h6heren Nachweisgrenze)
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Uber eine etwas hohere klinische Spezifitat als PCR-Formate (bei Frauen mit CIN2+),
ist technisch leichter durchfiihrbar, kaum anféllig fir Kontaminationen, detektiert das
Vorhandensein eines oder mehrerer aus der Gruppe von 13 HR HPV-Typen, erlaubt
jedoch keine umfassende Genotypisierung. Einige der kommerziell erhaltlichen PCR-
Testformate erlauben die Genotypisierung aller relevanten HR-HPV-Typen [70, 72,
73]. Die HPV-Genotypisierung erlaubt den Nachweis einer typ-spezifischen,
persistierenden HPV-Infektion und ermoglichst die Erkennung von Ko-Infektionen mit
multiplen HPV-Typen, sowie fur die Erkennung von HR-HPV-Typen mit besonders
hohem onkogenem Potenzial wie HPV16 und HPV18.

Der alleinige Nachweis von HR-HPV zur Vorhersage von AIN bei Menschen mit HIV
ist zwar hoch sensitiv, jedoch mit einer sehr niedrigen Spezifitat vergesellschaftet [56].
Hintergrund ist, dass ein HR-HPV Nachweis bei Menschen mit HIV aufgrund der hohen
HPV-Pravalenz und der langeren Persistenz sehr oft positiv ist [74-76]. Daraus
resultiert die hohe Sensitivitat. Oftmals kann auch bei regularen
Schleimhautverhéltnissen HR-HPV nachgewiesen werden; daher die niedrige
Spezifitdt. Interessant wird der qualitative Nachweis von HR-HPV jedoch in
Kombination mit der analen Zytologie. Mehrere Studien haben eine kombinierte
Abstrichdiagnostik mittels Zytologie plus HR-HPV-Nachweis vorgeschlagen. In einer
Studie konnte beispielsweise durch einen stufenweisen Algorithmus, der zun&chst
eine Zytologie und dann einen HR-HPV-Test beinhaltete, die Sensitivitat zur Detektion
von histologischem HSIL verbessert werden verglichen mit der Zytologie alleine (85%
vs. 97%); die Spezifitat blieb niedrig (24-28%) [57]. In einer italienischen
monozentrischen Studie konnte durch die oben genannte Kombination sogar eine
Sensitivitat und eine Spezifitdt von 100% und 73% fur AIN2+ erzielt werden.
Anzumerken ist jedoch, dass in dieser Untersuchung bereits die anale Zytologie allein

eine Sensitivitat von 100% und Spezifitat von 67% erreicht und damit ausgesprochen
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gut abgeschnitten hatte [77]. In einer vergleichbaren Studie aus den USA erzielten
Zytologie plus HR-HPV-Nachweis hingegen nur eine Sensitivitdt von 92% und eine
Spezifitat von 37% [78]. Diese Beispiele unterstreichen die Variabilitat, der die
Zytologie unterliegt.

Ob die HPV-DNA-Quantifizierung (Viruslastbestimmung z.B. mittels Echtzeit-PCR) im
Vergleich zum qualitativen HPV-DNA-Nachweis die AIN-Detektion verbessern kann
(beziehungswiese geeignet ist, die Wahrscheinlichkeit einer spateren AIN-/Anal-
karzinom-Entwicklung vorherzusagen), wurde bisher nur in wenigen Studien bei
Menschen mit HIV untersucht. Die Ergebnisse erbrachten teilweise widersprichliche
Resultate, und es ist — ahnlich wie bei Zervixabstrichen von Frauen — schwierig, einen
klinisch relevanten Schwellenwert der Viruslast festzulegen, da hohe HPV-DNA-
Lasten auch in Abstrichen mit normaler Zytologie gefunden werden [79, 80]. Einige
Untersuchungen fanden eine Assoziation einer erhdhten HPV16-DNA-Last mit AIN2/3
[22, 80, 81]. In einer weiteren Studie konnten keine signifikanten Unterschiede der Typ-
spezifischen HPV-DNA-Lasten zahlreicher LR- und HR-HPV-Typen bei Mannern mit
HIV mit unauffalliger und auffalliger analer Zytologie entdeckt werden [82]. Bei bereits
diagnostiziertem Analkarzinom durfte eine hohe HPV16-Viruslast ein besseres

klinisches Outcome vorhersagen [83-85].

Empfehlung 4. HPV-Testung Starke Zustimmung
Ein HR-HPV-DNA und/oder ein HR-HPV- 154 Starker Konsens
Onkogen-mRNA-Nachweis im Rahmen eines 27127

Analkarzinom-Screenings kann zusatzlich zu den

empfohlenen MalRnahmen erwogen werden.
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Alternativ kann eine HR-HPV-Reflextestung oder & Starker Konsens
eine pl6/Ki-67-Farbung der Analzytologie ab 24/25

einem ASC-US Befund erwogen werden.

3.3. Onkogene E6/E7 mRNA
Fur den Nachweis von HPV-Onkogen-mRNA in Genitalabstrichen stehen momentan
kommerzielle Testsysteme zu Verfigung, die E6/E7-Onkogen-mRNA von bis zu 14
HR-HPV-Typen detektieren [71, 72, 86-88]. Eine Studie zeigte, dass der Nachweis von
HR-HPV Onkogen-mRNA im Vergleich zum HR-HPV-DNA-Nachweis beziglich der
Erkennung von AIN2+ bei Mannern mit HIV eine erhéhte Spezifitat (46% vs. 26%) bei
gleicher Sensitivitat (95%) aufweist [17]. Bei 39% der Manner mit normalem analen
Befund war HR-E6/E7-mRNA nachweisbar im Vergleich zu 95% bei Mannern mit
AIN2+. Eine andere Studie aus Frankreich kam zu &hnlichen Ergebnissen: Die
Ergdnzung onkogener E6/E7-mRNA zur HR-HPV Analyse reduzierte zwar die
Sensitivitat von 93% auf 88%, steigerte jedoch zugleich die Spezifitat von 51% auf
78% [51]. Demgegenuber fand eine andere Untersuchung bei Mannern mit HIV keine
Unterschiede in der Detektionsrate der HPV16, 18 und 31 E6-Onkogen-Transkripte
bei normalen analen Proben im Vergleich zu AIN-Proben verschiedener histologischer
Grade [80]. Im Rahmen des Zervixkarzinom-Screenings ist die mMRNA-Testung bei von
den Patientinnen selbst abgenommenen Abstrichen weniger sensitiv als bei von

medizinischem Personal abgenommenen Abstrichen [88].

3.4. Host-Zell Methylierungsmarker
Von DNA Methylierung spricht man, wenn an die Cytosin-Nukleotide Methylgruppen
angefugt werden. Dadurch wird die Konfiguration des entsprechenden Chromatin-

Abschnitts geandert und Transkriptionsfaktoren kénnen nicht mehr binden. Es handelt
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sich hierbei um einen Mechanismus, um Transkription gezielt herabzuregulieren [89-
91]. Schon vor Jahrzehnten wurde beschrieben, dass HPV-DNA innerhalb der
Wirtszelle stellenweise methyliert wird [92, 93]. Ebenfalls konnte sehr fruh fur HPV16-
positive zervikale Proben gezeigt werden, dass der Methylierungsgrad
unterschiedlicher Marker Regionen mit zunehmendem Dysplasiegrad zunimmt [94].
Die zugrundeliegende Uberlegung ist, dass die Wirtszelle versucht Regionen mit
onkogenem Potential ,abzuschalten“. Je weiter eine HPV-assoziierte Dysplasie
voranschreitet, desto eher finden sich gewisse DNA-Abschnitte methyliert, man spricht
von sogenannter Hypermethylierung. Daraus resultiert ein Muster, welches wiederum
zu diagnostischen Zwecken herangezogen werden kann.

Primar wurden Methylierungsmarker fir zervikale Dysplasien untersucht und etabliert
[94, 95]. In anschlieRenden Untersuchungen zeigte sich, dass dieselben Marker
weitgehend ungeeignet sind, um anale Dysplasien zu beschreiben [96, 97]. In rezenten
Studien identifizierte man nun die zellularen Gene CADM1 und MAL [96], EPB41L3
[98], das HPV16 L1 Gen [99] sowie ASCL1, LHX8, SST, WDR17, ZIC1 und ZNF582
[100] als potentielle Marker fur anale Dysplasien, wobei ZNF582 mit einer AUC von
0.88 fur AIN3+ bisher der vielversprechendste Kandidat ist, gefolgt von ASCL1 (AUC
0.86) und SST (AUC 0.87) [52]. Es muss jedoch angemerkt werden, dass diese
Methylierungsmarker in histologischen Proben bestimmt wurden und die Ergebnisse
daher nicht direkt auf Analabstriche als potentielles Screening-Werkzeug utbertragen
werden konnen. Entsprechende Studien laufen gerade [101, 102]. Das
Methylierungsmuster aus histologischen Proben konnte zukiinftig einen weiteren
Stellenwert haben, denn momentan wird untersucht, ob es als molekularbiologischer
Marker die spontane Regression hohergradiger AINs pradiktieren kann [103]. Die

number needed to treat fir die Therapie von HSIL, um 1 Analkarzinom zu verhindern
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rangiert je nach Population und Screening-Algorithmus zwischen 104 und 166 [37].

Eine bessere Selektion behandlungsbedurftiger HSIL erscheint daher erstrebenswert.

Empfehlung 5. Methylierungsmarker Starke Zustimmung
Die Bestimmung von Host-Zell-Methylierungs- & Starker Konsens
markern aus Analabstrichen und/oder 23/23

histologischem Material analer Dysplasien kann

erwogen werden.

3.5. Mikrobiom und Mikrobiom-Metaboliten
Sowohl fir zervikale als auch anale HPV-assoziierte Dysplasien konnte gezeigt
werden, dass, verglichen mit gesunder Schleimhaut, eine Verschiebung im Mikrobiom
vorliegt [104-108]. Dabei handelt es sich primér um Korrelationen, wobei die
Kausalitatsbeziehung sowie die zugrundeliegenden Mechanismen noch weitgehend
unbekannt sind. Aus diesen Beobachtungen abstrahieren sich folgende
Fragestellungen:
0] Kann das Mikrobiom zur Pravention/Therapie analer Dysplasien gezielt
verandert werden?
(i) Kann das Mikrobiom als diagnostisches Surrogat fir anale Dysplasien
verwendet werden?
Fur zumindest die zweitgenannte Fragestellung liegen aktuell Daten vor. In einer
Spanischen Studie mit 128 MSM (99 HIV+ / 29 HIV-) konnte die Spezifitat fur
histologische anale HSIL von 57% flr Zytologie alleine auf 83% durch die Kombination
von Zytologie plus bakterielle Biomarker (Reichtum an Ruminococcaceae NK4A214
und Alloprevotella bei Abwesenheit von Prevotella melanonigenica und
Ruminococcaceae UCG-014) gesteigert werden, verbunden mit einem statistisch

nicht-signifikanten Abfall der Sensitivitdit von 72% (Zytologie alleine) auf 65%
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(Zytologie plus bakterielle Biomarker) [109]. In einer weiteren rezenten Arbeit konnte
zwar kein dezidiertes Mikrobiomprofil in Zusammenhang mit analen Dysplasien
dargestellt werden, jedoch fand man eine signifikante Assoziation zwischen
bakteriellem Succinyl-Coenzyme A und Cobalamin mit histologischer HSIL. Der
Nachweis dieser beiden stoffwechselaktiven Substanzen im Analabstrich von MSM mit
HIV verbesserte die Sensitivitdt und Spezifitat zur HSIL-Detektion von jeweils 91% auf
97% und von 34% auf 82% verglichen mit Zytologie alleine. Im Studiendesign war eine
Validierungskohorte vorgesehen, in der diese Entdeckung reproduziert werden konnte
[110]. Eine wesentliche Limitation dieser Studie fur die praktische Umsetzbarkeit ist
jedoch, dass die Proben unmittelbar nach Entnahme eingefroren werden mussten und
die anschlieBende Aufbereitung zur intrazellularen Messung von Succinyl-Coenzyme

A und Cobalamin mit einem substantiellen Mehraufwand einhergeht.

Empfehlung 6. Mikrobiom Starke Zustimmung

Eine anale Mikrobiomanalyse zur Detektion analer Starker Konsens

Dysplasien als Analkarzinom-Screening soll nicht 26/26

erfolgen.

3.6. Digital-rektale Untersuchung
Eine sehr ausfuhrliche Diskussion der Argumente flr und gegen eine Digital-rektale
Untersuchung (DRU) sowie der Prozessablauf und Qualitatsstandard wurden 2019
von Richard J. Hillman et al. unter dem Schirm der International Anal Neoplasia Society
veroffentlicht [111]. Von einer Reprise der von Hillman R. J. et. al angeflhrten Inhalte
wird hier abgesehen — diese sind bitte der entsprechenden Publikation zu entnehmen.
Jedoch werden die von der Leitlinienkommission als am wichtigsten befundenen
Inhalte hier nochmals hervorgehoben: Die meisten Analkarzinome werden in einem

fortgeschrittenen Tumorstadium diagnostiziert [112]. Veranderungen im Analkanal
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kbnnen bereits ab einer Grol3e von 3 mm zuverlassig ertastet werden, sowohl von

medizinischem Personal als auch von den betroffenen Personen selbst [113]. Als

einfache und glnstige Malnahme kann die DRU daher andere Vor- und

Nachsorgemethoden beim Analkarzinom unterstitzen und bildet ein wesentliches

Screening-Instrument fur Situationen, in denen eine hochauflésende Anoskopie nicht

zur Verfugung steht.

Eine DRU soll immer zu Beginn einer Untersuchung mittels hochauflésende Anoskopie

aus folgenden Grunden durchgefihrt werden:

(i)

(i)
(iii)
(iv)

v)

.,Normalisierung“ der Untersuchung fur Patient:innen und Behandler:innen,
frihzeitige Verteilung des Gleitmittels (mitsamt Lokalanasthetikum),
Vordehnung des Sphinkters,

epitheliale Veranderungen konnen vorab ertastet und wahrend der
Anoskopie gezielt aufgesucht werden,

subepitheliale Veranderungen (z.B: Fistel, Karzinom-Rezidiv) kbnnen meist

nur ertastet, jedoch nicht anoskopisch gesichtet werden [111].

Die DRU gibt aufRerdem hilfreiche Hinweise fur die anschliel3ende hochauflosender

Anoskopie wie

(i)

(i)
(iii)
(iv)
(v)

(vi)

Sphinktertonus,

Schmerzempfindlichkeit,

Stenosen und Narben,

Blut-/Schleimauflagerungen bei Verletzungen oder STI,
Schleimhautreserve und konsekutive Faltenbildung gemafl ausgedehnter
sexueller Voraktivitat,

Fullstand der Ampulle

28



Empfehlung 7. Digitale rektale Untersuchung Starke Zustimmung

Eine digitale anorektale Untersuchung soll immer Starker Konsens

zu Beginn einer hochauflosenden Anoskopie 26/26

durchgefiihrt werden.

3.7. Hochauflésende Anoskopie / High-Resolution Anoskopie (HRA)

Die hochauflésende Anoskopie ist internationaler akzeptierter Goldstandard zur
Abklarung auffalliger zytologischer Befunde. Studien mit Mannern und Frauen mit HIV-
Infektion haben gezeigt, dass die hochauflésende Anoskopie die Diagnose von
hochgradigen AIN oder Analkarzinom-Rezidiven verbessert. Die Genauigkeit der
hochauflésende Anoskopie wurde nur in wenigen Studien untersucht, in denen sie sich
durch eine gute Sensitivitat und vor allem einen hohen negativen pradiktiven Wert fur
hohergradige Lasionen ausgezeichnet hat [114-119]. Anzumerken ist jedoch, dass die
hochauflésende Anoskopie sowohl global, als auch in Deutschland und Osterreich
aktuell einer sehr limitierten Verfugbarkeit unterliegt.

Bei der hochauflésenden Anoskopie wird das Epithel des Analkanals mit bis zu 30-
facher VergroRerung beurteilt. Daflr wird einerseits ein Anoskop in den Analkanal
eingebracht, andererseits eine entsprechende Optik (typischerweise ein Kolposkop,
alternativ auch Gerate aus dem HNO-/Dentalbereich oder gastroenterologische
Endoskope) eingesetzt. Auch bei der hochauflésenden Anoskopie wurde eine
umfangreiche methodologische Darstellung schon 2016 von Hillman R. J. et. al unter
dem Schirm der International Anal Neoplasia Society veroffentlicht [120]. Dort finden
sich sédmtliche Details zum Hintergrund der Untersuchung, der Anatomie, dem Ablauf,
sowie zu Qualitdtsstandards. Hier streichen wir ebenfalls die von der

Leitlinienkommission als am wichtigsten befundenen Inhalte hervor. Mitunter wird
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empfohlen, dass eine HRA (ab Einfihrung des Anoskops) in 90% der Falle mindestens
5 Minuten und nicht langer als 15 Minuten dauern sollte [120]. (Untersuchungen, die
langer andauern sind nicht nur sowohl fiir Patient:innen als auch Untersucher:innen
zunehmend anstrengend und korperlich ermidend, sondern durch die langere
Untersuchungsdauer bildet sich auch zunehmend ein Schleimhautédem aus, welches
die Untersuchung zusatzlich erschweren kann. Bei ausgedehntem Befund empfiehlt
sich gegebenenfalls eine mehrzeitige Aufarbeitung). Alternativ kann die HRA mit
gastroenterologischen Endoskopen durchgefiihrt werden (Anale Chromoendoskopie,
ACE), da deren optische VergrélRerung ebenfalls eine hohe Qualitat bietet und in einer
Studie mit 211 Patienten evaluiert wurde [119].

3.7.1. Vorbereitung

Eine Vorbereitung mittels Klistiers oder sonstiger Darmspulung ist nicht erforderlich

(Ausnahme: ACE). Bei unvollstandiger Entleerung kann es die Untersuchung sogar

erschweren, wenn Flussigkeit aus dem Rektum in den Analkanal flief3t. Aul3erdem wird

damit die Aussagekraft einer Zytologie kompromittiert, sollte diese zum Zeitpunkt der
hochauflésenden Anoskopie nochmals durchgefihrt werden. Die hochauflésende
Anoskopie kann prinzipiell sowohl in einem regularen Untersuchungszimmer als auch
in einem Eingriffsraum/OP erfolgen; Hygienerichtlinien bei Rauchentwicklung wahrend
der Behandlung von HPV-assoziierten L&sionen sind zu beachten. Eine
hochauflésende Anoskopie sollte immer mit einer Assistenz durchgefiihrt werden. Die

Lagerung erfolgt in Linksseitenlage oder Steinschnittlage. Bevor eine HRA gestartet
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wird, empfiehlt sich eine DRU (siehe Kapitel 3.6). Anschliel3end kann das Anoskop
eingefiihrt werden, wobei zuné&chst eine in 5%iger Essigsaure getrankte Kompresse
(Abbildung 2) durch das Anoskop eingebracht und fur 1-2 Minuten im Analkanal
belassen wird nachdem das Anoskop entfernt wurde. Essigsaure farbt dysplastisches
Epithel weil3, dies kann jedoch auch bei normalem Zylinderepithel oder bei
physiologischerweise entstandenem metaplastischen Epithel auftreten. Nach
Entfernung der Kompresse wird das Anoskop wieder eingefihrt und die Inspektion

begonnen.

Rektum

Beginn der SCJ

Squamo-columnar junction (SCJ)
=Transformationszone

Ende der SCJ

(Linea dentata)

Distaler Analkanal

,Distaler

Abbildung 3. Ubersicht des Analkanals

3.7.2. Untersuchung

Fur eine vollstandige hochauflésende Anoskopie ist der gesamte Anus zu inspizieren.
Zunéchst wird das distale Rektum aufgesucht und unter Zuriickziehen des Anoskops
ist die Transformationszone, der distale Analkanal bis hin zur Perianalregion in der
gesamten Zirkumferenz zu beurteilen (Abbildung 3). Dabei ist insbesondere darauf
zu achten, dass etwaige Schleimhautfalten ausgestrichen und ebenfalls inspiziert
werden. FUr eine vollstandige Beurteilung ist meist ein mehrmaliges Vorschieben des

Anoskops oder Proktoskops erforderlich. Flr eine optimale Beurteilung empfiehlt es
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A\

Abbildung 5. Stellenwert multipler Biopsien direkt aneinander angrenzender

Lasionen.

Abbildung 4. Aufnahme einer AIN Il nach 5%-igem Essig (links) sowie nach

Lugol’scher Losung (rechts).

sich, wahrend der Untersuchung regelmafig 5%-igen Essig mittels Stieltupfer
aufzubringen. Ergdnzend kann auch Lugol'sche Lésung (Jodprobe) aufgebracht
werden. Normales, nicht verhornendes Plattenepithel der gesunden Analschleimhaut

speichert Glykogen und féarbt sich nach Anwendung der Jodprobe dunkelbraun bis
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schwarz an. Dysplastisches Epithel (jedoch z.B. auch Narbengewebe und auch die
Mukosa des Rektums) enthalt wenig oder kein Glykogen und farbt sich daher nur
wenig (gelb) oder gar nicht (jod-negativ) an (Abbildung 4). Auf die Beschreibung und
Interpretation etwaiger L&sionen wird hier nicht néher eingegangen. Eine gute
Ubersicht findet sich in der Arbeit von Hillman et al. [120]. AbschlieRend muss jedoch
hervorgestrichen werden, dass jede unklare L&asion zumindest initial biopsiert werden
soll.

3.7.3. Biopsie

Die hochauflésende Anoskopie und gegebenenfalls konsekutiver Biopsie zur
histologischen Aufarbeitung stellt den diagnostischen Goldstandard des Analkarzinom
Screenings dar. Wahrend es verdachtige Merkmale (z.B. atypische Gefélie,
mosaikartige Strukturen, Lugol-negativ) fur hochgradige anale Dysplasien gibt, stehen

momentan keine Erkennungsmuster zur Verfigung, die eine eindeutige Zuordnung als

hochgradige AIN ermdglichen. Die Probeentnahme ist daher ein zentrales Werkzeug,

Abbildung 6. L6ffelzange (A) oder Baby-Tischler (B) zur Biopsie Entnahme.

33



um eine sichere Einstufung einer HPV-assoziierten Lasion zu ermdglichen. So kann
es gegebenenfalls auch erforderlich werden, direkt nebeneinander stehende Lasionen
getrennt zu biopsieren, um hochgradige Dysplasien aufzuspuren; ein entsprechendes
Beispiel findet sich in Abbildung 5. Insgesamt sollte die Indikation zur Probebiopsie
im Rahmen der HRA grof3zuigig gestellt werden.

Zur Entnahme kann eine Loffelzange, eine Baby-Tischler Biopsie-Zange (Abbildung
6) oder bei ACE eine endoskopische Biopsiezange verwendet werden. Eine
Lokalanasthesie kann vor Probeentnahme durchgeftihrt werden, das Einspritzen wird
aber tendenziell als unangenehmer als die direkte Biopsie Entnahme empfunden.
3.7.4. Anoskopie ohne optische Vergré3erung

Der etablierte Goldstandard zur Diagnostik von analen Dysplasien ist die HRA
inklusive Biopsie-Entnahme. In der Konsequenz wurde diese Technik auch verwendet,
um die aktuelle Evidenz zu analen Dysplasien zu generieren. Dies umfasst nicht nur
epidemiologische Aspekte wie Inzidenz und Rezidivrate, sondern beispielsweise auch
die diagnostische Wertigkeit der analen Zytologie, HPV-Testungen und anderer nicht-
invasive Testverfahren. Auch die analen Dysplasien, welche im Zuge der ANCHOR-
Study untersucht (und gegebenenfalls therapiert) wurden, mussten mittels
hochauflosende Anoskopie diagnostiziert werden. Zwar sind uns momentan keine
Daten bekannt, bei denen die diagnostische Wertigkeit der Anoskopie ohne optische
VergroRerung am Goldstandard HRA evaluiert wurde. Im Allgemeinen muss aber
davon ausgegangen werden, dass anale Dysplasien ohne optische Vergrol3erung mit
héherer Wahrscheinlichkeit ibersehen werden. Des Weiteren liegt es nahe, dass eine
Anoskopie ohne optische Vergré3erung zur Diagnose analer Dysplasien in hherem
Mafl3e untersucherabhangig ist; bereits Differenzen im Visus der Untersuchenden

kénnten mutmallich die Untersuchungsqualitéat substantiell beeinflussen. Diese
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Faktoren wirden insgesamt zu einem weniger objektivierbaren

Untersuchungsergebnis fuhren.

Empfehlung 8. Hochauflésende Anoskopie Starke Zustimmung

Als Goldstandard zur Diagnose analer Dysplasien Starker Konsens

soll die hochaufldsende Anoskopie 26/26
(gegebenenfalls in Kombination mit

Probeentnahmen zur histopathologischen

Aufarbeitung) durchgeftihrt werden.

Bei der hochauflésenden Anoskopie soll der Starker Konsens

gesamte Anus und Perianus inspiziert werden. 26/26

Bei der hochauflésenden Anoskopie soll 5%ige Starker Konsens

Essigsaure zur Farbung des Epithels verwendet 24/24

werden.

Bei der hochauflésenden Anoskopie kann Starker Konsens
zusatzlich Lugol'sche Lésung (Jodprobe) 24/24

verwendet werden.

Epitheliale Lasionen, bei denen in der Starker Konsens
hochaufloésenden Anoskopie im Rahmen eines 26/26
Analkarzinom-Screenings eine hochgradige
Dysplasie nicht eindeutig ausgeschlossen werden
kann, sollen biopsiert werden.

T

Wenn keine hochaufldsende Anoskopie zur Starker Konsens
Verfligung steht, sollte zumindest eine klassische 25/26
Anoskopie ohne optische Vergro3erung

angeboten werden.
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3.8. Screening-Ablauf

Zielpopulation l Analkarzinom-Screening mind. alle 24 Monate ErEEEEEEREES

(" Menschen mit HIV Option #1 Option #2 Option #3 i ;
- (Screening) (Screening) (Friiherkennung) } :
+ HIV+ mit CIN-III, VIN-IILPIN-III . . . : :
- HIV+ mit CD4*Nadir <200¢/uL | Inspektion [ Inspektion ] [ Inspektion ]
- HIV+ MSMITGW 235 Jahre | DRU ] [ DRU J
+ HIV+ 245 Jahre

]
DRU ] {
)

Weitere
proktolog.
Abklarung

geman

Befund

J
/ Menschen mit/ohne HIV\

+ MSM/TGW 245 Jahre A T l """"""""""""""""" ™

+ Frauen mit VIN-III

» Personen 210 Jahre nach
Organtransplantation

h 4

sonstiger immunsuppressiver

LSIL, HSIL, CA

LSIL, HSIL, CA

+ Personen <10 Jahre nach v
Organtransplantation bzw. mit [ASC-US, ASC-H, ] [ASC-US, ASC-H,

Dauertherapie

+ Frauen mit persistierendem
cervikalen HPV16 und/oder
nach CIN-IIl

+ Personen mit persistierenden
anogenitalen Warzen

Hochauflésende Anoskopie §

Management geman
( Normal, Condylome, AIN 1, AIN I p16 ey Lcitiinie HPV-assoziierte
l Lasionen Anogenitalregion

E Management gemaf Lo
: [ AIN 1l p16 pos, AIN I ] [ Karzinom |— il

E Nachkontrolle bis zur i
1 Abheilung aller HGAIN

Therapie der hochgradigen Dysplasien

Abbildung 7. Empfohlener Algorithmus fur das Analkarzinoms-Screening

Die Zielpopulationen sind auf der linken Seite angefiihrt, wobei die hervorgehobenen Gruppen
als prioritéar anzusehen sind, wahrend auf der rechten Seite der Screening Ablauf dargestellt
wird. Option #3 ist nicht gleichwertig wie Option #1 bzw. #2 und soll allen bestehenden
Versorgungsnetzwerken ermdglichen, unmittelbar mit einem Analkarzinom Screening zu
starten (detaillierte Erlauterung sh. Text).

8 bei Nichtverfligbarkeit einer hochauflésenden Anoskopie kann eine klassische Anoskopie
ohne optische VergrofRerung angeboten werden. Die potentiell niedrigere Sensitivitat dieser
Untersuchung fur anale Dysplasien bei gleichbleibender Untersuchungsbelastung ist mit den
Patient:innen zu diskutieren.

Abklrzungen: ASC-H, atypical squamous cells, cannot exclude HSIL, ASC-US, atypical
squamous cells of undetermined significance; AIN, anale intraepitheliale Neoplasie; CA,
carcinoma; CIN, cervikale intraepitheliale Neoplasie; DRU, digital-rektale Untersuchung;
HGAIN, high-grade AIN; HPV, humanes Papillomavirus; HRA, high-resolution anoscopy; HR-
HPV, high-risk HPV; HSIL, high-grade squamous intraepithelial lesion; LSIL, low-grade
squamous intraepithelial lesion; MSM, Manner die Sex mit Mannern haben; NILM, negative for
intraepithelial lesion or malignancy; PIN, penile intraepitheliale Neoplasie; TGW, transgender
women; VIN, vulvére intraepitheliale Neoplasie.
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Negativitat/ Positivitat/
Abnahme Zunahme

Individuelles Risiko fur anale Dysplasien

26. Lebensjahr

Abbildung 8. Zusammenfassung der wichtigsten Einflussfaktoren fur das
Auftreten von analen Dysplasien.

Grin beschreibt ein niedrigeres, Rot beschreibt ein héheres Risiko fir anale Dysplasien. Jede
Zeile bildet einen einzelnen Faktor ab, dessen Dynamik fir Negativitdt/Abnahme oder
Positivitat/Zunahme wie zuvor genannt farblich kodiert ist. Beispiele: (i) steigendes Alter ist mit
einem steigenden Risiko fur anale Dysplasien assoziiert (ii) eine negative HPV-Impfanamnese
vor dem 26 Lebensjahr ist mit einem haufigeren Auftreten analer Dysplasien assoziiert.

Abkirzungen: AIN, anale intraepitheliale Neoplasie; CIN, cervikale intraepitheliale Neoplasie;
HPV, humanes Papillomavirus; MSM, Manner, die Sex mit Mannern haben; PIN, penile
intraepitheliale Neoplasie; TGW, transgender women; VIN, vulvare intraepitheliale Neoplasie.

Die Empfehlungen zur Zielpopulation des Analkarzinom-Screenings bauen auf der
Inzidenz des Analkarzinoms in den unterschiedlichen Personengruppen auf. Details
hierzu sind in Kapitel 1 und Kapitel 5 diskutiert. Die Rationale und Legitimierung eines
Screenings sind in Kapitel 1.1 dargelegt. Die mdglichen diagnostischen Modalitaten
sind in Kapitel 3 angefihrt. Aktuell bleibt das wichtigste Screening-Werkzeug die
anale Zytologie aufgrund der einfachen Anwendbarkeit, der breiten Verfligbarkeit bei
zugleich verhaltnismafig niedrigen Kosten. Baut das Screening primar auf der
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Zytologie auf (Option #1), sollte eine HRA ab ASC-US erfolgen (Abbildung 7).
Alternativ kann eine HR-HPV-Testung mit oder ohne Genotypisierung erganzt werden
(Option #2). Bei einem HR-HPV negativen ASC-US kann von einer HRA abgesehen
werden. Bei HR-HPV-positivem Befund und normaler Zytologie ist zwar keine HRA
empfohlen, das Intervall fir ein konsekutives Screening sollte in diesem Szenario
jedoch 12 Monate nicht tbersteigen. Findet sich bei Inspektion und/oder Palpation
bereits eine Auffalligkeit, soll diese weiter abgeklart werden (Beispiel: bei einer Fistel
oder ausgedehnten Hamorrhoiden kann eine allgemein proktologische Abklarung und
Behandlung noch vor einer HRA sinnvoll sein). Steht eine HRA nur sehr limitiert oder
Uberhaupt nicht als weiterfihrende Diagnostik zur Verfigung, ist nur eine Inspektion
plus digital-rektale Untersuchung durchzufiihren; auf die Zytologie kann dann
verzichtet werden (Option #3). Diese Option ist vorwiegend als Analkarzinom-
Friherkennung zu verstehen und kann nicht darauf abzielen, hochgradige anale
Dysplasien zu erkennen und zu behandeln. Ein Analkarzinom-Screening gemaf
Option #3 ermoglicht es dem bestehenden Versorgungsnetzwerk von Menschen mit
HIV sofort eine Analkarzinomvorsorge anbieten zu konnen bis die nétigen
diagnostischen Ressourcen beziehungsweise Zuweisungsnetzwerke geschaffen sind,
sodass auf Option #1 oder #2 umgesattelt werden kann.

Sollten sich bei der HRA Auffalligkeiten zeigen, ist jedenfalls eine histopathologische
Diagnostik anzustreben. Bei AIN Il (pl6-positiv) oder AIN Il soll jedenfalls eine
Therapie durchgefiuihrt werde, da hierfir eine Reduktion des Analkarzinomrisikos
gezeigt werden konnte [28]. Nach stattgehabter Therapie wird eine regelméRige
Kontrolle bis zur Remission aller hochgradigen Dysplasien empfohlen — eine
niedrigschwellige Bereitschaft zur histologischen Nachkontrolle muss an dieser Stelle
vorausgesetzt werden. Momentan gibt es keine Daten, die eine Reduktion des Risikos

eines Analkarzinoms bei Therapie von niedriggradigen Dysplasien zeigen. Ob eine
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Behandlung histologisch verifizierter niedriggradiger Dysplasien erfolgen soll, ist von
Fall zu Fall mit den Patient:innen zu diskutieren. Insbesondere bei klinisch sichtbaren
Lasionen oder beispielsweise bei storenden Kondylomen ist eine Therapie definitiv
naheliegend. Dies erlaubt zudem eine komplette histopathologische Aufarbeitung,
denn insbesondere bei der hier beleuchteten Zielpopulation kdnnen auch hochgradige
Dysplasien klinisch wie Kondylome imponieren [54]. Sollte beispielsweise eine
bioptische Nachkontrolle nach stattgehabter Therapie eine niedriggradige Dysplasie
oder ein Kondylom ergeben, wére im Sinne der Analkarzinom-Vorsorge eine
ausschlie3liche  Nachbeobachtung gemald der aktuellen Datenlage zur
Analkarzinomvorsorge legitim.

Das optimale Screening-Intervall ist bis dato unbestimmt. Aktuelle Modellierungen (1—
3 Jahres-Intervalle) [37] haben gezeigt, dass bei kirzeren Intervallen mehr
Untersuchungen durchgefihrt werden missen, um ein Analkarzinom zu verhindern.
Bei langeren Intervallen reduzieren sich der Screening Aufwand, jedoch steigt zugleich
der Anteil an Analkarzinomen, die durch die Behandlung von Vorlaufern/hochgradigen
Dysplasien héatten verhindert werden kdnnen. Daraus ergibt sich die Empfehlung, die
Zielpopulation alle 12-24 Monate einem Analkarzinom-Screening zuzufihren. Jedoch
gibt es multiple individuelle Faktoren (diskutiert in Kapitel 1), die das Risiko fur ein
Analkarzinom positiv oder negativ beeinflussen beziehungsweise pradiktieren kénnen.
Insbesondere das Zusammenspiel dieser Faktoren ist bis dato nicht systematisch
analysiert. Die Interpretation des individuellen Risikoprofils obliegt daher den
Behandelnden. Folglich kann eine weitere Verkiirzung oder eine gegebenenfalls
deutliche Ausdehnung der Screening-Intervalle auf einer Fall-zu-Fall-Basis
entschieden werden. Eine Zusammenfassung der bekannten einwirkenden Faktoren
findet sich in Abbildung 8. Die Leitlinienkommission hat sich gemaf der aktuellen

Datenlage aul3erdem dazu entschlossen, eine komplettierte HPV-Impfung vor dem 26.
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Lebensjahr (beziehungsweise gemald der geltenden nationalen Impfempfehlungen)
als gunstig wirkenden Faktor hervorzuheben, wahrend ein fortgeschrittenes Alter,
aktiver Raucherstatus und ein niedriger CD4+ T-Lymphozyten Nadir (insbesondere

Werte <200 Zellen pro pL) ein engeres Screening einfordern.

Empfehlung 9. Screening-Population Starke Zustimmung

e MSM mit HIV ab dem 35. Lebensjahr, Starker Konsens

e trans Frauen mit HIV ab dem 35. 28/28
Lebensjahr,
e allen Menschen mit HIV ab dem 45.
Lebensjahr,
sowie ungeachtet des Alters
e Menschen mit HIV mit hochgradigen
zervikalen-, vulvaren- oder penilen
Dysplasien,
e Menschen mit HIV mit einem Nadir der
CD4* T-Lymphozyten <200 pro pl
soll ein Analkarzinom-Screening angeboten

werden.

Ungeachtet des Alters sollte Starker Konsens

e Menschen mit HIV mit persistierenden 28/28
Anogenitalwarzen,

e Frauen mit HIV mit persistierendem

zervikalem HPV-16-Nachweis (>1 Jahr),

und
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e Menschen mit HIV und immunsuppressiver
Therapie

ein Analkarzinom-Screening angeboten werden.

Das Screening fur anale Dysplasien und 1t Starker Konsens
Analkarzinome sollte, sofern keine analen 27128
epithelialen Lasionen vorliegen, zumindest alle 24

Monate erfolgen.

Empfehlung 10. Screening-MalRnahmen Starke Zustimmung

Ein Analkarzinom-Screening soll eine Inspektion, Starker Konsens

eine digital-rektale Untersuchung und eine anale 27127

Zytologie beinhalten.

Bei einem auffalligen Inspektions- oder Tastbefund Starker Konsens

soll eine weiterfihrende Diagnostik erfolgen. 28/28

Bei den folgenden Befunden der analen Zytologie Starker Konsens

soll eine hochauflosende Anoskopie durchgefiihrt 26/26
werden: ,ASC-H*, ,LSIL", ,HSIL".

Bei den folgenden Befunden der analen Zytologie 1t Starker Konsens
sollte eine hochauflésende Anoskopie durchgefihrt 26/26
werden: ,ASC-US".

Eine HR-HPV-Testung (mit oder ohne & Starker Konsens
Genotypisierung) erganzend zur Zytologie kann 26/27
erwogen werden.

Bei HR-HPV Negativitat und ,ASC-US" in der & Starker Konsens
analen Zytologie kann auf eine weiterfihrende 25/25
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Abklarung mittels hochauflésender Anoskopie

verzichtet werden.

Wenn keine Anoskopie zur Verfiigung steht, sollte 1t Starker Konsens
eine Analkarzinom Friherkennung mittels 25/26
Inspektion plus digital-rektaler Untersuchung

angeboten werden.

4. Therapie analer Dysplasien
Das folgende Kapitel befasst sich mit der Therapie hochgradiger analer Dysplasien;
das bedeutet p16-positive AIN 1l und AIN 1l sowie die histologischen Aquivalente HSIL
oder HGAIN. Nur fur diese Lasionen wurde bisher eine Reduktion des Analkarzinom
Risikos bei stattgehabter Therapie im Zuge der ANCHOR Study gezeigt. Die Studie
liel3 als Therapieoptionen die Elektrokaustik, die Infrarotkoagulation, die CO2-Laser-
Ablation, die Exzision, sowie Lokaltherapien mit Imiquimod und 5-Fluorouracil zu [28].
Bis dato konnte sich noch keine Behandlungsoption als Goldstandard etablieren. Die
unterschiedlichen Therapieverfahren charakterisieren sich durch ein jeweiliges
Spektrum an Vor- und Nachteilen sowie durch unterschiedliche Erfolgsraten in der
Behandlung hochgradiger analer Dysplasien. Vor- und Nachteile sind bei der Auswabhl
der Therapie klar mit den Patient:innen zu diskutieren. Therapieverfahren, die
beispielsweise vermehrt zu Atrophie oder Narbenbildung neigen, sind insbesondere
auch im Kontext zu diskutieren, ob Analverkehr praktiziert wird. Denn derartige
Spatfolgen kdnnen das Sexualleben gegebenenfalls nachhaltig negativ beeinflussen.
Eine Ubersicht liber die aktuell zur Verfligung stehenden Therapieoptionen findet sich
in Tabelle 2. Eine Auswahl an relevanten Studienergebnissen beziehungsweise als
wichtig erachtete Hinweise finden sich in den jeweiligen Kapiteln der

Therapieoptionen. Es muss kritisch angemerkt werden, dass ein Grofteil der Daten
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zur Therapie analer Dysplasien aus retrospektiven Analysen und nicht kontrollierten
Studien stammt [121]. Speziell bei der Interpretation dieser Studien sollte
berucksichtigt werden, dass eine spontane Regression selbst hochgradiger analer
Dysplasien je nach Beobachtungsdauer und Studienpopulation mit 24-68%
angegeben wird [29, 33, 36].

Auf die Indikationsstellung zur Behandlung sowie die Behandlung selbst von
Anogenitalwarzen und niedriggradigen analen Dysplasien wird hier nicht ndher
eingegangen, sondern auf die entsprechende Leitlinie verwiesen [122]. Selbiges trifft
auf die Behandlung des Analkarzinoms zu [2].

4.1. Elektrokaustik

Aufgrund der niedrigen Kosten, der breiten Verfligbarkeit bei zugleich guter Effektivitat
kann die elektrokaustische Therapie im Europaischen Raum am ehesten als
Standardtherapie bezeichnet werden. Die Behandlung eignet sich fur intra- und
perianale Lasionen. In einer prospektiv-randomisierten open-label Studie von Richel
et al. wurde die Elektrokaustik mit der lokalen Anwendung von Imiquimod bzw. 5-
Fluorouracil verglichen. Die Elektrokaustik bewirkte ein komplettes Ansprechen in 39%
und damit das beste Ergebnis verglichen mit 24% fur Imiquimod und 17% fir 5-
Flourouracil. Dafur war die Rate an Nebenwirkungen mit 43% hoéher als fir die beiden
Lokaltherapeutika mit 27% und 18% [123]. Eine weitere randomisierte open-label
Studie verglich Elektrokaustik mit Trichloressigsaure und zeigte einen Therapieerfolg
bei jeweils 62% und 53% [110]. Beide Therapien wurden jedoch in der Regel zwei- bis
dreimal in vierwochigen Abstanden durchgefihrt. Aul3erdem wurden in dieser Studie
nicht nur hochgradige anale Dysplasien therapiert, sondern auch AIN I. Eine weitere
prospektive Beobachtungsstudie aus Spanien ohne Vergleichsgruppe fand ein
komplettes Ansprechen nach elektrokaustischer Abtragung bei nur 33% sowie ein

partielles Ansprechen bei weiteren 34%. Rezidive wurden nach einer mittleren Zeit von
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29.9 Monaten bei 25% der Patienten mit partiellem oder kompletten Ansprechen
beobachtet [124].
4.2. Radiofrequenzablation
Die Radiofrequenzablation wurde urspringlich fur die Behandlung des Barrett-
Oesophagus entwickelt, wobei eine verhaltnismallig grol3e Sonde am Epithel anliegt
und das anliegende Gewebe durch Hitze koaguliert [121]. Sowohl ein hemi-
zirkumferente- als auch eine zirkumferente Behandlung des Analkanals wurde mit
diesem Verfahren beschrieben wobei die Erfolgsraten mit 58%—-100% aul3erordentlich
hoch liegen bei zugleich wenig Nebenwirkungen oder Komplikationen [125-127].
Allerdings muss die Behandlung in Allgemeinnarkose erfolgen, die Sonde ist
kostenintensiv und samtliche Untersuchungen zu dieser Technik stammen von
Goldstone S.E. et al. oder Goldstone R.N. et al., was bereits eine limitierte
Verfugbarkeit impliziert. Die Behandlung eignet sich nur fir intraanale L&sionen.
4.3. Infrarotkoagulation

Bei der Infrarotkoagulation erfolgt eine Ablation der obersten Epithelschicht. Die
Rauchentwicklung ist verhaltnismafig gering und durch die oberflachliche Abtragung
kommt es zu weniger Komplikationen wie Blutungen und postinterventionellen
Schmerzen [121]. Die Behandlung eignet sich fir intra- und perianale Lasionen. In
einer prospektiven Beobachtungsstudie von 2012 erhielten Betroffene eine Therapie
der hochgradigen analen Dysplasien mittels Infrarotkoagulation oder konnten sich fur
eine reine Nachbeobachtung ohne Therapie entscheiden. Zur finalen Untersuchung
hatten nur 26% der Behandelten weiterhin hochgradige Dysplasien verglichen mit 88%
der Unbehandelten; aul3erdem hatten zwei Personen nach neun beziehungsweise 28
Monaten der Beobachtungsgruppe ein Karzinom entwickelt [128]. In einer rezenteren,

randomisierten Studie von 2019 hatten Personen nach Infrarotkoagulation eine
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komplette oder partielle Ruckbildung in 82% der Falle verglichen mit 47% in der
Beobachtungsgruppe [36].
4.4. Operative Abtragung
Der wesentliche Vorteil einer chirurgischen Abtragung ist, dass eine vollstandige
histopathologische Aufarbeitung der L&sion ermdglicht wird. Daher sollte sie
praferenziell bei Lasionen zum Einsatz kommen, bei denen klinisch bereits ein
Karzinom vermutet wird. Aufgrund der hohen Rezidivrate bei zugleich — insbesondere
intraanal — verhaltnismafig haufigen Komplikationen und Narbenbildung, eignet sich
dieses Verfahren nur fir ausgewahlte Félle [121]. Eine tangentiale Abtragung erlaubt
im Perianalbereich in der Regel eine vollstandige Entfernung der Lasionen.
4.5. Trichloressigsaure

Zur Behandlung hochgradiger analer Dysplasien wird 85%-ige Trichloressigsaure
(850mg/mL; 100g enthalten 63.0g Trichloressigsaure zu 100g Gereinigtes Wasser /
NRF 11.147) verwendet. Die Behandlung eignet sich fur intra- und perianale Lasionen.
Ein Wattestabchen wird in Trichloressigsaure getrankt und damit — durch das Anoskop
oder unter direkter Sicht — die Lasionen betupft, bis sie sich kraftig-weil3lich verfarben.
Auch die Applikation von Trichloressigsaure durch ein Anoskop wird durchgefihrt.
Abrinnspuren als Artefakte gilt es dabei unbedingt zu vermeiden. Anschlie3end
konnen die Stellen mit 0.9% NaCl oder 5% Essigsaure ,abgeldscht® werden. [121].
Eine lokale Betdubung ist nicht erforderlich, allerdings mussen die Patient:innen mit
einem Brennen rechnen. Die Behandlung mit Trichloressigsaure eignet sich besonders
gut far multiple kleine und flache Lasionen. Therapieerfolge mit bis zu 72% komplettem
Ansprechen kdnnen bei zugleich relativ geringen Nebenwirkungen erzielt werden [123,

129-131].
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4.6. Argonplasma Koagulation
Die Argonplasmakoagulation (APC) ist eine Methode der oberflachlichen Ablation von
Gewebe unter Nutzung von Argongas, welches durch die Einwirkung von
Hochfrequenzstrom zu Plasma veréandert wird und sich so auf der zu behandelnden
Oberflache verteilt. APC ist in vielen Indikationen etabliert und wurde in einer kleinen
Anzahl von Studien zur Behandlung analer und perianaler Dysplasien und Condylome
gepruft [132, 133]. Fur die Indikation anale Dysplasie sind nur wenige Studien
vorhanden, kontrollierte Studien liegen nicht vor. Ahnlich wie andere
Therapiemodalitdten sind eine hohe Rezidivrate mit der Notwendigkeit der
Durchfihrung mehrerer Sitzungen zur kompletten Ausheilung wie auch eine geringe
Nebenwirkungsrate beschrieben [132, 134]. In einer kontrollierten Studie erzielte die
Kombination von APC mit Imiquimod héhere Effektivitat als APC alleine [135]. Es ist
zu vermuten, dass die APC zur Behandlung analer Dysplasien aufgrund der
physikalischen Ahnlichkeit der Stromapplikation mit der Elektrokaustik vergleichbar ist.

4.7. CO2-Laser
Mit dem COz-Laser kann die Ablation sowohl von perianalen- als auch intraanalen
Lasionen erfolgen. Durch die schichtweise, oberflachliche Abtragung ist es ein relativ
schonendes Verfahren und kann auch ohne Lokalan&sthesie angewandt werden [136].
Zwar wurde die Behandlung mittels Laser auch in der ANCHOR Study eingesetzt,
insgesamt gibt es jedoch noch relativ wenig Daten zu diesem Behandlungsverfahren
und die hohen Anschaffungskosten limitieren den Einsatz.

4.8. Kryotherapie
In der Behandlung von Anogenitalwarzen und perianalen Lasionen ist die Therapie
mittels flissigen Stickstoffs gut etabliert [122]. Fur intraanale hochgradige Dysplasien
liegt bis dato nur eine retrospektive Analyse mit 64 Patienten vor, wobei 60% nach bis

zu 5 Therapien im Abstand von 4-6 Wochen erfolgreich behandelt werden konnten.
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Zwar war die Therapie gut vertraglich, jedoch hatten nach 1.5 Jahren 68% ein Rezidiv
[137].

4.9. Photodynamische Therapie
Zwei kleine Studien hatten bisher die photodynamische Therapie bei intraanalen und
perianalen Dysplasien untersucht und zeigten eine relativ niedrige Wirksamkeit bei
ausgedehnten Nebenwirkungen [138, 139]. Zur Behandlung intraanaler Dysplasien ist
zudem eine spezielle Sonde erforderlich.

4.10. Imiquimod
Imiqguimod kann in der 5%e-igen Formulierung zur Therapie hochgradiger analer
Dysplasien verwendet werden. Die Applikation erfolgt dreimal wdchentlich Gber 12
Wochen. Bei starker Lokalreaktion kénnen einzelne Anwendungen ausgelassen
werden; entscheidend ist es jedoch die Patient:innen dariiber aufzuklaren, dass es
sich hierbei um die Wirkung (und weniger eine Nebenwirkung) handelt. Fur die
intraanale Applikation empfiehlt sich die Rezeptierung als Analtamponade (Magistrales
Rezept: ,Aldara Anal-Tamponade 2.5% 1 Sachet 5% fir 2 Tamponaden, Adeps Q.s.,
24 Stuck). Die Wirksamkeit von Imiquimod in der Behandlung hochgradiger analer
Dysplasien wurde 2010 von Fox et al. in einer randomisierten Doppel-blind-Studie bei
53 Patienten untersucht. In der Therapiegruppe verzeichneten 4/28 Personen eine
komplette- und weitere 8/28 Personen eine partielle Abheilung, wahrend es in der
Placebogruppe nur bei 1/25 Person zu einer Rickbildung der Dysplasien kam [140].
In einer randomisierten open-label head-to-head study gegen Elektrokauter und 5-
Fluorouracil zeigten 24% ein komplettes Ansprechen nach Imiquimod [141].

4.11. 5-Fluorouracil
Topisches 5-Fluorouracil hemmt als Pyrimidin-Analogon die DNA-Synthese und ist zur
Behandlung von aktinischen Keratosen, Morbus Bowen und superfiziellem

Basalzellkarzinom zugelassen. Als Therapeutikum fiir anale Dysplasien findet es eher
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bei therapierefraktaren Verlaufen Anwendung [121]. Fur eine intraanale Anwendung
sollte ein Applikator verwendet werden. Die Verfugbarkeit von topischem 5-
Fluorouracil unduliert, sodass es zeitweise gar nicht erhaltlich ist. In einer prospektiven
Beobachtungsstudie erzielte 5-Fluorouracil in 39% der Patienten eine komplette
Abheilung der analen Dysplasien [142].

4.12. Cidofovir
In vitro wurde gezeigt, dass Cidofovir die Replikation von HPV hemmen kann, weshalb
es in der Therapie von Anogenitalwarzen erprobt wurde [121]. Fur die Verwendung als
Therapeutikum fur hochgradige anale Dysplasien gibt es zwei sehr kleine Studien
ohne Kontrollgruppe, wobei ein Ansprechen bei 63% fur intraanale- [143] und 15% fur
perianale [144] Lasionen erzielt wurde. In Deutschland und Osterreich ist topisches
Cidofovir aktuell nicht am Markt.

4.13. Sinecatechine
Wahrend Sinecatechine als Grinteeextrakt einen Stellenwert in der Therapie von
Anogenitalwarzen haben [122], wurden sie bisher nicht fir die Behandlung von
hochgradigen analen Dysplasien untersucht.

4.14. Strahlentherapie
Die Evidenz fur die Anwendung einer perkutanen Strahlenbehandlung bei
hochgradigen analen Dysplasien ist sehr gering [145]. Gemal3 der Datenlage kann
keine klare Empfehlung fir eine Strahlentherapie ausgesprochen werden. Die
Uberlegung zur Anwendung ionisierender Strahlung beruht auf der bekannten hohen
Strahlenempfindlichkeit des invasiven Analkarzinoms sowie bei anderen
plattenepithelialen in-situ-Karzinomen. So kann eine Strahlentherapie geeignet sein,
das Ausmal} einer Resektion mit nachfolgenden narbig-stenotischen Veranderungen
zu begrenzen. Bei der Indikationsstellung zur Strahlentherapie muss bedacht werden,

dass mit dieser Behandlung die Strahlenreserve zur Therapie invasiver Karzinome
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ausgeschopft wird und chronische Veradnderungen wie Fibrosierungen oder
Teleangiektasien resultieren koénnen. Eine Bestrahlung kann sowohl die
Perianalregion als auch den Analkanal erfassen. Evidenz-basierte Angaben zur
Fraktionierung und Gesamtdosis bei nicht-invasiven Lasionen kénnen aktuell nicht
gegeben werden. In Analogie zur Behandlung des Analkarzinoms und anderer
pramaligner plattenepithelialer L&sionen, zum Beispiel der Haut, kénnen in
konventioneller Fraktionierung 45-50Gy als kleinvolumige hoch konformale
Behandlung appliziert werden.
4.15. HPV-Vakzine

In einer prospektiven, randomisierten, Placebo-kontrollierten, Doppelblindstudie wurde
2021 der Effekt einer HPV-Impfung auf das Wiederauftreten hochgradiger analer
Dysplasien bei 126 MSM mit HIV untersucht. Die Immunisierung mit drei Impfungen
des quadrivalenten HPV-Impfstoffs wurde bereits wahrend der Screening-Phase
gestartet. Die Beobachtung begann ab dem Zeitpunkt der Behandlung der
hochgradigen analen Dysplasien. Nach 18 Monaten hatten 69% der Interventions- und
61% der Placebogruppe Rezidive [146]. Auch in einer weiteren randomisierten,
Placebo-kontrollierten Studie zur quadrivalenten HPV-Impfung bei Erwachsenen mit
HIV-Infektion ab 27 Jahren konnte keine Effektivitdt der Impfung beziglich eines
gunstigeren Verlaufs von histologisch gesicherter HSIL gezeigt werden (Effektivitat 0%
(95%CI -44 - 31%)) [147].

Die Indikationsfelder der HPV-Impfung sind den entsprechenden Leitlinien zu

entnehmen [45].
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Empfehlung 11. Therapieoptionen

Starke

Zustimmung

Histologisch diagnostizierte hochgradige anale
Dysplasien sollten vorzugsweise mit
o Elektrokaustik/Argonplasmakoagulation
e Trichloressigsaure oder
e Exzision/operative Abtragung

therapiert werden.

0

Starker Konsens

26/26

Als weitere Verfahren zur Therapie histologisch
diagnostizierte hochgradige anale Dysplasien
kdnnen

e CO2-Laser

e Radiofrequenzablation,

e Kryotherapie,

e Infrarotkoagulation oder

Imiquimod

erwogen werden.

Starker Konsens

26/26

Folgende Verfahren zur Therapie histologisch
diagnostizierte hochgradige anale Dysplasien
kdnnen in Ausnahmeféllen erwogen werden:

e Topisches 5-Fluorouracil 5%,

e Photodynamischer Therapie,

e Strahlentherapie oder

e Sinecatechine.

Starker Konsens

25/25
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Verschiedene Methoden zur Behandlung von
histologisch diagnostizierten hochgradigen analen
Dysplasien konnen miteinander kombiniert

werden.

Nach stattgehabter Therapie soll eine

Verlaufskontrolle erfolgen.

Starker Konsens

27127

Das Management von histologisch diagnostizierten
Anogenitalwarzen und niedriggradigen analen
Dysplasien sollte gemalf der Leitlinie fur HPV-
assoziierte Lasionen der Anogenitalregion

erfolgen.

Starker Konsens

27127

Starker Konsens

27127
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Tabelle 2. Therapie hochgradiger analer Dysplasien.

Ubersicht tiber die verflighbaren Therapieoptionen bei hochgradigen analen Dysplasien
Therapie Mechanismus Anwendung Erfolgsrate§ | Vorteile Nachteile Peri- | Intra- | Referenz
anal | anal
Ablative Verfahren
Elektrokaustik (und | Verbrennung durch | Einmalig mittels | 26%—83% ¢ Giinstig ¢ Lokalanasthesie [124, 130,
Argon- hochfrequente Sonde wéhrend ¢ Hohe Verfiigbarkeit | ¢ Rauchentwicklung + + 131, 141,
Plasmakoagulation) | Spannung (kHz) Anoskopie o Effektivitat o Komplikationen 148-150]
Radiofrequenz- Verbrennung durch | Einmalig mittels | 58%—100% ¢ Nebenwirkungsarm | e Sedierung nétig [125-127,
ablation hochfrequente Sonde wéhrend o Grol3flachig e Teuer - + 151]
Spannung (MHz) Anoskopie anwendbar o Verfugbarkeit
o Effektivitat e Lernkurve
Infrarotkoagulation | Verbrennung durch | Einmalig mittels | 38%—74% e Oberflachlich ¢ Lokalanasthesie [128, 148,
Infrarotlicht Sonde wéahrend ¢ Wenig Rauch o Verflgbarkeit + + 152, 153]
Anoskopie e Sehr geringes [36, 154,
Blutungsrisiko 155]
Operativ Abtragung Abtragung oder | 21%-43% ¢ Histologische e Hoher Aufwand [156-158]
Exzision Aufarbeitung der e Meist in Vollnarkose + ~
gesamten Lasion ¢ Hohe Belastung
o Komplikationen
Trichloressigsédure | Zerstdrung durch Gezielte 32%—-80% e Wenig Schmerz o Haufige Anwendung [123, 129-
85% Veratzung Applikation e Kein Rauch o Limitierte 131, 159]
wahrend e Kein Blutungsrisiko | Wirksamkeit + +
Anoskopie alle o Grof¥flachige ¢ Nicht gut bei dicken
2-4 Wochen Anwendung méglich Lasionen
COgz-Laser Laservaporisation Gezielte 50%—-63% e Wenig Schmerz e Teuer [28, 136,
Anwendung e Wenig o Verfligbarkeit * " 160-162]
Blutungsrisiko ¢ Rauchentwicklung
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wahrend e Sehr gezielt
Anoskopie anwendbar
Kryotherapie Flissiger Stickstoff | Gezielte 60% e Nebenwirkungsarm | e Haufige Anwendung [137]
friert und zerstort Applikation e Geringes ¢ Wenig Daten
wahrend Blutungsrisiko ~
Anoskopie alle
4-6 Wochen
Photodynamische Zerstorung durch Photosensitizer | 28%—-60% o GroRflachige e Schmerzhaft [138, 139]
Therapie Bestrahlung nach Infusion 48h vor Behandlung e Vorab Applikation ~
Photosensitizer Bestrahlung des Photosensitizers
mittels Sonde
Immunmodulatoren, Virostatika und topische Chemotherapeutika
Imiquimod 5% Stimuliert Inferferon | 3x/Woche 24%—77% ¢ GroRflachig e Magistrale [140, 141,
& nachts fur 12 einsetzbar Anfertigung von 163-167]
Cytokinproduktion Wochen; e Selbstanwendung Suppositorien +
Intraanal als e Behandlungsdauer
Suppositorium
5-Fluorouracil 5% Topisches 2x/Woche 1g 17%-88% ¢ Grofflachig e Limitierte [141, 142,
Zytostatikum nachts via einsetzbar Verfugbarkeit 168, 169]
Applikator fur 16 e Selbstanwendung ¢ Behandlungsdauer ~*
Wochen o Gut vertraglich e Schwierige
Applikation
Cidofovir 1% Topisches 1x taglich 15%—-63% o Grol3flachig e Limitierte [143, 144]
Virostatikum nachts 5 Tage, einsetzbar Verflgbarkeit _
dann 9 Tage o Selbstanwendung o Lokalreaktion/
Pause. 6 Zyklen Nebenwirkungen

8§ Es gibt aktuell keine einheitliche Definition der Erfolgsraten nach der Therapie hochgradiger analer Dysplasien. Insbesondere der Zeitpunkt der anschliel3enden
Erfolgskontrolle unterliegt einer deutlichen Variation. Die hier angefiihrten Erfolgsraten stellen eine vereinfachte und verallgemeinerte Form der Studienergebnisse
dar: Die Zahlen beziehen sich auf eine complete response bei der ersten post-interventionellen Untersuchung. Weitere Details kénnen in den jeweiligen Referenzen
nachgelesen werden.

(+), (-) und (=) beziehen sich auf den klinischen Stellenwert dieses Behandlungsverfahren an genannter Lokalisation laut Expertenmeinung.
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5. Empfehlungen fir Menschen ohne HIV
Die vorliegende Leitlinie fokussiert sich auf Menschen mit HIV, da wie zuvor erlautert,
Menschen mit HIV statistisch gesehen am haufigsten von analen Dysplasien und
Analkarzinomen betroffen sind. Des Weiteren wurde bisher nur fir Menschen mit HIV
gezeigt, dass die Therapie hochgradiger analer Dysplasien das Auftreten eines
Analkarzinoms statistisch signifikant reduzieren kann. Zuletzt muss erwahnt werden,
dass die primare Expertise der federfihrenden Gesellschaft - der Deutschen AIDS-
Gesellschaft - vorwiegend im Bereich der Versorgung von Menschen mit HIV liegt.
Zugleich muss anerkannt werden, dass es auch Personengruppen ohne HIV gibt, fur
die ein erhohtes Risiko fir analen Dysplasien und Analkarzinome besteht. In
Deutschland und Osterreich gibt es jedoch keine vergleichbaren Leitlinien, die sich mit
diesen Populationen befassen. Aus diesem Grund hat sich die Leitlinienkommission
dazu entschlossen, auszuformulieren, wie Erkenntnisse dieser Leitlinie auf Menschen
ohne HIV Ubertragen werden kénnten.
5.1. Epidemiologie (Menschen ohne HIV)

Generell ist die Inzidenz analer Dysplasien bei Menschen ohne HIV weniger
untersucht als bei jenen mit HIV. Fir MSM ohne HIV gibt es zwei Arbeiten [170, 171],
die in der Metaanalyse von Clifford et al. Bericksichtigung fanden und in der
Metaanalyse eine altersabhangige Analkarzinom-Inzidenzrate von 19/100.000 PJ
beschrieben [3]. Fur Frauen mit vulvaren intraepithelialen Neoplasien (VIN) Grad Il
wurde eine Analkarzinom Inzidenzrate mit 48/100.000 PJ berechnet und fur Manner
und Frauen =10 Jahre nach Organtransplantation war die Inzidenz mit jeweils
25/100.000 PJ und 50/100.000 PJ ebenso deutlich erhdht [3]. Weil die Inzidenz des
Analkarzinoms von MSM ohne HIV (ab dem 45. Lebensjahr), Frauen mit VIN3 und
Personen =10 Jahre nach Organtransplantation im Vergleich mit der

Allgemeinbevolkerung deutlich erhéht ist, empfiehlt die International Anal Neoplasia
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Society in ihren 2024 publizierten Leitlinien ein Screening identisch zu Menschen mit
HIV [27]. Fur Frauen ohne HIV mit persistierendem cervikalem HPV-16-Nachweis,
nach hochgradigen cervikalen oder vaginalen Neoplasien, oder allen Personen ohne
HIV mit persistierenden anogenitalen Warzen sowie anderer immunsuppressiver
Dauertherapie (beispielsweise bei Autoimmunerkrankungen) wird die Inzidenz des
Analkarzinoms mit bis zu 9/100.000 PJ beschrieben oder ist gemaf der dinner
werdenden Datenlage schlichtweg nicht bekannt [3]. Daher ist die International Anal
Neoplasia Society in ihrer Screening Empfehlung fur diese Personengruppen milder
und schlagt vor, ab dem 45. Lebensjahr in einer gemeinsamen Arzt-Patient
Entscheidung festzulegen, ob eine Analkarzinomvorsorge erfolgen soll [27].
5.2. Rationale fir ein Screening (Menschen ohne HIV)
Ein Screening bei Menschen ohne HIV kann nur auf Basis der erhéhten Inzidenz des
Analkarzinoms in gewissen Subpopulationen wie in Kapitel 5.1 beschrieben
begriindet werden. Zwar hatte eine Studie von 2021 gezeigt, dass der spontane
Regress analer Dysplasien beim MSM mit und ohne HIV ausschlie3lich von
persistierendem HPV-16 Nachweis, nicht jedoch vom HIV-Status abhéngt [172].
Dennoch ist bei Personen ohne HIV der natirliche Progress/Regress analer
Dysplasien weniger gut untersucht als bei Menschen mit HIV. Beispielsweise hatte die
ANCHOR Study nur Personen mit HIV inkludiert [28]. Dass die Behandlung
hochgradiger analer Dysplasien das Analkarzinomrisiko auch bei Menschen ohne HIV
reduzieren kann, muss daher schlichtweg angenommen werden.
5.3. Screening-Ablauf (Menschen ohne HIV)

Ein Screening bei Menschen ohne HIV kann in Analogie zum Algorithmus bei
Menschen mit HIV durchgefihrt werden (Abbildung 7). Basierend auf den
epidemiologischen Daten zur Inzidenz des Analkarzinoms erscheint ein Screening von

MSM ab dem 45. Lebensjahr, bei Frauen mit VIN3 und bei Personen =210 Jahre nach
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Organtransplantation sinnvoll. Bei den Ubrigen Risikopopulationen ohne HIV (Frauen
mit persistierendem cervikalem HPV-16 Nachweis, nach hochgradigen cervicalen oder
vaginalen Neoplasien, allen Personen mit persistierenden anogenitalen Warzen oder
anderer immunsuppressiver Dauertherapie) kann ein Analkarzinom-Screening zur
Diskussion gestellt werden. Abgesehen von HIV-spezifischen Faktoren, kann das
individuelle Risiko gemal der in Abbildung 8 genannten Variablen weiter exploriert
werden.
5.4. Diagnostik (Menschen ohne HIV)
Die diagnostischen Mdglichkeiten sind die gleichen wie bei Personen mit HIV. Jedoch
ist anzumerken, dass die meisten diagnostischen Verfahren fiir anale Dysplasien am
grundlichsten bei Menschen mit HIV untersucht sind; allem voran die anale Zytologie.
Allerdings liegt es aber nahe, dass sich der HIV-Status nur eingeschréankt auf die
diagnostische Wertigkeit auswirkt. Beispielsweise hatte eine Studie von 2021 den
Zusammenhang von analer Zytologie und histologischen Dysplasien geprift und
155/1837 Untersuchten waren MSM ohne HIV. Sensitivitat und Spezifitat der Zytologie
lagen bei 76% bzw. 36% fir MSM ohne HIV und bei 85% bzw. 33% fir MSM mit HIV,
HR-HPV wurde bei jeweils 83% sowie 84% nachgewiesen [57].
5.5. Therapie analer Dysplasien (Menschen ohne HIV)

Die meisten Untersuchungen zur Therapie analer Dysplasien wurden bei Menschen
mit HIV durchgefihrt [121], allen voran die ANCHOR-Study [28]. Einige Studien hatten
jedoch auch Menschen ohne HIV eingeschlossen wie beispielsweise eine
retrospektive Analyse von Singh et al. 2009 zur Therapie mit Trichloressigsaure.
Funfunddreil3ig Prozent der Teilnehmer waren HIV-negativ. Der HIV-Status hatte in
dieser Studie keinen Einfluss auf die Effektivitat [159]. Fur Imiquimod-Suppositorien
liegt nur eine kleine retrospektive Analyse vor, in die 11/28 Personen ohne HIV

eingeschlossen wurden. Die Autoren beschreiben zumindest ein partielles
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Ansprechen bei 78%, wobei dieses nicht nach HIV-Status aufgeschliisselt wurde [173].
Zur Elektrokaustik gibt es vier Studien, die auch Menschen ohne HIV eingeschlossen
hatten, wobei deren Anteil zwischen 22—-44% rangierte [149, 157, 158, 174]. Wahrend
Assoumou et al. keinen Unterschied im Therapieansprechen je nach HIV-Status
verzeichneten [174], beschrieben Marks et al. eine etwas hohere Rezidiv-Rate bei
MSM mit HIV. Die Autoren schilderten, dass Rezidive bei Personen mit HIV
insbesondere durch metachron auftretende Lasionen getrieben waren; es hatte sich
weniger um Rezidive, sondern um de-novo Lé&sionen gehandelt [149]. Zu ahnlichen
Ergebnissen kam eine Studie zur Infrarotkoagulation von Goldstone et al.: mit 91% vs.
62% war die Rezidivrate bei MSM mit HIV nach der ersten Behandlung deutlich héher,
und auch hier war der treibende Faktor das Auftreten von metachronen Lasionen (82%
vs. 52%) bei HIV-positiven MSM [153]. Die Effektivitat der hemi-zirkumferenten
Radiofrequenzablation wurde in einer Gruppe von 21 Personen ohne HIV beschrieben
und nach einem Jahr waren 71% frei von Rezidiven [125]. Auch der Effekt einer
Vakzinierung mit dem quadrivalenten HPV-Impfstoff auf das Wiederauftreten
hochgradiger analer Dysplasien wurde beim 202 MSM ohne HIV untersucht. Eine
Studie von Swedish et al. beschrieb eine niedrigere Rezidivrate hochgradiger analer
Dysplasien ein Jahr nach Behandlung fur Personen, die geimpft wurden. Zur
Evaluation zu Jahr zwei und drei war der Unterschied jedoch nicht mehr statistisch
signifikant. Auf3erdem handelte es sich hier um eine nicht-randomisierte Studie,
weshalb beispielsweise die geimpften Studienteilnehmer signifikant jinger waren. Der
mit Abstand starkste Pradiktor fur Rezidive war auch in dieser Studie der Nachweis
von HR-HPV zu Studieneinschluss [175].

Zusammenfassend kann festgehalten werden, dass es bei Menschen ohne HIV die
meisten Daten zur Behandlung hochgradiger analer Dysplasien flir die Elektrokaustik

gibt. Fur die Infrarotkoagulation, Radiofrequenzablation, Imiquimod und
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Trichloressigsaure gibt es einzelne Berichte, wahrend fir 5-Fluorouracil, Cidofovir,

Kryotherapie und photodynamische Therapie aktuell keine Daten vorliegen [121]. Die

verfigbaren Untersuchungen deuten an, dass Rezidiv-Raten bei Menschen ohne HIV

niedriger sind als bei Menschen mit HIV [149, 153].

Empfehlung 12. Menschen ohne HIV

Starke

Zustimmung

Bei negativem HIV-Status sollte
e MSM ab dem 45. Lebensjahr,
e trans Frauen ab dem 45. Lebensjahr,
sowie ungeachtet des Alters
e Frauen mit vulvaren intraepithelialen
Neoplasien Il (und Vulvakarzinomen) und
e Personen 210 Jahre nach
Organtransplantation

ein Analkarzinom-Screening angeboten werden.

Starker Konsens

28/28

Bei negativem HIV-Status kann bei

i.  Frauen mit persistierendem cervikalen HPV-
16 Nachweis,

ii.  Frauen nach hochgradigen cervikalen oder
vaginalen Neoplasien,

iii. Personen mit persistierenden anogenitalen
Warzen und

iv.  Personen mit immunsuppressiver
Dauertherapie

ein Analkarzinom-Screening erwogen werden.

Starker Konsens

28/28
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Das Analkarzinom-Screening bei Menschen ohne
HIV sollte methodisch in Analogie zum Vorgehen

bei Menschen mit HIV durchgefihrt werden.

Starker Konsens

28/28

Die Therapie hochgradiger analer Dysplasien bei
Menschen ohne HIV sollte in Analogie zum
Vorgehen bei Menschen mit HIV durchgefihrt

werden.

Starker Konsens

28/28
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VII.  Limitationen der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie zu Analen Dysplasien und Analkarzinom-Screening bei
Menschen mit HIV ist aufbauend auf der Leitlinie von Esser et al. [1] sowie einer nicht
systematischen Literaturrecherche durch David Chromy und den jeweils
verantwortlichen Leitliniengruppenmitgliedern der entsprechenden Kapitel. Die

Pflegenden wurden nicht aktiv an der Leitlinienerstellung beteiligt.
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VIIl.  Forschungsbedarf
Aus aktueller Sicht sollten folgende Fragestellung im Kontext analer Dysplasien und
Analkarzinom-Screening in zukinftiger Forschung thematisiert werden:

i.  Auswirkungen der HPV-Impfung auf die Inzidenz analer Dysplasien und des
Analkarzinoms auf Populationsebene.

ii.  Nicht-invasive Screening-Methoden mit einer besseren diagnostischen
Performance zur Detektion histologisch hochgradiger analer Dysplasien
verglichen mit den aktuell vorhandenen Methoden.

iii.  Pradiktoren fur den spontanen Regress hochgradiger analer Dysplasien.

iv.  Werkzeuge (beispielsweise ein Risikoscore) zur Festlegung des individuellen
Risikos fur die Entstehung sowie die Progression/Regression hochgradiger
analer Dysplasien.

v. Patientiinnen-Praferenz (,Patient reported outcomes® PROMs) im Kontext der
unterschiedlichen Therapieoptionen.

vi.  Effektivitat der strukturierten Kombination mehrerer Therapieverfahren.

vii.  Sinecatechine als Therapieoption intraanaler hochgradiger Dysplasien.

viii.  Vergleich hochauflésende Anoskopie versus konventionelle Anoskopie fur das
Aufspuren hochgradiger analer Dysplasien.

ix.  Untersuchung und Optimierung der Screening-Intervalle nach stattgehabter
Therapie in den unterschiedlichen Screening-Populationen. Einerseits sollten
Rezidive frihzeitig zu erkannt werden. Andererseits kann man spekulieren,
dass es (zumindest fir manche Personengruppen) einen Zeitpunkt gibt, ab dem

kein weiteres Screening mehr erforderlich wére.
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IX.

Projektdaten

Informationen zu dieser Leitlinie

Tabelle 3. Projektdaten Ubersicht.

Titel der Leitlinie:

Deutsch-Osterreichische S2k Leitlinie: Anale Dysplasien und
Analkarzinom-Screening bei Menschen mit HIV

Art der Anmeldung:

O neue Leitlinie

0 Upgrade oder X Update von AWMF-Register-Nr.: 055/007

Geplante S-Klasse:

0S1 0S2e XS2k 0OS3

Anmeldedatum:

19 Mar 2024

Geplante Fertigstellung
(Monat/Jahr):

Aug 2024

Griinde fur die Themenwahl:

Die Leitlinie soll dazu dienen Screening, Friherkennung, Therapie
und Nachkontrollen analer Dysplasien zur Pravention des
Analkarzinoms bei Menschen mit HIV zu vereinheitlichen.

e Aktuell ist der diagnostische Goldstandard die
hochauflésende Anoskopie (HRA). Diese unterliegt jedoch
einer limitierten Verfugbarkeit, weshalb es Triagemethoden
bendtigt um die Zuweisung zur HRA adaquat zu stratifizieren.

¢ Nicht alle Menschen mit HIV haben ein gleichermalen hohes
Risiko fur anale Dysplasien und Analkarzinome.

¢ Die nicht invasive Diagnostik analer Dysplasien mittels
Analabstrichen stellt eine ungenaue Diagnostik mit mehreren
Limitationen dar. Die Interpretation und insbesondere die
daraus resultierenden Maf3nahmen sind heterogen.

e Die Behandlung héhergradiger analer Dysplasien kann das
Auftreten von Analkarzinomen verhindern

Zielorientierung der Leitlinie:

Die geplante Leitlinie ist eine Aktualisierung der bereits bestehenden
aber abgelaufenen AWMF-Leitlinie 055/007 zur analen Dysplasien
bei Menschen mit HIV mit dem Klassifizierungsgrad S2k

e Verbesserung der Versorgungssituation von Menschen mit
HIV

Bestimmung der Population, welche einem Screening fir
anale Dysplasien zugefiihrt werden sollte

Bestimmung der Testverfahren und Testintervalle zum
Screening fur anale Dysplasien

Vermeidung unnétiger laborchemischer und apparativen
Untersuchungen

e groRere Behandlungssicherheit der betreuenden Arzt:innen

Verbindung zu

vorhandenen Leitlinien:

AWMPF-Register-Nr. angeben:

e Impfpravention HPV-assoziierter Neoplasien 082-002

e S3-Leitlinie Analkarzinom (Diagnostik, Therapie und
Nachsorge von Analkanal- und Analrandkarzinomen) 081 -
0040L

Anmelder*in (Person):

Prof. Dr. Stefan ESSER
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Anmeldende
Fachgesellschaft(en):

Deutsche AIDS-Gesellschaft (DAIG)

Beteiligung weiterer

AWMEF-Fachgesellschaften:

Beteiligung weiterer
Fachgesellschaften oder
Organisationen:

Deutsche Dermatologische Gesellschaft (DDG)

Deutsche Gesellschaft fir Infektiologie (DGI)

Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie (DGZ)

Deutsche STI-Gesellschaft (DSTIG)

Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe

(DGGQG)

Deutsche Gesellschaft fir Koloproktologie (DGK)

o Deutsche Gesellschaft fir Himatologie und medizinische
Onkologie (DGHO)

o Deutsche Gesellschaft fur Verdauungs- und

Stoffwechselkrankheiten (DGVS)

Gesellschaft fur Virologie (GfV)

Deutsche Gesellschaft fir Radioonkologie (DEGRO)

Deutsche AIDS-Hilfe (DAH)

Osterreichische AIDS-Gesellschaft (OEAG)

Osterreichische Gesellschaft fiir Chirurgie (OEGC)

Osterreichische Gesellschaft fiir Sexually Transmitted

Diseases und dermatologische Mikrobiologie (OEGSTD)

AIDS Hilfe Wien

o Osterreichische Gesellschaft fir Dermatologie und
Venerologie (OEGDV)

e Deutsche Arbeitsgemeinschaft ambulant tatiger Arztinnen
und Arzte fiir Infektionskrankheiten und HIV-Medizin (dagna)
e. V.

e Deutschen Gesellschaft fur Allgemein- und Viszeralchirurgie

(DGAV)

Ansprechpartner*in
(Leitliniensekretariat):

Nadine Schlitzer

Leitlinienkoordination
(Name):

Prof. Dr. Stefan ESSER

stefan.esser@uk-essen.de

Universitatsklinikum Essen, HPSTD-Ambulanz, Klinik fir
Dermatologie und Venerologie, Essen, Deutschland

Dr. David CHROMY

david.chromy@meduniwien.ac.at

Universitatsklinik fir Dermatologie, Medizinische Universitat Wien,
Wien, Osterreich

Versorgungsbereich

HIV-Medizin, Proktologie, Venerologie, Infektiologie, Virologie,
Gastroenterologie, Chirurgie, Gynakologie, Pathologie, Zytologie,
Radiologie, Onkologie

X ambulant X stationar X teilstationar
X Pravention X Friherkennung

X Diagnostik X Therapie [ Rehabilitation
X primarérztliche Versorgung X spezialarztliche Versorgung

Patienten*innenzielgruppe

X Erwachsene [JKinder/Jugendliche
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Menschen mit HIV. Das Analkarzinom und seine Vorstufen stellen
eine Problematik der adulten Bevdlkerung dar. Eine Vorsorge bzw.
Friherkennung ist erst ab einem gewissen Alter empfohlen, weshalb
Kinder und Jugendliche nicht die Zielgruppe dieser Leitlinie
darstellen. Dies wird in den geplanten Leitlinien entsprechend

thematisiert werden.

Adressat*innen der Leitlinie
(Anwender*innenzielgruppe):

Priméar HIV Behandler*innen

Die Versorgung von Menschen mit HIV erfolgt interdisziplinar, daher
betrifft die Leitlinie auch all jene, die sich mit (i) anogenitalen
Erkrankungen (ii) Hauterkrankungen (iii) Infektionserkrankungen (iv)
Krebserkrankungen und deren Therapie (v) mit dem
Gastrointestinaltrakt (vi) sowie den entsprechenden diagnostischen

Methoden befassen

Geplante Methodik

(Art der Evidenz-Basierung,
Art der Konsensusfindung):

S2k

Eine Konsensus-basierte Leitlinie soll erstellt werden und auf
Evidenzbasierung und Graduierung wird verzichtet. Vorhandene
nationale und internationale Leitlinien zu Pravention, Impfungen,
Diagnostik und Therapie von HPV-Infektionen, Zervixkarzinomen,
Condylomata acuminata, genitoanalen intraepithelialen
Dys/Neoplasien und Analkarzinomen werden bertcksichtigt. Eine
systematische Literaturrecherche wird vor Beginn und kontinuierlich
wahrend der Erstellung der Leitlinie in der Arbeitsgruppe erfolgen.

* Nominaler Gruppenprozess

Erganzende Informationen
zum Projekt (vorhanden
ja/nein, wenn ja: wo?):

nein

Expertenkommission und Methodengruppe

Tabelle 4 zeigt eine Ubersicht tiber die an der Entwicklung der vorliegenden Leitlinie

Beteiligten einschlie3lich der Rolle in der Leitlinienentwicklung, der benennenden

Fachgesellschaft und der Fachrichtung bzw. Institution. Interessenkonflikterklarungen

der Leitlinienmitglieder sind im Anhang aufgefihrt.

Tabelle 4. Mitglieder der Expert:innenkommission und Methodengruppe.

Osterreichische Gesellschaft
fiir Chirurgie (OGCH),
Arbeitsgemeinschaft fur
Coloproktologie (ACP)

Felix AIGNER
felix.aigner@icloud.com

Barmherzige Bruder,
Krankenhaus Graz
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Arbeitsgemeinschaft
dermatologische Onkologie
(ADO)

Jirgen BECKER
j-becker@dkfz-heidelberg.de

Translationale
Hautkrebsforschung,
Dermatologie,
Universitadtsmedizin Essen
und Deutsches
Konsortium fir
Translationale
Krebsforschung (DKTK),
DKFZ, Heidelberg,
Deutschland

Deutsche
Arbeitsgemeinschaft
ambulant tatiger Arztinnen
und Arzte fir
Infektionskrankheiten und
HIV-Medizin (dagna) e. V.

Markus BICKEL
bickel@infektiologikum.de

Infektiologikum Frankfurt

AIDS Hilfe Wien

Andrea BRUNNER
Brunner@aids-hilfe-wien.at

Aids Hilfe Wien

Osterreichische AIDS-
Gesellschaft (OEAG)

David CHROMY
david.chromy@meduniwien.ac.at

Universitatsklinik fr
Dermatologie,
Medizinische Universitat
Wien

Deutsche Gesellschaft flr
Radioonkologie (DEGRO)

Johannes CLARBEN

johannes.classen@vincentius-ka.de

Klinik f. Strahlentherapie,
Radiologische Onkologie
und Palliativmedizin ViDia
Kliniken Karlsruhe

Deutsche AIDS-Gesellschaft
(DAIG)

Stefan ESSER

stefan.esser@uk-essen.de

Klinik fur Dermatologie und
Venerologie,
Universitatsklinikum Essen

Deutsche Gesellschaft fur
Gynékologie und
Geburtshilfe (DGGG)

Monika HAMPL
Monika.Hampl@hohenlind.de

Frauenklinik St. Elisabeth
Krankenhaus Kdéln
Hohenlind,
Universitatsfrauenklinik
Disseldorf

Arbeitsgemeinschaft
Dermatohistologie (ADH) der
Deutschen dermatologischen
Gesellschaft (DGG)

Doris HELBIG
doris.helbig@uk-koeln.de

Universitatsklinik Koln,
Klinik und Poliklinik fur
Dermatologie und
Venerologie

Deutsche Gesellschaft fur
Hamatologie und
medizinische Onkologie
(DGHO)

Marcus HENTRICH
Marcus.Hentrich@swmbrk.de

Rotkreuzklinikum
Munchen, 111,
Medizinische Abteilung -
Hamatologie/Onkologie

Deutschen Gesellschaft fiir
Koloproktologie (DGK)

Franc HETZER
franc.hetzer@hin.ch

Praxis Bellaria
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Deutsche Gesellschaft fur
Infektiologie (DGI)

Christian HOFFMANN
hoffmann@ich-hamburg.de

Infektionsmedizinisches
Centrum Hamburg

Deutschen Gesellschaft fur
Koloproktologie (DGK)

Johannes JONGEN
j-jongen@gmx.de

Proktologische Praxis
Kiel, Abteilung
Chirurgische Proktologie,
Park-Klinik, Kiel

Osterreichische AIDS-
Gesellschaft (OEAG)

Elmar JOURA §
elmar.joura@meduniwien.ac.at

Medizinische Universitat
Wien, Universitatsklinik fr
Frauenheilkunde

Osterreichische Gesellschaft
fur Dermatologie und
Vernerologie (OGDV)

Reinhard KIRNBAUER
reinhard.kirnbauer@meduniwien.ac.at

Medizinische Universitat
Wien, Klinik fir
Dermatologie

Deutsche Dermatologische
Gesellschaft (DDG)

Alexander KREUTER
alexander.kreuter@helios-
gesundheit.de

Klinik fir Dermatologie,
Venerologie und
Allergologie, Helios St.
Elisabeth Klinik
Oberhausen, Universitat
Witten/Herdecke

Osterreichische AIDS-
Gesellschaft (OEAG)

Gerold Felician LANG
office@gerrylang.com

Private Praxis

AIDS Hilfe Wien

Memo MOKHLES
MMokhles@cemm.oeaw.ac.at

AIDS Hilfe Wien

Deutschen Gesellschaft fir
Zytologie (DGZ)

Frank OELLIG
fo@patho-online.de

Institut fir Pathologie
Mulheim/Ruhr

Deutsche Gesellschaft fur
Gastroenterologie,
Verdauungs- und
Stoffwechselerkrankungen
(DGVS)

Mark OETTE
MOette @severinskloesterchen.de

Klinik fur Allgemeine
Innere Medizin,
Gastroenterologie und
Infektiologie, Krankenhaus
der Augustinerinnen, Koéln

Deutsche STI-Gesellschaft
(DSTIG)

Anja POTTHOFF
anja.potthoff@klinikum-bochum.de

Zentrum fir Sexuelle
Gesundheit und Medizin,
Walk In Ruhr (WIR)

Deutschen Gesellschaft fur
Allgemein- und
Viszeralchirurgie (DGAV)

Andreas RINK
Andreas.Rink@uk-essen.de

Klinik far Allgemein-,
Viszeral- und
Transplantationschirurgie,
Universitatsklinikum
Essen

Osterreichische Gesellschaft
fiir Chirurgie (OGCH)

Andreas SALAT
andreas.salat@meduniwien.ac.at

Universitatsklinik for
Allgemeinchirurgie,
Klinische Abteilung fur
Transplantation

Deutsche Aidshilfe (DAH)

Axel Jeremias SCHMIDT
axel.j.schmidt@dah.aidshilfe.de

Deutsche AIDS Hilfe,
Fachbereichsleitung
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Medizin und
Gesundheitspolitik

Deutsche Gesellschaft fiir Robert SIEGEL Charité -

Koloproktologie (DGK) robert.siegel@charite.de Universitatsmedizin Berlin,
Chirurgische Kilinik,
Campus Virchow Klinikum
| Campus Charité Mitte

Osterreichische Gesellschaft | Georg STARY

fur Sexually Transmitted georg.stary@meduniwien.ac.at
Diseases und
dermatologische

Universitatsklinik fr
Dermatologie,
Medizinische Universitat

Mikrobiologie) OEGSTD Wien
Deutsche STI-Gesellschaft Ricardo WERNER Klinik fir Dermatologie,
(DSTIG) ricardo.werner@charite.de Venerologie und

Allergologie; Division of
Evidence Based Medicine
(dEBM); Charité -
Universitatsmedizin Berlin

Arbeitsgemeinschaft Gerhard WEYANDT
Proktologie .|n der Deutschen | gerhard.weyandt@klinikum- Klinikum Bayreuth
Dermatologischen bayreuth.de

Gesellschaft (DDG)

Gesellschatft fur Virologie Ulrike WIELAND Institut far Virologie,
(GfV) ulrike.wieland@uni-koeln.de Universitatsklinikum Koéln
(AGR)

§ Die OGGG wurde seitens DAIG beziehungsweise OAG eingeladen sich an der Erstellung der Leitlinie
durch Nominierung einer Person und einhergehender Mitabstimmung zu beteiligen. Schliel3lich wurde
Prof. Joura (Facharzt und Experte fir Gynakologie und Geburtshilfe) als beratender Experte genannt,
erhielt jedoch keine Nominierung, sodass es zu keiner Mitabstimmung (und damit auch keiner formellen
Beteiligung) durch die OGGG gekommen ist.

Hinweise zur Anwendung von Leitlinien

Leitlinien stellen systematisch entwickelte Hilfen fur klinisch relevante Beratungs- und
Entscheidungssituationen dar. Wahrend der Entwicklung einer Leitlinie kann nur eine
beschrankte Auswahl standardisierter klinischer Situationen beriicksichtigt werden.
Empfehlungen Klinischer Leitlinien haben keinen rechtlich verbindlichen Charakter; in
spezifischen Situationen kann und muss unter Umsténden von den hierin enthaltenen
Empfehlungen abgewichen werden. Die Umsetzung von Empfehlungen einer Leitlinie

in spezifischen klinischen Situationen muss stets unter Berucksichtigung samtlicher
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individueller  patientiinnenrelevanter = Gegebenheiten  (z.B.  Komorbiditaten,
Komedikation, Kontraindikationen) gepruft werden. Die Medizin ist als Wissenschaft
standigen Entwicklungen unterworfen. Nutzer der Leitlinie werden aufgefordert, sich
Uber neue Erkenntnisse nach Veréffentlichung der Leitlinie zu informieren. Anwender
dieser Leitlinie sind zudem angehalten, durch sorgféltige Prifung der Angaben sowie
unter Beriicksichtigung der Produktinformationen der Hersteller zu Gberprtfen, ob die
gegebenen Empfehlungen bezilglich der Art der Durchfiihrung der Interventionen, zu
berticksichtigender  Kontraindikationen, Arzneimittelinteraktionen etc. sowie

hinsichtlich der Zulassungs- und Erstattungssituation vollstandig und aktuell sind.

Geltungsbereich, Anwenderzielgruppe und Ziele der Leitlinie

Diese Leitlinie richtet sich primar an HIV Behandler:innen. Die Versorgung von
Menschen mit HIV erfolgt interdisziplinar, daher betrifft die Leitlinie auch all jene, die
sich  mit (i) anogenitalen Erkrankungen, (i) Hauterkrankungen, (iii)
Infektionserkrankungen, (iv) Krebserkrankungen, (v) mit dem Gastrointestinaltrakt, (vi)
sowie den entsprechenden diagnostischen Methoden befassen. Dartber hinaus soll
die Leitlinie Kostentragern und politischen Entscheidungstradgern zur Orientierung
dienen. Ziel der Leitlinie umfassen die folgenden Aspekte:

* Verbesserung der Versorgungssituation von Menschen mit HIV

* Bestimmung der Population, welche einem Screening fur anale Dysplasien
zugefuhrt werden sollte

* Bestimmung der Testverfahren und Testintervalle zum Screening fur anale
Dysplasien

» Unterschiede in der Therapie des Analkarzinoms bei Menschen mit HIV verglichen
mit Menschen ohne HIV

* Vermeidung unnétiger laborchemischer und apparativen Untersuchungen
68



+ groRere Behandlungssicherheit der betreuenden Arzt:innen

Beteiligung von Interessengruppen

Die Autorengruppe der Leitlinie setzte sich aus Expertiinnen der Bereiche der
Dermatologie, Venerologie, Infektiologie, Chirurgie, Gynakologie, Gastroenterologie,
Koloproktologie/Chirurgie, Hamatologie/Onkologie, Radioonkologie, Virologie und
Zytopathologie zusammen, die von ihren jeweiligen Fachgesellschaften nominiert
wurden. Der Medizinreferent der Deutschen Aidshilfe sowie ein Vertreter des
Vorstands der Aids Hilfe Wien, der mit HIV lebt, vertreten die Interessen der
Patient:innen. Bei der Konsensuskonferenz hatte jeder dieser Mitglieder ein

Stimmrecht.

Finanzierung

Fir die Aktualisierung dieser Leitlinie wurden keine finanziellen Mittel aufgestellt.

Umgang mit Interessenkonflikten

Die Interessenskonflikte wurden mit Hilfe des AWMF-Formulars von allen, an der
Leitlinie beteiligten, Personen erfasst. Anschlie3end erfolgte eine Klassifikation und
Bewertung der Interessenskonflikte nach den Regeln der AWMF durch die Division of

Evidence based Medicine (dEBM) nach den folgenden Kriterien:

e Kein: Keine Interessen, die als Interessenkonflikt bewertet wurden, d.h. es
liegen keinerlei Sachverhalte vor oder diese haben keinen thematischen Bezug

zur Leitlinie
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e Gering: Personliche Honorare (Vortrags-/ Schulungstatigkeit oder bezahlte
Autorenschaften) < 1.500 / Jahr absolut, Drittmittel fur die Klinik/Institution
unabhéngig von der Hohe von Firmen mit Themenbezug zur Leitlinie

e Moderat: Personliche Honorare (Advisory-Tatigkeit oder Berater-
/Gutachtertatigkeit) unabhangig von der Héhe. Persénliche Honorare (Vortrags-
/ Schulungstatigkeit oder bezahlte Autorenschaften) > 1.500 / Jahr absolut von
Firmen mit Themenbezug zur Leitlinie

e Hoch: Personliche Eigentimerinteressen unabhangig von der Hohe von einer
Firma mit Themenbezug zur Leitlinie

Es war geplant, Personen mit hohen Interessenskonflikten von der
Leitlinienentwicklung auszuschlieBen. Da jedoch keiner der Beteiligten hohe
Interessenskonflikte angab, kam es folglich zu keinem Ausschluss. Potentielle geringe
und moderate Interessenskonflikte wurden von mehreren Personen der
Leitlinienkommission angegeben, jedoch standen alle potentiellen Interessenskonflikte
nicht in thematischem Zusammenhang mit der Leitlinie und den zu konsentierenden
Empfehlungen. Von einer Konsequenz wurde daher gemal der Bewertung Abstand
genommen. Die Bewertung der Interessenskonflikte wurde zu Beginn der
Konsensuskonferenz am 18. Juni 2024 vorgestellt. Alle Mitglieder der
Leitlinienkommission waren somit in den Bewertungsprozess eingebunden. Eine
geplante Diskussion dieser fand nicht statt, da keiner der Beteiligten Einwande
hervorbrachte. Eine vollstdndige Darstellung der Interessenskonflikterklarungen ist im

Leitlinienreport zu finden.
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X.  Methodik
Literaturrecherche
Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte eine nicht systematische
Literaturrecherche durch die Expert*innengruppe selbst.
Auswahl und Bewertung der Evidenz
Entsprechend der gewahlten Entwicklungsstufe erfolgte keine systematische
Bewertung der Qualitat der Evidenz.
Generierung von Empfehlungen / Konsensus Konferenz
Die Konsentierung erfolgte im Delphi-Verfahren.
Empfehlungsstarken, Wording und Symbolik
Eine Darstellung der Wortwahl, Symbolik und Hinweise zur Interpretation der
Empfehlungsstarken ist Tabelle 5 dargestellt.
Sofern bei den Empfehlungen eine Zustimmung von mehr als 75% der Anwesenden
erreicht wurde (Starker Konsens [>95% der Teilnehmer] oder Konsens [>75-95%), ist
dies nicht extra im Text ausgewiesen. Bei mehrheitlicher Zustimmung (>50-75% der
Teilnehmer) bzw. keinem Konsens (<50%) erfolgt eine Erlauterung im Text. Im Falle
einer starken Ablehnung bestand die Mdglichkeit, ein Minderheitenvotum abzugeben,
das im Text erscheinen wirde.
Tabelle 5. Empfehlungsstérken — Wortwahl, Symbolik und Interpretation.

(modifiziert nach Kaminski-Hartenthaler et. al, 2014 [176])

Empfehlungsstarke | Symbol | Wortwahl Erklarung

Starke Empfehlung fur »---SOlL.* Wir sind der Auffassung, dass alle oder
fast alle informierten Menschen diese
Entscheidung treffen wirden.
Kliniker*innen mussen sich weniger Zeit
fur den Prozess der
Entscheidungsfindung mit den
Patient:innen nehmen. In den meisten
klinischen Situationen kann die
Empfehlung als allgemeine
Vorgehensweise lbernommen werden.

eine Vorgehensweise
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Schwache Empfehlung | 4 “..sollte ...” Wir sind der Auffassung, dass die meisten
informierten Menschen, ein substanzieller

fur eine Anteil jedoch nicht, diese Entscheidung
treffen wirden. Kliniker*innen und andere
Vorgehensweise Anbieter von Gesundheitsleistungen

missen mehr Zeit aufwenden, um
sicherzustellen, dass die Wahl des
Verfahrens mitsamt den moglicherweise
verbundenen Konsequenzen die Werte
und Préferenzen individueller
Patient*innen widerspiegelt.
Entscheidungsprozesse im
Gesundheitssystem erfordern eine
tiefgehende Diskussion und die
Einbeziehung vieler Stakeholder.

Keine Empfehlung & -kann er wogen Zur Zeit kann eine Empfehlung fur oder
gegen eine bestimmte Vorgehensweise
bezuglich einer werden” aufgrund bestimmter Gegebenheiten nicht
getroffen werden (z.B. keine verfligbare
Vorgehensweise Evidenz, unklares oder unginstiges
Nutzen-/RisikoVerhéltnis, etc.)
Schwache Empfehlung | {, »--.SOllte nicht Wir sind der Auffassung, dass die meisten

informierten Menschen, ein
substanzieller Anteil jedoch nicht, diese
Entscheidung treffen wirden.

gegen eine

Vorgehensweise

“... soll nicht ...” Wir sind der Auffassung, dass alle oder
fast alle informierten Menschen diese
Entscheidung treffen wirden.

Starke Empfehlung

gegen eine

Vorgehensweise

Begutachtung der Leitlinie
Darstellung des internen und externen Begutachtungsverfahrens vor Publikation der
Leitlinie: Am 13.09.2024 wurde das Leitlinienmanuskript nach Prifung durch die

Kommission der Deutschen AIDS-Gesellschaft final angenommen.

Pilotierung, Evaluierung und Implementierung

Da die Implementierung malRgeblich am Erfolg einer Leitlinie beteiligt ist, wird ein
umfangreiches Implementierungsprogramm initiiert. Zur maglichst breiten Verteilung
ist eine Zugriffsmaoglichkeit im Internet unter www.awmf.org vorgesehen. Des Weiteren
ist eine Publikation im Journal der Deutschen Dermatologischen Gesellschaft (JDDG)

geplant. Weitere ImplementierungsmalRnahmen erfolgen Uber das
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Implementierungsprogramm der Leitlinienkommission und Uber Aktivitaten der

Mitglieder der Leitliniengruppe selbst.

Aktualisierung der Leitlinie

Die vorliegende Leitlinie hat eine Gultigkeit bis zum 31.12.2028. Ansprechpartner flr
eine Aktualisierung der Leitlinie ist Herr Prof. Stefan Esser [stefan.esser@uk-
essen.de]. Unter Bertcksichtigung der bis zu diesem Zeitpunkt neu erschienenen
Literatur wird im Vorfeld eine Aktualisierung vorbereitet. Uber die Notwendigkeit der
Neubearbeitung der einzelnen Kapitel im Rahmen eines Updates der Literatur
entscheidet die Expertengruppe. Entscheidende Kriterien hierzu sind: 1) Vorliegen von
neuen wissenschaftlicher Erkenntnisse, die eine Revision der Empfehlungen erfordern
2) Vorliegen neuer gesetzlicher Vorschriften, die eine Revision der Empfehlungen

erfordern
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