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Zusammenfassung  

Hintergrund 
Frauen mit HIV-Infektion (WLWH) haben ein erhöhtes Risiko für persistente Infektionen 

mit humanen Papillomviren (HPV) und die Entwicklung von invasiven Zervixkarzinomen 

(ICC). Daten zum ICC-Screening bei WLWH stammen vor allem aus strukturschwachen 

Ländern (LMIC) mit deutlich höherer HPV- und ICC-Prävalenz als in Deutschland. Es ist 

von lokalen Unterschieden der Aussagekraft des Testergebnisses beim HPV-basierten 

Screening auszugehen. Zum ICC-Risikoprofil von WLWH in Deutschland gibt es kaum 

Daten. Das Ziel unserer Studie ist es, die Genotyp-spezifische HPV-Prävalenz und das 

Risikoprofil für ICC sowie die Testgüte unseres HPV-Nachweises für zytologische Auffäl-

ligkeiten bei WLWH in Deutschland zu beschreiben.  

Methoden  
Patientinnen mit HIV-Infektion, die die Ambulanz für Infektionskrankheiten der Abteilung 

für Geburtsmedizin, Charité Universitätsmedizin Berlin zwischen Oktober 2017 und Sep-

tember 2020 besuchten, wurden eingeschlossen. Es wurden anamnestische, demogra-

phische und klinische Daten erhoben, eine Kolposkopie durchgeführt und Abstrichproben 

für Zytologie und HPV-Genotypisierung abgenommen. Bei klinischer Indikation wurden 

histologische Proben entnommen. Daten wurden mittels SPSS (Version 26.0, 2019) ana-

lysiert. Ein zweiseitiger p-Wert ≤0.05 wurde als statistisch signifikant gewertet. 

Ergebnisse  
Nach dem Einschluss von 84 Patientinnen erfolgte eine Zwischen-Analyse. Diese ist die 

Basis dieser Dissertation. Das mediane Alter lag bei 41 Jahren (17-62). 50% der WLWH 

waren aus sub-Sahara Afrika, 38,1% aus Westeuropa. 95,2% waren unter antiretroviraler 

Therapie (ART), 95,2% hatten bereits im Vorfeld ein ICC-Screening. 84,5% hatten eine 

HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze. 31% waren Raucherinnen, 2 Patientinnen waren 

immunisiert gegen HPV. Positivität für mindestens einen der 7 karzinogensten Hoch-

hochrisiko (HHR)-HPV war signifikant mit zytologischen Auffälligkeiten assoziiert 

(p<0.001). Führende Risikofaktoren für zytologische Auffälligkeiten waren Positivität für 

HPV16 (OR 8,559; 95%CI 2,15-34,13, p=0.002), Alter <35 Jahre (OR 4,96; 95%CI 1,23-
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19,61, p=0.033) und Tabakkonsum (OR 3,944; 95%CI 0,98-15, 88, p=0.053). Die Sensi-

tivität der HR-HPV Positivität für zytologische Auffälligkeiten lag bei 78,6%, die Spezifität 

bei 62,9%, vs. 73,3% bei HHR-HPV.  

Fazit 
WLWH in unserer untersuchten Kohorte waren in gutem Immunstatus und adhärent zu 

ART. Die Inanspruchnahme des ICC-Screenings war hoch, aber nur wenige Patientinnen 

waren gegen HPV immunisiert. Tabakrauchen war ein relevanter und vermeidbarer Risi-

kofaktor. Aufgrund der Koinzidenz von HHR-HPV und HPV16 mit auffälliger Zytologie 

halten wir einen Fokus auf die Detektion von HHR-HPV Subtypen beim ICC-Screening 

von WLWH für sinnvoll. Rauchen sollte im Screening adressiert werden, ebenso die HPV-

Immunisierung. Ein früher HPV-basierter Screeningbeginn kann sinnvoll sein, ist aber 

wegen der hohen Grundprävalenz problematisch.  
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Abstract  

Objective 
WLWH have an increased risk for persistent HPV infections and invasive cervical cancer 

(ICC). Data on ICC screening in WLWH are mainly from low- oder medium-income coun-

tries. Differences in health care cause a significantly higher prevalence of HPV infections, 

HSIL and ICC in WLWH compared to high-income countries, and therefore test perfor-

mances may differ locally. The goal of our study is the characterization of genotype-spe-

cific HPV prevalence and the risk profile for ICC in WLWH in Germany. Furthermore, we 

describe the test performance of our HPV detection method for cytological abnormalities 

in WLWH in Germany.  

Methods 
Patients with HIV-infection that presented in the outpatient clinic for infectious diseases 

at the Department for Obstetrics, Charité-Universitätsmedizin Berlin between October 

2017 and September 2020 were included. Anamnestic, demographic and clinical data 

were assessed via questionnaire. Swabs for cervical cytology and HR-HPV genotyping 

and colposcopy were performed in all patients. If clinically indicated, histological sampling 

was performed. HIV data were provided from patient’s practitioners. Data were analyzed 

by SPSS software (version 26, 2019). A two-tailed p-value ≤0.05 was considered statis-

tically significant.  

 

Results 
We performed an interim analysis after the inclusion of 84 patients. The interim analysis 

is the basis of this dissertation. Median age was 41 years (17-62). 50% of WLWH were 

from sub-Saharan Africa, 38.1% from western Europe. 95.2% were under ART, and 

95.2% pre-screened for ICC. 84.5% had an undetectable HI viral load. 31% were smok-

ers. 2 patients had received an HPV vaccination. Positivity for at least one of the 7 most 

carcinogenic High-high risk (HHR)-HPV types (16, 18, 31, 33, 45, 52, 58) was signifi-

cantly associated with cervical dysplasia (p<0.001). The leading risk factors for abnor-

mal cytology were positivity for HPV16 (OR 8.559, 95% CI 2.15-34.13, p=0.002), age 

<35 years (OR 4.96, 95% CI 1.23-19.61, p=0.033) and tobacco consumption (OR 

3.944, 95%CI 0.98-15.88, p=0.053). Sensitivity of HR-HPV positivity for cytological ab-

normalities was 78.6%, and specificity 62.9%, vs. 73.3% with restriction to HHR-HPV.  



Abstract 4 

 

Conclusion 
WLWH in our cohort were in good immune status and adherent to ART. ICC screening 

uptake was high, but only two patients were vaccinated against HPV. Tobacco consump-

tion is a relevant and avoidable risk factor. Due to the coincidence of HHR-HPV and 

HPV16 with abnormal cytology, we believe that screening programs for WLWH should 

focus on HHR-HPV, especially HPV16, detection. Smoking should be addressed in pre-

vention, just as HPV vaccination. WLWH may profit from early initiation of HPV-based 

screening – however, early HPV-based screening is problematic regarding the high HPV 

prevalence in WLWH.  
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1 Einleitung 

1.1 Humane Papillomviren als Ursache des Zervixkarzinoms 

HPV ist eine der häufigsten viralen Infektionen des Genitals und wird vorwiegend durch 

sexuelle Kontakte übertragen. Beinahe alle Menschen kommen im Laufe ihres Lebens 

mit den Viren in Kontakt, und über 90% der Infektionen heilen komplikationslos innerhalb 

von 24 Monaten aus [1-4]. Die konkreten Ursachen für ein Persistieren von HPV-Infekti-

onen sind nicht vollständig geklärt, allerdings scheint es einige Risikofaktoren, inklusive 

eines beeinträchtigten Immunsystems, zu geben [5]. Persistierende Infektionen mit Hoch-

risiko (HR)-HPV Subtypen (HPV16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58 und 59) können 

zu präinvasiven Läsionen und Tumorerkrankungen führen, insbesondere im Anogenital-

bereich [6]. HPV ist die führende Ursache für die Entwicklung von Zervixkarzinomen. Die 

weltweit häufigsten onkogenen HR-HPV Genotypen 16, 18, 31, 33, 35, 45, 52 und 58 [7] 

sind für 90% aller Zervixkarzinome verantwortlich, insbesondere HPV16 und 18 [8-10]. 

Das Zervixkarzinom ist trotz einsetzbarer effektiver primärer und sekundärer Präventi-

onsmaßnahmen weltweit die vierthäufigste Krebserkrankung bei Frauen, mit ca. 600.000 

Neudiagnosen und über 300.000 Todesfällen 2020 [11].  

1.2 Regionale Unterschiede und die Bedeutung des Humanen Immundefizienz- 
Virus (HIV)  

Über 90% der Diagnosen und Todesfälle, die dem Zervixkarzinom zuzuschreiben sind, 

sind 2020 in strukturschwachen Ländern mit niedrigem oder mittlerem Einkommen auf-

getreten [12]. Die geographischen Unterschiede in der Krankheitslast beim Zervixkarzi-

nom sind groß, und reflektieren die Verfügbarkeit und Qualität der Vorsorge, und die Prä-

valenz von Risikofaktoren. Während die Inzidenz der Erkrankung in den meisten Ländern 

mit hohem Einkommen aufgrund strukturierter Präventionsmethoden zuletzt um bis zu 

80% abgenommen hat, bleibt sie unverändert in ein einigen osteuropäischen und asiati-

schen Ländern, und steigt sogar in sub-Sahara Afrika [11, 13, 14].  

Diese Verteilung wird neben der unterschiedlichen Verfügbarkeit und Qualität des Scree-

nings und der adäquaten Therapie insbesondere der sich überlappenden hohen Prä-

valenz von HIV-Infektionen in den stark betroffenen Gebieten zugesprochen. Frauen mit 

HIV-Infektion haben aufgrund ihrer eingeschränkten Immunität ein erhöhte Inzidenz und 
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Prävalenz [15] sowie häufiger persistierende [16] HR-HPV-Infektionen und haben im Ver-

gleich zu Frauen ohne HIV-Infektion ein 6-fach erhöhtes Risiko, an einem Zervixkarzinom 

zu erkranken [14]. Das Zervixkarzinom ist die am häufigsten diagnostizierte Tumorer-

krankung bei Frauen mit HIV-Infektion, und gilt seit 1993 als AIDS-definierende Erkran-

kung [17, 18]. Ca. 5% der Zervixkarzinome weltweit treten in Assoziation mit HIV auf, 

insbesondere die Fälle, die bei jungen Frauen auftreten [12, 14].  

 

 

Abbildung 1: Zervixkarzinomfälle und ihre Zurechenbarkeit zu HIV-Infektionen (2018)  
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(A) Der Bevölkerung zuzurechnender Anteil von Frauen mit Zervixkarzinom, die mit 
HIV leben (2018).  

(B) Altersstandardisierte Inzidenzraten des Zervixkarzinoms, die HIV-Infektionen zu-
zuschreiben sind (pro 100 000, 2018).  

(C) Altersstandardisierte Inzidenzraten des Zervixkarzinoms, die nicht HIV-Infektio-
nen zuzuschreiben sind (pro 100 000, 2018) 

 („Open access“ Veröffentlichung ohne Einschränkung der Reproduktion des In-
haltes und ohne Notwendigkeit der Einholung einer Genehmigung der Autor*in-
nen oder des Verlages, [14]).  

 

Der Immunstatus spielt eine große Rolle im Verlauf von HPV-Infektionen. Bei Frauen 

mit HIV-Infektion sind eine niedrige absolute CD4+ Zellzahl und ein niedriger CD4+ Na-

dir mit einer hohen Prävalenz und Persistenz von HR-HPV-Infektionen, und einem er-

höhten Risiko für die Entwicklung von hochgradigen intraepithelialen Neoplasien und 

Zervixkarzinomen assoziiert [19, 20]. Auch antiretrovirale Therapien (ART) haben eine 

große Bedeutung für HPV-assoziierte Läsionen bei Frauen mit HIV-Infektion. Die Prä-

valenz von HPV-Infektionen, höhergradigen intraepithalialen Neoplasien und Zervixkar-

zinomen ist geringer bei Frauen mit HIV-Infektion unter langandauernderer ART (≥2 

Jahre) die therapieadhärent sind, im Vergleich mit Frauen ohne ART. Insbesondere ein 

früher Beginn der antiretroviralen Therapie im HIV-Krankheitsverlauf, um einen tiefen 

CD4+ Nadir zu vermeiden, scheint sich positiv auf HPV-Infektionen und assoziierte Lä-

sionen auszuwirken [21]. HPV16 wird durch den Immunstatus (gemessen an der CD4+ 

Zellzahl) kaum beeinflusst [22-24]. Im Gegensatz zu immunkompetenten Patientinnen 

ist HPV16 bei WLWH unterrepräsentiert und andere Genotypen dominieren [19]. Das 

Transformationspotenzial von HPV16 ist allerdings vergleichbar zu immunkompetenten 

Patientinnen: Die HPV16 Prävalenz steigt im Krankheitsverlauf über Dysplasie zum 

Karzinom stetig an, und HPV16 bleibt der häufigste Genotyp bei hochgradigen in-

traepithelialen Neoplasien und Zervixkarzinomen [25, 26].  

 

1.3 Zervixkarzinomprävention  
In ressourcenstarken Ländern sind strukturierte Programme zur primären und sekundä-

ren Zervixkarzinomprävention verfügbar. Junge Menschen können mittels Impfung gegen 

bis zu neun HPV Genotypen (6,11,16,18,31,33,45,52 und 58) immunisiert werden [27]. 

Zudem gibt es ein regelmäßiges Vorsorgescreening, bei dem Krebsvorstufen erkannt 
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werden können, und der Zugang zu Therapien ist niederschwellig. Die spezifischen Zer-

vixkarzinomscreening Empfehlungen unterscheiden sich regional. Etablierte Methoden 

sind die Zytologie, die Detektion von HR-HPV, die Kolposkopie und die Histologie als 

Goldstandard. Als primäre Screeningmethode wird sich mittlerweile die molekulare De-

tektion von Hochrisiko-HPV Subtypen von der Weltgesundheitsorganisation empfohlen 

[28]. Es gibt verschiedene empfohlene HR-HPV Detektionsmethoden, wie den DNA-

Nachweis und mRNA-Bestimmungsmethoden. HPV-basierte Screeningmethoden sind 

hochsensitiv für die Detektion von hochgradigen squamösen intraepithelialen Präneopla-

sien und Zervixkarzinomen. Allerdings ist die Spezifität HPV-basierter Screeningmetho-

den für aufgrund der Detektion transienter und selbstlimitierender HPV-Infektionen deut-

lich geringer als bei zytologischen Verfahren - insbesondere in Kohorten mit einer hohen 

HPV Prävalenz [29]. Die Umstellung des Screenings vom zytologischen auf das HPV-

basierte Screening führt aufgrund der geringeren Spezifität zu einer deutlich erhöhten 

Anzahl an Abklärungsuntersuchungen bei positivem Befund. Die deutsche Leitlinie emp-

fiehlt für alle Frauen seit 2020 ein jährliches zytologisches Screening von 20-35 Jahren, 

und ab einem Alter von 35 Jahren ein kombiniertes Screening aus HPV-Test und Zytolo-

gie. Triagemethoden hierzulande umfassen die Detektion zytologischer Auffälligkeiten, 

die Kolposkopie mit ggf. Probenentnahme, sowie die Bestimmung von spezifischen Bio-

markern [30].  

1.4 Zervixkarzinomprävention bei Frauen mit HIV Infektion 

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO) empfiehlt eine molekulare HPV Detektion als 

primäre Screeningmethode auch für Frauen mit HIV-Infektion. Aufgrund der hohen HPV-

Prävalenz der Kohorte ist die Spezifität für HSIL bei WLWH noch geringer als die der 

Normalbevölkerung. Daher ist das HPV-basierte Screening idealerweise in einem Scree-

ning-Triage-Behandlungs-Algorithmus empfohlen. Die Triage soll mittels partieller Geno-

typisierung, Detektion zytologischer Auffälligkeiten oder visueller Inspektionsmethoden 

mit verdünnter Essigsäure erfolgen [11]. Ein Großteil der Daten zu Screening- und Tria-

geverfahren bei HIV-Patientinnen, insbesondere Daten zu Sensitivität und Spezifität des 

HPV-Screenings, stammt aus strukturschwachen Ländern mit niedrigem oder mittlerem 

Einkommen. In diesen Gebieten ist die HPV-, HSIL- und Zervixkarzinomprävalenz bei 

Frauen mit HIV-Infektion aufgrund von mangelnder ART-, Screening- und Gesundheits-
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aufklärungsverfügbarkeit deutlich höher als bei Frauen mit HIV-Infektion in ressourcen-

starken Ländern [31]. Da die Spezifität des HPV-basierten Screenings mit abnehmendem 

Immunstatus weiter abnimmt ist von lokalen Unterschieden im HPV-basierten Screening 

auszugehen. Bei frühem ART-Beginn und -Adhärenz nähert sich die HPV-Prävalenz so-

gar wieder der Normalbevölkerung an, und die Spezifität ist wieder deutlich höher [32]. 

Zervixkarzinomscreeningmethoden bei WLWH wurden kaum in ressourcenstarken Set-

tings untersucht. In den meisten ressourcenstarken Ländern werden Frauen mit HIV-In-

fektion mit denselben Methoden gescreened und triagiert wie Frauen ohne HIV-Infektion 

– trotz auch hier signifikanter Unterschiede in der HPV-, HSIL- und Zervixkarzinomprä-

valenz. Die deutsche Leitlinie gibt trotz des erhöhten Zervixkarzinomrisikos von WLWH 

keinen angepassten Screeningalgorithmus für Patientinnen mit HIV-Infektion vor – bei 

Auffälligkeiten im Standardscreening wird eine Überweisung zur Dysplasiesprechstunde 

empfohlen [30]. 2020 gab es über 17800 Frauen mit HIV-Infektion in Deutschland, mit 

420 Neuinfektionen [33]. Bisher gibt es keine Daten zur Genotyp-spezifischen Prävalenz 

einzelner und multipler HPV-Infektionen, deren klinischer Signifikanz und der Prävalenz 

von zervikalen intraepithelialen Neoplasien bei Frauen mit HIV-Infektion in Deutschland. 

Zudem gibt es nur spärliche Daten zu Immunstatus, ART-Abdeckung und soziokulturellen 

Zervixkarzinomrisikofaktoren, und Screening-Ergebnisse wurden bisher nicht nach geo-

graphischem Herkunftskontinent aufgeschlüsselt. 

 

1.5 Fragestellung 
Wir haben diese Querschnittstudie durchgeführt, um die Genotyp-spezifische Prävalenz 

einzelner und multipler HPV-Infektionen und ihre klinische Signifikanz sowie das Zervix-

karzinomrisikoprofil von Frauen mit HIV-Infektion in Deutschland, beispielhaft an den Pa-

tientinnen unserer Sprechstunde „Infektionsambulanz der Klinik für Geburtsmedizin, 

CVK; Charité-Universitätsmedizin Berlin“ zu charakterisieren und somit die Zervixkarzi-

nomvorsorge von Patientinnen mit HIV-Infektion in Deutschland zu verbessern.  
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2 Methodik 

Bei der vorliegenden Arbeit handelt es sich um eine prospektive, unizentrische Beobach-

tungsstudie unter der Leitung von Dr. med. univ. Dr. med. Irena Rohr. Die Arbeit wird 

vertreten vor der Fakultät durch PD Dr. Andreas Kaufmann. Sie wurde in der Ambulanz 

für Infektionskrankheiten der Abteilung für Geburtsmedizin, Charité-Universitätsmedizin 

Berlin, Campus Virchow Klinikum durchgeführt. Die Durchführung wurde von der Ethik-

kommission der Charité genehmigt (EA4/098/19).  

 

2.1 Patientinnenrekrutierung  
In der Ambulanz für Infektionskrankheiten der Abteilung für Geburtsmedizin, Charité-Uni-

versitätsmedizin Berlin, Campus Virchow Klinikum, werden gynäkologische Routinevor-

sorgeuntersuchungen bei Patientinnen mit HIV-Infektion durchgeführt. In dieser Arbeit 

haben wir die Daten von allen Patientinnen mit HIV-Infektion, die sich zwischen Oktober 

2017 und September 2020 in der Sprechstunde vorgestellt haben, zusammengetragen 

und analysiert. Die Aufklärung über die Studie erfolgte durch die Studienärzt*innen. Den 

Patientinnen wurden schriftliche Studieninformationen vor Zustimmung zur Teilnahme 

ausgehändigt. Alle Patientinnen haben ihr schriftliches Einverständnis gegeben, bevor 

Studienmaßnahmen durchgeführt wurden. Ausschlusskriterien der Studie waren eine ak-

tuelle Schwangerschaft, eine Teilnahme an anderen Studien und die Nicht-Erteilung einer 

Einwilligung. Es gab weder Ablehnungen noch Widerrufe der Studienteilnahme.  

 

2.2 Klinisches Screening  
Bei jeder Patientin wurden eine zervikale Zytologie, eine HPV Genotypisierung und eine 

Kolposkopie durchgeführt. Zudem wurde bei jeder Patientin ein weiterer Abstrich für den 

innovativen Dysplasietest „QuantiGene-Molecular-Profiling-Histology (QG-MPH) abge-

nommen, der mRNA der viralen Onkogene E6 und E7 und zellulärer Biomarker gleich-

zeitig (d.h. im multiplexed Ansatz) detektiert und quantifiziert. Eine histologische Siche-

rung mittels ektozervikaler Biopsie und Endozervikalkürettage wurde ausschließlich bei 

kolposkopischen Auffälligkeiten (nach Rio 2001 Nomenklatur [34]) durchgeführt. Bei Pa-

tientinnen mit Typ 3 Transformationszone wurde eine histologische Sicherung per Endo-

zervikalkürettage nur durchgeführt, wenn der HPV-Test und/oder die Zytologie auffällig 

waren. Die zytologischen und histologischen Präparate wurden durch eine zertifizierte 
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gynäko-onkologische Pathologin beurteilt, nach Münchener Nomenklatur III klassifiziert 

und in das Bethesda-System überführt [35]. Zytologische Abstrichergebnisse mit atypi-

schen Plattenepithelzellen unklarer Signifikanz oder höher wurden als zytologische Auf-

fälligkeiten klassifiziert. Patientinnencharakteristika und demographische Daten wurden 

mittels standardisiertem und von der Ethikkommission freigegebenem Fragebogen er-

fasst. Für einige Auswertungen haben wir die Kohorte nach dem Kontinent ihrer geogra-

phischen Herkunft anhand der zu erwartenden HPV Prävalenz gruppiert [25]. CD4 Zell-

zahl, CD4 Ratio, HI-Viruslast und Therapieschema wurden von den betreuenden nieder-

gelassenen HIV-Behandler*innen bereitgestellt.  

 

2.3 HPV Testverfahren 
Bei allen Patientinnen wurde an zervikalen Abstrichproben eine HPV Bestimmung mittels 

Multiplexed Genotyping durchgeführt. Diese erfolgte anhand von GP5+/6+ PCR gefolgt 

von einem Luminex-basierten read-out welches die HPV Genotypen 

6,11,16,18,26,31,33,35,39,42,43,45,51,52,53,54,56,57,58,59,66,68a,68b,70,72,73,82 

und 90 [36-38] detektiert. Die HPV-Typen wurden nach Karzinogenität risikostratifiziert 

(Abbildung 2). Wir haben 18 HPV Typen als karzinogen oder potentiell karzinogen defi-

niert: Die von der WHO klassifizierten 14 Hochrisiko-HPV Typen (16, 18, 31, 33, 35, 39, 

45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68) und vier potenzielle Hochrisiko-HPV Typen (26, 53, 73, 

82). Die Hochrisiko-HPV Gruppe wurde in die Subgruppen Hoch-hochrisiko (HHR) HPV 

und Intermediär-hochrisiko (IHR) HPV unterteilt. Als HHR-HPV Typen wurden die Typen 

klassifiziert, die am Häufigsten in Zervixkarzinomen nachgewiesen wurden (16, 18, 31, 

33, 45, 52, 58; kombinierte Beteiligung: 91%) [39, 40]. Die übrigen Hochrisiko-HPV Typen 

(26, 35, 39, 51, 53, 56, 59, 66, 68, 73, 82) wurden als IHR-HPV Subgruppe klassifiziert 

(Abbildung 2).  
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Abbildung 2: Interne HPV Gruppierung nach Risikostratifizierung (eigene Darstellung). 

 

2.4 Statistische Evaluation 
Es handelt sich um eine prospektive Studie zur Hypothesengenerierung zur Beurteilung 

der Wertigkeit eines HPV Testverfahrens bei Patientinnen mit einer HIV-Infektion. Zur 

Berechnung der Fallzahl ist eine Poweranalyse mit Fallzahlschätzung auf Basis des 

McNemar-Tests erfolgt. Wir haben die Studie bezüglich der Verbesserung der Spezifität 

für höhergradige Dysplasien (CIN 2+) im Vergleich zum bestehenden Screeningverfah-

ren gepowered. Unter der Annahme, dass die Spezifität bisherig verfügbarer Screening-

methoden für CIN 2+ bei Patientinnen mit HIV-Infektion in der Literatur bei ca. 50% liegt 

[36, 41] und eine Verbesserung auf mindestens 70% erreicht werden soll, sind bei einer 

Power von 0,80 und α (einseitig) von 0,05 sowie einer Übereinstimmung von richtig Ne-

gativen von 90% 39 Nichterkrankte in der Stichprobe erforderlich. Wenn die Rate der 

Nichterkrankten in der Stichprobe bei 50% liegt, wären insgesamt 78 Probandinnen ein-

zuschließen. Für den Fall, dass die aktuelle Spezifität etwas höher liegt sowie für mögli-

che Ausfälle sollten insgesamt ca. 25% Probandinnen zusätzlich in die Stichprobe auf-

genommen werden. Insgesamt errechnet sich somit eine Fallzahl von 100 Patientinnen 

mit HIV-Infektion. Die Zwischenanalyse ist eine deskriptive Querschnittanalyse. Da hier-

bei keine Hypothesen getestet wurden, wurde keine spezifische Poweranalyse durchge-

führt.  

 

HPV 
Risikostratifizierung

HPV 

Hochrisiko-HPV: 
16, 18, 26, 31, 33, 
35, 39, 45, 51, 52, 
53, 56, 58, 59, 66, 

68, 73, 82

Hoch-Hochrisiko-
HPV Subgruppe: 
16, 18, 31, 33, 45, 

52, 58

Intermediär-
hochrisiko-HPV 

Subgruppe: 
26, 35, 39, 51, 53, 
56, 59, 66, 68, 73, 

82

Niedrigrisiko-
HPV:

alle anderen HPV-
Typen
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Die klinischen Daten wurden in einer SPSS Datenbank eingegeben und verarbeitet, hier-

bei wurde IBM® SPSS® Version 26.0 (SPSS Inc. an IBM Company, Chicago, Illinois, 

United States of America, 2019) verwendet. Alle Ergebnisse für kategoriale Variablen 

werden als Häufigkeit und Anteile, bei kontinuierlichen Variablen als Median und Spann-

weite angegeben. Kategoriale Variablen wurden mittels c² und dem exakten Test nach 

Fisher verglichen, Kontinuierliche Variablen mit dem Spearman’s rho und Mann-Whitney-

U-Test und ordinale Variablen mittels Kendall’s tau b. Mithilfe einer logistischen Regres-

sionsanalyse wurde die Odd’s Ratio der Zervixkarzinomrisikofaktoren für zytologische 

Auffälligkeiten bestimmt. Mittels ROC-Kurven wurden Cut-off Werte der HIV Viruskopien 

und CD4+ Zellzahl für Auffälligkeiten in der Zytologie ermittelt. Da wir ausschließlich 

nicht-parametrische Tests verwendet und den Median für die Beschreibung kontinuierli-

cher Variablen verwendet haben, haben wir keinen Test auf Normalverteilung durchge-

führt. Ein zweiseitiger p-Wert von  ≤ 0.05 wurde als statistisch signifikant betrachtet.  

 



Ergebnisse 14 

3. Ergebnisse 

3.1 Patientinnencharakteristika 
84 Patientinnen mit HIV-Infektion wurden in die Zwischenanalyse aufgenommen. Das 

mediane Alter betrug 41 Jahre (17-62). 50% waren aus sub-Sahara Afrika, 38,1% aus 

Westeuropa. 95,2% waren unter antiretroviraler Therapie, die mediane CD4+ Zellzahl lag 

bei 564 (20-1969) und 84,5% hatten eine HI-Viruslast unter der Nachweisgrenze. 95,2% 

haben bereits im Vorfeld an einem Zervixkarzinomscreening teilgenommen, und 19% 

waren bereits im Vorfeld therapiert für eine Zervixkarzinomvorstufe. Zwei Patientinnen 

(2,4%) waren immunisiert gegen HPV [42]. Die Patientinnencharakteristika werden in Ta-

belle 1 dargestellt.  

 

Tabelle 1: Patientinnencharakteristika, HIV Immunstatus und Therapieregime, Risikofak-
toren und protektive Faktoren bezüglich Zervixkarzinom (Aus Wagner et al, International 
Journal of Gynecological Cancer, 2022, [42]). 

Charakteristika Anzahl der einbezogenen Pa-
tientinnen 

n oder Median (% oder 
Spannweite)  

Alter 84 41 (17-62) 
 
Altersgruppen 
  <35 
  ≥35 

 
84 

 
 
26 (31,0) 
58 (69,0) 

 
Ethnizität 
  Sub-Sahara Afrika 
  Westeuropa 
  Osteuropa/Russland 
  Asien 
  Mittlerer Osten  

 
84 

 
 
42 (50,0) 
32 (38,1) 
4 (4,8) 
4 (4,8) 
2 (2,4) 
 

HIV Viruslast (Kopien/ml) 
   
  <50 
  ≥50 

83 Nicht nachweisbar (0-1,35 
Mio) 
71 (84,5) 
13 (15,5) 

 
CD4+ Zellzahl (µl) 
  >500 
  ≥350-500 
  ≥200-350 

 
82 

 
564 (20-1969) 
48 (57,1) 
22 (26,2) 
11 (13,1) 
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Charakteristika Anzahl der einbezogenen Pa-
tientinnen 

n oder Median (% oder 
Spannweite)  

  <200 1 (1,2)  
 
CD4+ Ratio (%) 

 
82 

 
34 (4-59) 
 

Antiretrovirale Therapie 84 80 (92,5) 
 
Hochaktive anti- 
retrovirale Therapie 

 
80 

 
68(85,0) 

 
Therapieregime 
  2 NRTI’s + PI 
  2 NRTI’s + INI  
  2 NRTI’s + NNRTI 
  Other 

 
80 

 
 
27 (33,8) 
20 (25,0) 
19 (23,8) 
14 (17,5) 

 
Im Vorfeld gescreened für 
Zervixkarzinom 

 
84 

 
80 (95,2) 
 

 
Im Vorfeld behandelt für Zer- 
vixkarzinomvorstufen 

 
84 

 
16 (19,0) 

 
HPV Impfung  

 
84 

 
2 (2,4) 

 
Rauchen 

 
84 

 
26 (31,0) 

 
Geburten  
  Keine 
  1-3 
  4-5 

 
85 

 
 
25 (29,8) 
51 (61,9) 
7 (8,3) 

HIV= Humanes Immundefizienz-Virus, NRTI= nukleosidische reverse Transkriptase Inhibitoren, PI= Pro-
teaseinhibitoren, INI= Integrasehinhibitoren, NNRTI= nicht-nukleosidische reverse Transkriptase Inhibi-
toren, HPV= Humane Papillomviren  

 

3.2 Ergebnisse des Zervixkarzinomscreenings 
16,7% der Patientinnen hatten zytologische Auffälligkeiten. Die Kolposkopie war auffällig 

in 16,7%. 46,4% der Patientinnen hatten eine Typ 3 Transformationszone und waren da-

her nicht kolposkopisch evaluierbar. Histologische Proben wurden bei 12 Patientinnen 

(14,3%) entnommen. Die HR-HPV Prävalenz lag bei 44%, die Prävalenz multipler HR-
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HPV Infektionen bei 25%. 34,5% der Patientinnen hatten HHR-HPV-, 28,6% IHR-HPV-

Infektionen. Die häufigsten HPV Genotypen waren HPV16 (22,6%), HPV51 und 52 (je 

9,5%) und HPV56 (8,3%) [42]. Die detaillierten Ergebnisse des systematischen Zervix-

karzinomscreenings werden in Tabelle 2 dargestellt.  

 

Tabelle 2: Untersuchungsergebnisse des systematischen Zervixkarzinomscreenings 
(Aus Wagner et al, International Journal of Gynecological Cancer, 2022, [42]) 

Charakteristika n (%)  

Zytologie 
  Normal 
  Atypische Plattenepithelzellen unklarer Signifikanz 
  Niedriggradige intraepitheliale Neoplasie 
  Hochgradige intraepitheliale Neoplasie 

84 
70 (83,3) 
5 (6,0) 
3 (3,6) 
6 (7,1) 

 
Kolposkopie 
  Normal 
  Minor changes 
  Major changes 
  Nicht evaluierbar  

 
84 
31 (36,9) 
10 (11,9) 
4 (4,8) 
39 (46,4) 

 
Pathologie 
  Normal 
  Zervizitis 
  Niedriggradige intraepitheliale Neoplasie 
  Hochgradige intraepitheliale Neoplasie  

 
12 
3 (25,0) 
5 (41,7) 
1 (8,3) 
3 (25,0) 

 
Hochrisiko-HPV 

 
37 (44,0) 

Multiple Hochrisiko-HPV Typen 21 (25,0) 
Hoch-Hochrisiko-HPV 29 (34,5) 
Intermediär-Hochrisiko-HPV 24 (28,6) 
  
HPV= Humane Papillomviren   

 

Hochrisiko-HPV war signifikant assoziiert mit auffälliger Zytologie (78,6% vs. 37,1% bei 

normaler Zytologie, p=0.007). Auch multiple HPV-Infektion koinzidierten mit auffälliger 

Zytologie (50% vs. 20% bei unauffälliger Zytologie, p=0.037). Die Infektion mit Hoch-

hochrisiko-HPV zeigte eine statistisch signifikante Koinzidenz mit zytologischen Auffällig-

keiten (78,6% vs. 25,7% bei normaler Zytologie, p<0.001). Die HPV16 Prävalenz war 
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57,1% bei auffälliger und 15,7% bei unauffälliger Zytologie (p=0.002). Auch HPV51 zeigte 

eine signifikante Koinzidenz mit zytologischen Auffälligkeiten (28,6% vs. 5,7% bei norma-

ler Zytologie, p=0.024). HPV51 wurde ausschließlich in multiplen Infektionen nachgewie-

sen (p=0.006). Auch Intermediär-hochrisiko-HPV Typen wurden signifikant häufiger in 

multiplen als in einzelnen Infektionen nachgewiesen (90,5% vs. 31,3%, p<0.001). Es gab 

keine signifikanten Unterschiede in der Genotyp-spezifischen Hochrisiko-HPV Verteilung 

anhand kolposkopischer oder pathologischer Ergebnisse [42]. Die Ergebnisse der Zer-

vixkarzinomscreenings und die HPV-Prävalenz in Abhängigkeit der Zytologie können Ab-

bildung 3 und Abbildung 4 entnommen werden.  

 
Abbildung 3: Rekrutierungsprozess und Ergebnisse des Zervixkarzinomscreenings bei 
84 Patientinnen mit HIV-Infektion (Modifiziert nach Wagner et al., International Journal of 
Gynecological Cancer, 2022 [42]). 

 

84 
patients

37 high-risk-HPV

29 high-high-risk-
HPV

11 abnormal 
cytology

6 abnormal 
colposcop

y 

No 
dysplasi

a

3 colposcopy 
not evaluable

2 HSIL

2 normal 
colposcopy

18 normal 
cytology 

10 
colposcopy 

not evaluable

6 normal 
colposcop

y 
2 abnormal 
colposcopy 

No 
dysplasia 

8 IHR-
HPV

All normal 
cytology

All normal 
colposcop

y

47 no high-risk-HPV

3 abnormal 
cytology

6 abnormal 
colposcopy

1 low-grade 
squamous 

intraepithelial 
lesion

1 HSIL



Ergebnisse 18 

 
Abbildung 4: Verteilung relevanter HPV-Typen anhand zytologischer Befunde (modifiziert 
nach Wagner et al, International Journal of Gynecological Cancer, 2022 [42]).  

 

3.3 Immunstatus als Risikofaktor für HPV-assoziierte prämaligne und maligne 
Läsionen  
Wir beobachteten eine signifikante Koinzidenz von HPV52 mit einer HIV Viruslast ≥50 

cop/ml (33,3% vs. 5,6% bei <50 cop/ml, p=0.013). Ansonsten gab es keine statistisch 

signifikanten Assoziationen zwischen Immunstatus inklusive CD4+ Zellzahl, antiretrovi-

raler Therapie oder Therapieregime und einzelner oder multipler Genotyp-spezifischer 

HPV-Infektionen, Zytologie, Kolposkopie und Pathologie.  

 

Um Cut-off Werte der HI-Viruslast und Helferzellparameter für zytologische Auffälligkei-

ten zu ermitteln haben wir eine ROC-Analyse durchgeführt. Hierbei haben sich keine sta-

tistisch signifikanten cut-off Werte ergeben (Viruslast: AUC 0,514, p=0.871, CD4+ Zell-

zahl: AUC 0,415, p= 0.335, CD4+ Ratio: AUC 0,374, p=0.151, Abbildung 6, Abbildung 7, 

Abbildung 7).  
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Abbildung 5: ROC Kurve - HI-Viruslast für zytologische Auffälligkeiten (eigene Darstel-
lung) 

 

 
Abbildung 6: ROC Kurve - CD4+ Zellzahl für zytologische Auffälligkeiten (eigene Darstel-
lung) 
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Abbildung 7: ROC Kurve - CD4+ Ratio für zytologische Auffälligkeiten (eigene Darstel-
lung) 

 

3.4 Risikofaktoren für HPV-assoziierte prämaligne und maligne Läsionen 
Es zeigte sich eine Koinzidenz zwischen Alter <35 und zytologischen Auffälligkeiten 

(30,8% vs. 10,3% bei ≥ 35 Jahren, p=0.028). Das mediane Alter der Patientinnen mit 

zytologischen Auffälligkeiten lag bei 32,5 (17-43) Jahren, vs. 42,0 (23-62) Jahre bei Pati-

entinnen ohne zytologische Auffälligkeiten (Abbildung 8). Wir haben keine weiteren sig-

nifikanten Assoziationen zwischen Risikofaktoren und HPV Prävalenz oder Genotyp-Ver-

teilung sowie zytologischen und kolposkopischen Befunden gefunden [42]. 
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Abbildung 8: Altersverteilung anhand zytologischer Befunde (eigene Darstellung) 

 

3.5 Stellenwert der Herkunft im Zervixkarzinomscreening  
Um den Stellenwert des geographischen Kontinents der Herkunft zu ermitteln, haben wir 

unsere Untersuchungsergebnisse nach Ethnizität ausgewertet. Wir haben uns auf Pati-

entinnen aus sub-Sahara Afrika und Westeuropa beschränkt, da sie gemeinsam 88% 

unserer Studienpopulation ausmachten. Es gab keine signifikanten Altersunterschiede in 

beiden Gruppen (Medianes Alter der Westeuropäerinnen 45,5 Jahre [17-62], vs. 39,0 [23-

58] bei Patientinnen aus sub-Sahara Afrika, p=0.103). Westeuropäische Frauen waren 

eher Raucherinnen (50,0% vs. 11,9%, p=0.001) und Frauen aus sub-Sahara Afrika hat-

ten eine höhere Geburtenrate (2,0 vs. 0,81, p<0.001,Abbildung 9). Wir konnten keine 

Unterschiede in der Genotyp-spezifischen HPV-Prävalenz und Verteilung, in Zytologie, 

Kolposkopie, Pathologie, sowie in antiretroviraler Therapie inklusive Regime und Im-

munstatus verzeichnen [42].  
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Abbildung 9: Geburtenzahl nach Ethnizität (eigene Darstellung) 

 

3.6 Logistische Regression zur definition relevanter Risikofaktoren  
Wir haben eine logistische Regressionsanalyse durchgeführt, um die relevantesten Risi-

kofaktoren für zytologische Auffälligkeiten in unserer Kohorte zu ermitteln. Es wurde ein 

schrittweises logistisches Regressionsmodell verwendet. Die abhängige Variable waren 

zytologische Auffälligkeiten. Die unabhängigen Variablen, die eingeschlossen wurden, 

waren HPV16 (Schritt 1), Alter <35 Jahre (Schritt 2) und Rauchen (Schritt 3). Das Vorlie-

gen einer HPV16 Infektion war der signifikanteste Risikofaktor für zytologische Auffällig-

keiten (OR 8,559; 95%CI 2,15-34,13; p=0.002). Ebenfalls ein signifikanter Risikofaktor 

war ein Alter <35 Jahre (OR 4,96; 95% CI 1,23-19,61; p=0.033). Tabakkonsum zeigte 

einen Trend zur Signifikanz (OR 3,944; 95%CI 0,98-15,88; p=0.053) (Tabelle 3) [42].  
 

Tabelle 3: Logistische Regressionsanalyse zur Ermittlung der Risikofaktoren für zytologi-
sche Auffälligkeiten (Aus Wagner et al., International Journal of Gynecological Cancer, 
2022 [42]).  

 Signifikanz Odd’s Ratio 95% Konfidenzintervall für 
Odd’s Ratio  

 
Schritt 1 
  HPV 16 (1 

 
 
0.002 

 
 
7.152 

 
 
2.072 – 24.685 
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 Signifikanz Odd’s Ratio 95% Konfidenzintervall für 
Odd’s Ratio  

  Konstante 0.000 0.102 
 
Schritt 2 
  HPV 16 (1) 
  Alter < 35 (1) 
  Konstante 

 
 
0.003 
0.033 
0.000 

 
 
7.526 
4.114 
0.056 

 
 
2.033 – 27.888 
1.120 – 15.112 
 

 
Schritt 3 
  HPV 16 (1)  
  Rauchen (1)  
  Alter < 35 (1)  
  Konstante  

 
 
0.002 
0.053 
0.023 
0.000 

 
 
8.559 
3.922 
4.956 
0.029 

 
 
2.146 – 34.131 
0.980 – 15.875 
1.234 – 19.605 

    

HPV= Humanes Papillomvirus  

 

3.7 Testgüte der angewandten HPV-Nachweisverfahren  
Wir haben die Sensitivität und Spezifität des verwendeten HPV-Testverfahrens (Multiple-

xed Genotyping) in verschiedenen Gruppierungen (HR-HPV, HHR-HPV, HPV16) für zy-

tologische Auffälligkeiten bestimmt. HR-HPV und HHR-HPV Detektion haben die höchste 

Sensitivität (78,6%, vs 57,1% bei HPV 16) gezeigt. Die HHR-HPV-Detektion hatte den 

größten negative Vorhersagewert (NPV, 94,5% vs. 93,6% bei HR-HPV und 90,8% bei 

HPV16). Die HPV16 Detektion hatte die höchste Spezifität (84,3% vs. 73,3% bei HHR-

HPV und 62,9% bei HR-HPV) für zytologische Auffälligkeiten. Der positive Vorhersage-

wert (PPV) war 29,7% vs. 39,7% vs. 42.1% bei HR-HPV, HHR-HPV und HPV16.  

 



Diskussion 24 

4. Diskussion 

4.1 Zusammenfassung der Ergebnisse 

Dies ist die erste Querschnittstudie, die die Genotyp-spezifische Prävalenz einzelner und 

multipler HPV-Infektionen, deren klinische Signifikanz und das Zervixkarzinomrisikoprofil 

bei Frauen mit HIV-Infektion in Deutschland untersucht hat. Zudem sind wir die ersten, 

die Sensitivität und Spezifität von unserer HPV Testmethode für zytologische Auffällig-

keiten bei Frauen mit HIV-Infektion in Deutschland bestimmt haben. Frauen mit HIV-In-

fektion in Deutschland sind in gutem Immunstatus und adhärent zu ihrer antiretroviralen 

Therapie und der Zervixkarzinomvorsorge. Allerdings sind nur wenige Patientinnen ge-

gen HPV immunisiert, und 31% sind Raucherinnen. Die HR-HPV-Prävalenz ist hoch, und 

Hoch-hochrisiko-HPV Infektionen, insbesondere mit HPV16, koinzidieren mit einer hohen 

Inzidenz von zytologischen Auffälligkeiten. Die Hauptrisikofaktoren für zytologische Auf-

fälligkeiten bei WLWH in Deutschland sind HPV16 Infektionen, Rauchen und ein Alter 

unter 35 Jahren.  

4.2 Interpretation der Ergebnisse und Einbettung in den bisherigen Forschungs-
stand 

Die Frauen in unserer Kohorte sind adhärent zu ihrer antiretroviralen Therapie und der 

Zervixkarzinomvorsorge, und in gutem Immunstatus (gemessen an der HI-Viruslast und 

CD4+ Zellzahl). Wir halten diese Ergebnisse für höchst relevant, da hierin der größte 

Unterschied zu den meisten vorbeschriebenen Kohorten von Frauen mit HIV-Infektion (in 

Europa und in strukturschwachen Regionen) liegt. In einer Metaanalyse zur weltweiten 

Zervixkarzinomlast die HIV zuzurechnen ist, konnten 85% der HIV-assoziierten Zervix-

karzinome den strukturschwachen Gebieten auf dem afrikanischen Kontinent zugeordnet 

werden. Insbesondere Gegenden mit hoher Zervixkarzinomlast hatten kaum strukturierte 

Vorsorgeprogramme, und wenn doch dann nur eine geringe Screeningabdeckung [14]. 

Auch in einer Schweizer Kohorte von Frauen mit HIV-Infektion haben 20-30% der Pati-

entinnen berichtet, vor Studieneinschluss nie ein Zervixkarzinomscreening durchgeführt 

zu haben, mit einer Koinzidenz einer mangelnden Vorsorge mit dem Auftreten von Zer-

vixkarzinomen [43]. Mehrere Studien konnten zeigen, dass das HSIL-Risiko von Patien-

tinnen mit HIV-Infektion bereits nach 2 Jahren strukturiertem Zervixkarzinomscreening 
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deutlich abfällt [44] und dass Zervixkarzinome bei Patientinnen mit HIV-Infektion in struk-

turierten Screeningprogrammen sehr selten sind [45]. Die hohe Adhärenz zum Zervixkar-

zinomscreening in unserer Kohorte kann durch das strukturierte Angebot einer gynäko-

logischen Vorsorge von Frauen mit HIV-Infektion in einem universitären Setting bedingt 

sein, und unterstreicht die Notwendigkeit strukturierter Zervixkarzinomscreeningmöglich-

keiten für Frauen mit HIV-Infektion. Trotz der hohen Adhärenz zur sekundären Zervixkar-

zinomprophylaxe waren lediglich 2.4% unserer Patientinnen mittels Impfung gegen HPV 

immunisiert. Bisher wird nur in einem Bruchteil aller Länder weltweit die Primärprophylaxe 

mittels Impfung angeboten [14]. In Deutschland ist die HPV-Immunisierung empfohlen für 

Mädchen und Jungen bis zum 17. Lebensjahr [30]. Die WHO empfiehlt eine HPV-Vakzi-

nierung von HIV-Patientinnen bis zu einem Alter von 26 Jahren [33], und die Internatio-

nale Papillomvirus Gesellschaft empfiehlt die Impfung von Risikogruppen unabhängig 

des Alters [46]. Wir führen die niedrige Impfrate in unserer Kohorte auf die Altersvertei-

lung unserer Patientinnen zurück. Die HPV-Impfung wird in Deutschland in der Regel vor 

Allem bis zum 17. Lebensjahr als Kassenleistung übernommen, und die Empfehlung zur 

Impfung von Risikogruppen unabhängig des Alters hat sich nicht flächendeckend durch-

gesetzt und wird nur teilweise liquidiert.  

 

In einer Metaanalyse waren 2018 nur 40% der eingeschlossenen Patientinnen mit HIV-

Infektion und Zervixkarzinom unter ART [14]. Auch im Schweizer HIV-Register hatten 

50% der Patientinnen keine antiretrovirale Therapie [43]. Es gibt zahlreiche Daten, die 

den Zusammenhang einer adhärenten ART-Einnahme, insbesondere bei frühem Beginn 

und nach Einnahme ≥ 2 Jahren mit einem reduzierten Risiko für HSIL und Zervixkarzino-

men bei Frauen mit HIV-Infektion belegen [21, 43, 47, 48]. Ähnliche Daten gibt es zum 

CD4+ Status: Ein niedriger CD4+ Nadir und eine niedrige CD4+ Zellzahl ist mit einem 

erhöhten Risiko für HPV-Infektionen, HSIL und Zervixkarzinomen bei WLWH assoziiert 

[43]. Laut WHO leben 2/3 aller Menschen mit HIV-Infektion in Afrika. Trotz erhöhter HIV-

Prävalenz scheint die relative Abdeckung mit ART und die virale Suppression ähnlich zu 

Europa [49], allerdings mit großen interregionalen Unterschieden. In Deutschland erhiel-

ten 2018 ca. 80% der Menschen mit HIV-Infektion eine ART, im Vergleich zu 67% in sub-

Sahara Afrika [50, 51]. Wir führen die hohe Rate an ART Adhärenz in unserer Kohorte 

auf die enge Zusammenarbeit mit den HIV-Behandler*innen in unserer spezialisierten 
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Sprechstunde zurück. Zudem kann das standardmäßige HIV-Screening bei schwange-

ren Frauen in Deutschland zur Detektion von HIV-Infektionen bei Frauen beitragen, und 

somit den Zugang zur Therapie erleichtern [52].  

 

Die Hochrisiko-HPV Prävalenz in unserer Kohorte war 44% und liegt somit deutlich höher 

als in der weiblichen Gesamtbevölkerung in Deutschland (auf 7.8% geschätzt) [53]. In 

der Literatur wird die HPV-Prävalenz europäischer Frauen mit HIV-Infektion mit 23% bis 

26.4% beschrieben [22, 48, 54-57]. Die erhöhte Prävalenz bei WLWH in unserer Kohorte 

kann durch die hohe Sensitivität unserer HPV-Nachweismethode (Multiplexed Genoty-

ping), sowie durch die Ergänzung unserer Hochrisiko-HPV Definition um die vier poten-

ziellen Hochrisiko-HPV Typen (HPV 26, 53, 73, 82) zu den durch die WHO definierten 

HR-HPV Typen bedingt sein. Die Genotypenverteilung ist vergleichbar mit im Vorfeld ver-

öffentlichten Daten zu europäischen Frauen mit HIV-Infektion [22]. Weltweit liegt die 

HPV-Prävalenz bei Frauen mit HIV-Infektion zwischen 23% und 80%, mit großen interre-

gionalen Variationen. Insbesondere in strukturschwachen Ländern mit niedrigem oder 

mittlerem Einkommen ist die HPV Prävalenz hoch, mit ebenfalls breiter Genotypen-Ver-

teilung und oft multiplen simultanen HPV-Infektionen [22, 32, 42]. Die höchste HPV-Prä-

valenz wurde bisher bei WLWH in sub-Sahara Afrika beschrieben [25]. Die Frauen in 

diesen Kohorten sind in der Regel deutlich jünger, sind deutlich seltener antiretroviral 

therapiert (65-70%) und haben deutlich seltener im Vorfeld ein Zervixkarzinomscreening 

in Anspruch genommen (22-50%) als in unserer Kohorte in Deutschland [32, 42].  

 

Die Prävalenz multipler HR-HPV Infektionen lag in unserer Kohorte bei 25%, und ist damit 

konsistent mit bestehenden Daten, die ein gehäuftes Vorkommen multipler Infektionen 

bei Frauen mit HIV-Infektion beschreiben [22, 58]. Bisher gibt es noch keine belegte As-

soziation zwischen dem Vorliegen multipler HR-HPV Infektionen und hochgradigen 

Krebsvorstufen oder Zervixkarzinomen bei WLWH [59], allerdings ist eine signifikant hö-

here Rate an multiplen HPV-Infektionen in HSIL bei Frauen mit HIV-Infektion im Vergleich 

zu immunkompetenten Patientinnen beschrieben [22]. Bei immunkompetenten Frauen 

führt die simultane Infektion mit mehreren HR-HPV Typen zu einem erhöhten Risiko für 

zervikale Läsionen [60, 61]. Bei multiplen simultanen HPV-Infektionen sind hochgradige 

squamöse intraepitheliale Neoplasien und Zervixkarzinome molekulargenetisch in der 

Regel durch einen spezifischen HR-HPV Typen verursacht [62, 63]. Wir haben eine sig-

nifikante Assoziation zwischen dem Vorliegen multipler Infektionen und zytologischen 
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Auffälligkeiten gesehen – allerdings waren alle Patientinnen mit multiplen Infektionen und 

zytologischen Auffälligkeiten mit mindestens einem HHR-HPV Typen infiziert. Unsere Er-

gebnisse unterstützen eine Dominanztheorie eines spezifischen HR-HPV-Typen bei mul-

tiplen HPV-Infektionen. Ob die Infektion mit zusätzlichen HR-HPV Typen bei WLWH zum 

Dysplasierisiko beiträgt, bleibt unklar.  

 

Infektionen insbesondere mit Hoch-hochrisiko-HPV Subtypen, haben eine signifikante 

Koinzidenz zu zytologischen Auffälligkeiten gezeigt. Hoch-hochrisiko HPV Typen (füh-

rend HPV 16, 18 und 45) sind verantwortlich für einen Großteil der Zervixkarzinome bei 

Frauen mit HIV-Infektion. Andere Hochrisiko-HPV Subtypen kommen eher in prämalig-

nen Läsionen vor [25, 42]. Bei Frauen mit HIV-Infektion unterscheidet sich die Karzino-

genität der HR-HPV Typen zu immunkompetenten Patientinnen, und vor Allem Hoch-

risko-HPV Typen abgesehen von HPV16 verhalten sich transformativer als bei immun-

kompetenten Patientinnen. HPV16 hat bei Frauen mit HIV-Infektion und unauffälliger Zy-

tologie eine geringere Prävalenz als andere HR-HPV-Typen [26]. Allerdings nimmt die 

HPV16 Prävalenz mit der Progression über zervikale intraepitheliale Neoplasien bis hin 

zum Zervixkarzinom zu, und bleibt der häufigste HPV Genotyp in Zervixkarzinomen bei 

Frauen mit HIV-Infektion [42]. HPV16 ist der karzinogenste HPV Genotyp bei Frauen mit 

HIV-Infektion weltweit [25], und Frauen mit HIV-Infektion und HPV16-Infektion haben 

selbst bei unauffälliger Zytologie ein hohes Risiko für prämaligne intraepitheliale Neopla-

sien [64]. In unserer Kohorte war HPV16 der häufigste Genotyp und war der größte Risi-

kofaktor für zervikale Dysplasie. Unserer Ergebnisse unterstreichen daher das hohe 

transformative Potenzial von HPV16 bei Patientinnen mit HIV-Infektion.  

 

Auch HPV51 Infektionen waren signifikant mit zytologischen Auffälligkeiten koinzident. 

HPV51 kommt bei Frauen mit HIV-Infektion selten in Zervixkarzinomen vor [25], ist aber 

gängig in intraepithelialen Neoplasien. In unserer Kohorte kam HPV51 ausschließlich in 

multiplen Infektionen mit zusätzlichen Hochrisiko-HPV Typen vor. In der Normalbevölke-

rung treten HPV51-Infektionen sowohl alleine als auch in multiplen Infektionen auf. Das 

ausschließliche Auftreten von HPV51 in multiplen Infektionen werten wir als Zufallsbe-

fund, der durch die hohe Prävalenz multipler Infektionen in unserer Kohorte gut erklärbar 

ist. Aufgrund der kleinen Fallzahl unserer Studie konnten wir keine Genotyp-spezifischen 

synergistischen Effekte bei multiplen HPV-Infektionen auf die zytologischen Befunde eva-

luieren [42]. Die Korrelation von HPV51 Infektionen und zytologischen Auffälligkeiten in 
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unserer Kohorte kann auf eine transformative Bedeutung von nicht-HPV16 HR-HPV Sub-

typen bei Patientinnen mit HIV-Infektion in Deutschland hinweisen, und ist konsistent mit 

der Literatur, die eine erhöhte Prävalenz dieser HPV-Subtypen (insbesondere HPV51 

und 52) in hochgradigen intraepithelialen Neoplasien bei Frauen mit HIV-Infektion be-

schreibt [22]. 

 

Die HPV-Prävalenz generell und im Besonderen von non-HPV16 Genotypen steigt mit 

abnehmendem Immunstatus [65]. Bei Patientinnen mit niedriger CD4+ Zellzahl, niedri-

gem CD4+ Nadir [43] und einer Einnahmedauer der antiretroviralen Therapie von ≤2 Jah-

ren [43] ist zudem eine erhöhte Prävalenz von hochgradigen intraepithelialen Neoplasien 

und Zervixkarzinomen beschrieben. Im Gegensatz zu einigen vorangegangenen Studien 

konnten wir kaum eine Korrelation zwischen dem Immunstatus (gemessen an der HI-

Viruslast und der CD4+ Zellzahl), ART, Therapieregime und dem HR-HPV Status oder 

klinischen Anzeichen für zervikale Dysplasien innerhalb unserer Kohorte zeigen. Ledig-

lich HPV52 schien statistisch mit einer HI-Viruslast ≥50 cop/ml zu koinzidieren. Wir führen 

diese Ergebnisse auf einen Selektionsbias zurück. Unsere Kohorte war insgesamt in gu-

tem Immunstatus, und die Adhärenz zur antiretroviralen Therapie war hoch. Zudem war 

die Fallzahl gering. Dennoch kann die Koinzidenz von HPV52 und einer Viruslast ≥ 50 

cop/ml auf eine erhöhte Prävalenz von non-HPV16 Subtypen bei immunologisch schlecht 

eingestellten Frauen mit HIV-Infektion in Deutschland hinweisen. Der o.g. Selektionsbias 

kann auch die geringe Rate zytologischer Auffälligkeiten und die geringe Assoziation von 

non-HPV16 Genotypen mit zytologischen Auffälligkeiten erklären. Ein positiver Effekt der 

ART auf HR-HPV Prävalenz und Dysplasien bei WLWH ist vorbekannt [21, 66]: Eine ad-

härente antiretrovirale Therapie vermindert das Risiko einer akuten HR-HPV Infektion 

und Persistenz, sowie das Risiko einer Progression zu HSIL und ICC [21, 48, 67, 68].  

 

Neben der Infektion mit HPV16 waren die relevantesten Risikofaktoren für zytologische 

Auffälligkeiten in unserer Kohorte ein Alter < 35 Jahre und Tabakkonsum. Die HR-HPV 

Prävalenz ist altersabhängig. Frauen unter 30 Jahren haben nach der Aufnahme der Se-

xualität eine hohe HPV-Prävalenz, in der Regel aufgrund transienter Infektionen [69], und 

oft niedrig- oder hochgradige zervikale intraepitheliale Neoplasien [42]. Allerdings ist die 

spontane Regressionsrate, sowohl der HPV Infektionen als auch der intraepithelialen Ne-

oplasien, hoch [4]. Junge Frauen mit HIV-Infektion haben eine höhere Rate an persistie-
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renden hochrisiko-HPV Infektionen [70], und somit ein höheres Risiko für zervikale Dys-

plasien und Zervixkarzinome im Vergleich zu Frauen ohne HIV-Infektion [71]. Zervixkar-

zinome sind bei Patientinnen mit HIV-Infektion unter 30 Jahren selten, allerdings ist das 

Risiko im Vergleich mit immunkompetenten Patientinnen erhöht [11]. Die WHO empfiehlt 

die Initiierung eines HPV-basierten Screenings bei HIV-Patientinnen mit 25 Jahren [11, 

42]. Im Vergleich dazu ist die Empfehlung der deutschen Leitlinie, wie bei der Normalbe-

völkerung, die Durchführung eines zytologischen Screenings bis zum 35. Lebensjahr, 

und erst dann die kombinierte Vorsorge [30]. Da wir als primären Endpunkt in unserer 

logistischen Regressionsanalyse zytologische Auffälligkeiten gewählt haben, unterstrei-

chen unsere Ergebnisse die in der Literatur vorhandenen Daten zur hohen HPV-Prä-

valenz und den konsekutiven (vermutlich transienten) zytologischen Auffälligkeiten bei 

jungen Frauen generell, und jungen Frauen mit HIV-Infektion im Besonderen. Ob junge 

Frauen mit HIV-Infektion im Vergleich zu Frauen ≥ 35 Jahren in Deutschland ein erhöhtes 

Risiko für HSIL oder Zervixkarzinome haben bleibt unklar.  

 

Der Anteil an Raucherinnen in unserer Kohorte ist vergleichbar mit bereits publizierten 

Daten zu Menschen mit HIV-Infektion [72, 73]. HIV ist ein Risikofaktor für Zigaretten-

rauch-assoziierte Tumore [74]. Im Tabakkonsum sind Karzinogene (unter Anderem 

Benzpyren) enthalten, die eine Immunsuppression verursachen, und somit die Primärin-

fektion mit HPV bei Menschen mit HIV-Infektion unterstützen. Zudem tragen die Karzino-

gene zur genetischen Instabilität HPV-infizierter Zellen bei und führen dadurch zu einem 

erhöhten Progressionsrisiko [75]. Zigarettenrauchen ist bei Frauen mit HIV-Infektion mit 

einer höheren Inzidenz und Prävalenz von Hochrisiko-HPV und hochgradigen in-

traepithelialen Neoplasien assoziiert [42, 73]. Unsere Daten zeigen eine mit 31% hohe 

Prävalenz eines beeinflussbaren zusätzlichen Risikofaktors für HPV-assoziierte Tumore 

bei Frauen mit HIV-Infektion in Deutschland. Bisher gibt es keine klare Leitlinien-Empfeh-

lungen zum Umgang mit Raucherinnen, insbesondere bei Patientinnen mit HIV-Infektion, 

im Rahmen des Zervixkarzinomscreenings [11, 30].  
 

Wir haben die Ergebnisse des Zervixkarzinomscreenings und die erhobenen Zervixkar-

zinomrisikofaktoren nach Ethnizität ausgewertet, um zu sehen, ob es aufgrund der be-

kannten regional unterschiedlichen Prävalenzen von HPV, HSIL und Zervixkarzinomen 

signifikante Unterschiede anhand des geographischen Kontinents der Herkunft gibt. In 

unserer Kohorte gab es keine signifikanten Unterschiede der Genotyp-spezifischen HPV 
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Prävalenz und im zytologischen Screening, sowie dem Immunstatus und der ART-Adhä-

renz. Allerdings konnten wir zeigen, dass je nach geographischem Kontinent der Herkunft 

unterschiedliche Zervixkarzinomrisikofaktoren für bei Frauen mit HIV-Infektion aus West-

europa und sub-Sahara Afrika vorliegen [42]. In der Literatur werden hochsignifikante 

Unterschiede der HPV-Prävalenz, Genotypen-Verteilung und des Zervixkarzinomrisikos 

nach geographischer Herkunft beschrieben [22, 31]. Insbesondere in sub-Sahara Afrika 

ist die Inzidenz und Mortalität des Zervixkarzinoms deutlich höher als in Europa [14, 22, 

31]. Neben Ungleichheiten im Zugang zu und dem Beginn der ART und damit niedrigeren 

CD4+-Nadirwerten wurde in der Vergangenheit der Zugang zu einer effektiven Zervixkar-

zinomvorsorge und der Therapie von Krebsvorstufen als Ursache diskutiert [31]. Unsere 

Ergebnisse deuten darauf hin, dass migrierte Patientinnen aus Subsahara-Afrika durch 

den Zugang und die Adhärenz zu ART und Zervixkarzinomscreeningprogrammen in 

Deutschlang bezüglich ihres HPV-, HSIL- und Zervixkarzinomrisikos profitieren.  

 

Wir haben die Testgüte des verwendeten HPV-Nachweisverfahrens (Multiplexed Geno-

typing) in unterschiedlichen Konstellationen für zytologische Auffälligkeiten bestimmt. 

HR-HPV und HHR-HPV Detektion haben die höchste Sensitivität gezeigt, die etwas ge-

ringer ausfiel als zuletzt in der Literatur bei Frauen aus sub-Sahara Afrika berichtet [32]. 

Die HHR-HPV-Detektion hatte den größten negativen Vorhersagewert. Die Spezifität 

stieg mit fortschreitender Genotypen-Restriktion (HPV16 > HHR-HPV > HR-HPV) und 

war vergleichbar zu Kohorten aus überwiegend sub-Sahara Afrika [76]. Da in unserer 

Analyse ein hochsensitives HPV-Nachweisverfahren verwendet wurde und die Testgüte 

für zytologische Auffälligkeiten (Zytologie ≥ atypische squamöse Zellen unklarer Signifi-

kanz) ausgewertet wurde sind die Ergebnisse kaum vergleichbar mit der Literatur – hier 

wurden in der Regel standardisierte HPV-Nachweisfahren (z.B. Hybrid capture2 [13 HR-

HPV Typen], careHPV [HR-14 HPV Typen], OncoE6 Cervical Test [2 HR-HPV Typen][32, 

76]) hinsichtlich ihrer Testgüte für histologisch gesicherte (Goldstandard) HSIL ausge-

wertet. Daher können wir anhand unserer Ergebnisse keine Aussage zu Unterschieden 

in der Testperformance in unserer Kohorte im Vergleich zu sub-Sahara Afrika machen. 

In der Literatur wurde zuletzt eine Restriktion der HPV-Detektion auf HHR-HPV Genoty-

pen diskutiert, um die Spezifität des Screenings für HSIL bei Frauen mit HIV-Infektion zu 

erhöhen und somit die Rate an unnötigen Überweisungen zur Abklärung zu senken [32]. 

Wir halten ein solches Vorgehen insbesondere in ressourcenstarken Gebieten für nicht 

vertretbar, da durch die Genotypenrestriktion HPV-Infektionen und Erkrankung, die durch 
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weniger karzinogene HPV Genotypen auch ausgelöst werden, und somit vereinzelt HSIL 

oder Karzinome, verpasst werden können. Allerdings legen unsere Ergebnisse nahe, 

dass ein Fokus auf HHR-Infektionen im Zervixkarzinomscreening bei Frauen mit HIV-

Infektion sinnvoll sein kann.  

4.3  Stärken und Schwächen der Studie 

Eine Stärke unserer Arbeit ist die Anwendung eines hochsensitiven genotypisierenden 

HPV-Nachweisverfahrens, mit dem wir detailliert die Genotyp-spezifischen singulären 

und multiplen HPV-Infektionen und deren Bedeutung für zervikale Veränderungen in un-

serer Kohorte darlegen konnten. Zudem sind wir die Ersten, die Zervixkarzinomrisikopro-

file anhand immunologischer und soziokultureller Parameter bei Frauen mit HIV-Infektion 

in Europa beschreiben und Screeningergebnisse nach Ethnizität stratifizieren, um den 

Einfluss des geographischen Herkunftskontinents bei Frauen mit HIV-Infektion in Europa 

zu bestimmen. Außerdem sind wir die Ersten, die die Sensitivität und Spezifität von HPV 

Testmethoden für zytologische Auffälligkeiten bei Frauen mit HIV-Infektion in Deutsch-

land bestimmt haben. 

Unsere Studie hat folgende Limitationen: Diese Zwischenauswertung ist zunächst eine 

beobachtende Querschnittsanalyse ohne Kontrollgruppe. Da die Studie in einem univer-

sitären unizentrischen Setting stattgefunden hat, kann ein Bias durch das unizentrische 

Kollektiv nicht ausgeschlossen werden: unsere Patientinnenkohorte hatte einen guten 

Immunstatus. Die Frauen waren adhärent zur antiretroviralen Therapie und zum Zervix-

karzinomscreening, und einige waren bereits im Vorfeld aufgrund zervikaler intraepithe-

lialer Neoplasien behandelt worden. Wir haben keine Analysen bezüglich der Dauer der 

antiretroviralen Therapie durchgeführt. Dies könnte zu einem Bias bezüglich des Im-

munstatus führen, da der Effekt der antiretroviralen Therapie auf HPV-assoziierte in-

traepitheliale Neoplasien erst nach ≥2 Jahren klinisch relevant wird [43]. Zudem könnten 

wir die Rate der intraepithelialen Neoplasien in unserer Kohorte unterschätzt haben. Auf-

grund des Ethikvotums, welches Bedenken gegenüber standardmäßiger Probenentnah-

men geäußert hat, haben wir als primären Endpunkt zytologisch detektierte Auffälligkei-

ten bestimmt. Wir haben keine blinden Biopsien gemacht, sondern histologische Proben 

ausschließlich bei klinischer Indikation erhoben. Daher war es nicht möglich, histologisch 

gesicherte hochgradige Läsionen als Goldstandard Referenztest zu verwenden. Somit 
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können wir okkulte Läsionen verpasst haben. Dementsprechend können unsere Ergeb-

nisse nicht ohne Limitationen in andere Kohorten oder Settings übersetzt werden [42, 

43]. 

4.4  Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Frauen mit HIV-Infektion in Deutschland haben trotz adäquatem Immunstatus und Inan-

spruchnahme der antiretroviralen Therapie und des Zervixkarzinomscreenings eine hohe 

HPV-Prävalenz. (Hoch-)Hochrisiko-HPV Infektionen koinzidieren mit zytologischen Auf-

fälligkeiten. Daher halten wir ein HPV-basiertes Screening aktuell für die sinnvollste Zer-

vixkarzinomscreeningmethode für WLWH – hierbei kann ein Fokus auf hoch-Hochrisiko 

HPV Typen für Frauen mit HIV-Infektion vorteilhaft sein um diejenigen Patientinnen mit 

höchsten Dysplasierisiko zu identifizieren. Wir empfehlen einen Screeningalgorithmus mit 

vollständiger oder zumindest partieller Genotypisierung von hoch-Hochrisiko HPV Typen 

[42].  

 

Da insbesondere HPV16 mit zytologischen Auffälligkeiten koinzidiert und der häufigste 

Genotyp und größte Risikofaktor für zytologische Auffälligkeiten in unserer Kohorte ist, 

halten wir eine HPV16 Genotypisierung bei WLWH für essenziell, um gefährdete Patien-

tinnen zu detektieren. HPV16 hat bei Patientinnen mit HIV-Infektion ein hohes transfor-

matives Potenzial [64], daher sollten WLWH mit HPV16-Infektion engmaschig überwacht 

werden. Longitudinale Studien sind dringend nötig, um die Screeningfrequenz von 

WLWH mit HPV16 Infektion, insbesondere bei unauffälliger Triage, in Deutschland zu 

definieren.  

 

Die Koinzidenz von HPV51 mit zytologischen Auffälligkeiten legt nahe, dass auch non-

HPV16 Genotypen bei Frauen mit HIV-Infektion nicht unterschätzt werden sollten. Einige 

Studien haben eine signifikant höhere Prävalenz von non-HPV16 Genotypen bei WLWH 

im Vergleich zu immunkompetenten Frauen gezeigt [22], insbesondere bei supprimiertem 

Immunstatus. Auch hierfür kann eine (partielle) Genotypisierung von HHR-HPV Genoty-

pen sinnvoll sein, um das individuelle Risiko bei WLWH bei Infektion mit non-HPV16 Ge-

notypen einschätzen zu können.  
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Hoch-hochrisiko HPV Infektionen sind durch Immunisierung mit dem nonavalenten HPV-

Impfstoff (Gardasil9) vermeidbar [77]. Da die Patientinnen in unserer Kohorte eine hohe 

HHR-HPV Prävalenz haben, wir eine signifikante Koinzidenz von HHR-HPV und zytolo-

gischen Auffälligkeiten gesehen haben und die Impfrate sehr gering ist, muss das struk-

turierte Angebot zur Impfung in der Routinevorsorge von erwachsenen Frauen mit HIV-

Infektion in Deutschland diskutiert werden. Die Sicherheit und Effektivität (bzgl. Serokon-

version) von bi- und quadrivalenten Impfstoffen bei Frauen mit HIV-Infektion ist belegt 

[78] - allerdings gibt es limitierte Daten bezüglich des Präventionspotentials höhergradi-

ger intraepithelialer Dysplasien oder Zervixkarzinomen bei insbesondere erwachsenen 

Frauen mit HIV-Infektion [79, 80] und keinerlei Daten zum nonavalenten Impfstoff bei 

WLWH. In der Normalbevölkerung erbrachte eine HPV Vakzinierung nach dem Alter von 

26 Jahren keinen Nutzen bezüglich einer Effektivität gegenüber intraepithelialen Neopla-

sien [81]. Die WHO empfiehlt die HPV Vakzinierung für Frauen mit HIV-Infektion bis zu 

einem Alter von 26 Jahren [82], und die Internationale Papillomvirusgesellschaft spricht 

sich für die Impfung von Risikogruppen, inklusive Frauen mit HIV-Infektion, in jeder Al-

tersgruppe aus [46]. Wir halten die Impfung erwachsener Frauen mit HIV-Infektion an-

hand der Empfehlung der internationalen Papillomvirusgesellschaft für sinnvoll. Weiter-

führende Daten bezüglich des präventiven Potentials insbesondere des nonavalenten 

Impfstoffs bei erwachsenen Frauen mit HIV-Infektion sind dringend nötig, um eine gene-

relle Empfehlung aussprechen zu können.  

 

Wir haben gezeigt, dass Patientinnen in einem strukturierten Setting eine hohe Adhärenz 

zu ART und Zervixkarzinomvorsorge zeigen. Wir halten die enge Zusammenarbeit von 

HIV-Behandler*innen und Gynäkolog*innen beim Zervixkarzinomscreening von Frauen 

mit HIV-Infektion für essenziell, um das Risiko für HPV-Infektionen, HSIL und Zervixkar-

zinome zu verringern und die Inanspruchnahme des Screenings zu optimieren. Insbe-

sondere ein früher ART-Beginn und hoher CD4+-Nadir scheinen sich positiv auf HPV-, 

HSIL- und Zervixkarzinomprävalenz auszuwirken [43]. Wir empfehlen, dass immunologi-

sche Risikofaktoren erhoben und Zervixkarzinomscreeningbefunde in den Kontext mit 

dem immunologischen Status bei Frauen mit HIV-Infektionen gesetzt werden. 

 

Bisher gibt es noch keine eindeutige Datenlage zum von der WHO empfohlenen Beginn 

eines HPV-basierten Screenings mit 25 Jahren bei Frauen mit HIV-Infektion [11]. Auch 

unsere Ergebnisse spiegeln lediglich die erhöhte Anzahl an HPV-Infektionen in jungem 
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Alter mit konsekutiver zytologischer Anomalie wider. Die Empfehlung zum früheren HPV-

basierten Screeningbeginn könnte durch longitudinale Daten junger Frauen mit HIV-In-

fektion untermauert werden.  

 

Wir halten Tabakkonsum für einen wichtigen zusätzlichen Risikofaktor für HPV-assozi-

ierte zervikale Läsionen bei WLWH, der im Rahmen des Zervixkarzinomscreenings mit 

abgefragt werden sollte. Raucherinnen sollten über das erhöhte Zervixkarzinomrisiko in-

formiert werden, und sollten zur Reduktion des Tabakkonsums ermutigt werden, um ihr 

Risiko für HPV-Infektionen, HSIL, Zervixkarzinome und weitere HPV-assoziierte präma-

ligne und maligne Läsionen zu senken. Um dies wissenschaftlich zu belegen könnte eine 

interventionelle Fall-Kontroll-Studie, die den longitudinalen Einfluss von Tabakredukti-

onsmaßnahmen auf HPV-, HSIL- und Zervixkarzinomprävalenz untersucht, sinnvoll sein.  
 

Daten zur Testgüte von HPV-Nachweisverfahren bei Frauen mit HIV-Infektion zeigen 

aufgrund der hohen HPV-Prävalenz eine geringe Spezifität für die Detektion von HSIL 

[76, 83-87]. Der Großteil der verfügbaren Daten zu Screeningverfahren bei Patientinnen 

mit HIV-Infektion stammt aus strukturschwachen Ländern. Da unsere Kohorte sich An-

hand der ART- und Screeningadhärenz sowie dem Immunstatus deutlich von Kohorten 

in LMIC unterscheidet, halten wir eine Evaluation der gängigen HPV-Nachweismetho-

den bei WLWH in Deutschland bezüglich ihrer Testgüte, insbesondere der Spezifität für 

HSIL anhand der Histologie (Goldstandard), für sinnvoll. Nur mit dem Wissen um die 

Testgüte in der vorhandenen Kohorte können Screeningbefunde sinnvoll interpretiert 

werden.  

 

Da es bisher keine etablierte Screeningmethode gibt, die klar zwischen relevanten und 

irrelevanten HPV-Infektionen bei Patientinnen mit HPV-Infektion unterscheiden kann, 

möchten wir im nächsten Schritt evaluieren, ob die Bestimmung der Expression von zel-

lulären Biomarkern und Virusonkogenen eine höhere Spezifität für höhergradige Dyspla-

sien gegenüber dem alleinigen HPV-Testverfahren bei WLWH in Deutschland hat.  Bis-

her gibt es wenige Hinweise zur Verbesserung der Screeningspezifität durch mRNA -

Bestimmungen des Onkoproteins E6 von HPV 16, 18 und 45 in Hochprävalenzkohorten 

[88-92], allerdings auf Kosten der Sensitivität bei WLWH [76]. Die zusätzliche Bestim-

mung der Expression von Tumorsuppressorgenen, Onkogenen, Proliferations-, Invasi-

ons- und Tumormarkern und der viralen Onkogene E6 und E7 könnte zu einer besseren 
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Testperformance durch die Detektion klinisch relevanter HR-HPV Infektionen führen [93-

96].  
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5. Schlussfolgerungen  

Wir halten eine Fokussierung auf hoch-Hochrisiko HPV (im Sinne einer Genotypisierung 

und engmaschigerer Kontrolle bei Patientinnen mit Positivitär für mindestens einen HHR-

HPV Typen) für sinnvoll beim Zervixkarzinomscreening von Frauen mit HIV-Infektion. Zu-

dem sollten bei Frauen mit HIV-Infektion soziokulturelle Risikofaktoren wie Raucherin-

nenstatus und Ethnizität und klinische Faktoren wie Immunstatus und HIV Krankheitsge-

schichte evaluiert werden. Um die Screeningergebnisse zu verbessern, sollten an die 

Risikofaktoren angepasste Screeningprogramme etabliert werden. Die HIV-Behandlung 

und das Zervixkarzinomscreening sollten verflochten werden. Randomisierte kontrollierte 

Studien zur Effektivität der HPV-Immunisierung mittels Gardasil9 bei (erwachsenen) 

WLWH sind dringend nötig. Unsere Ergebnisse sind die Basis für die Entwicklung eines 

differenzierten Zervixkarzinomvorsorgeprogramms für Frauen mit HIV-Infektion in 

Deutschland. Im nächsten Schritt sollten Triagestrategien evaluiert werden die klinisch 

relevante von irrelevanten HPV-Infektionen bei WLWH in Deutschland unterscheiden sol-

len.  
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