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Zusammenfassung 

Hintergrund 

 

Das Humane Papillomavirus (HPV) wird als eine der am häufigsten sexuell übertragbaren 

Geschlechtskrankheiten angesehen. HPV und insbesondere HPV Infektionen mit hoch-

risiko-HPV (HR-HPV) Genotypen können Auslöser für dysplastische Zellveränderungen 

im Bereich des Gebärmutterhalses bis hin zum Zervixkarzinom sein. Immunsupprimie-

rende Faktoren wie eine HIV Infektion und eine Schwangerschaft erhöhen das Risiko für 

das Auftreten und Persistieren von HR-HPV Infektionen.  

Methoden 

Schwangere Frauen mit einer HIV Infektion wurden im Zeitraum zwischen Oktober 2017 

und August 2021 in die Studie eingeschlossen. Die Proben und Daten wurden in der 

Ambulanz für Suchterkrankungen und Infektionen in der Schwangerschaft der Geburts-

medizin im Virchow Klinikum der Charité-Universitätsmedizin Berlin sowie der Poliklinik 

für Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilian Universität München einge-

schlossen. Die Studienteilnehmer:innen erhielten einen personenbezogenen Anamnese-

bogen, anschließend wurde ein HPV Test, eine Zytologie und eine Kolposkopie durchge-

führt. Kolposkopisch detektierte Major Change wurden zur histologischen Abklärung bi-

opsiert. Die Daten wurden gespeichert und mittels chi2-Test oder Mann-Whitney-U-Test 

analysiert. Als statistisch signifikant wurde ein p-Wert ≤ 0,05 gewertet (CI 95%). Zur Iden-

tifizierung assoziativer Risikofaktor für HR-, HHR- und multiple HPV Infektionen erfolgte 

die Berechnung eines multivariablen binär logistischen Regressionsmodells. 

Ergebnisse 

Insgesamt wurden 81 Patient:innen in die Studie eingeschlossen. Die berechnete HR-

HPV Prävalenz in der Studienpopulation betrug 45,7%. Bei 27,2% der Frauen konnten 

mindestens zwei HPV Genotypen (definiert als: multiple HPV Infektionen) nachgewiesen 

werden. Die häufigsten HR-HPV Genotypen waren HR-HPV16 mit 25,9% und HR-HPV52 

mit 9,9%.  
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Zytologische Auffälligkeiten korrelierten signifikant mit dem Vorkommen von HR-HPV In-

fektionen. Wenn die Zytologie eine hochgradige squamöse intraepitheliale Läsion (HSIL) 

aufwies, war diese in 80% mit einem HR-HPV16 Genotyp und in 20% mit einem HR-

HPV52 Genotyp assoziiert.  

Eine HIV Viruslast ≥ 50 Kopien/ml erhöhte das Risiko für HR-HPV Infektionen. Eine CD4 

T-Zell Zahl < 350/µl war assoziiert mit der Detektion von multipler HPV Infektionen. Ein 

Alter ≥ 25 Jahre sowie eine positive Raucheranamnese zeigten sich als begünstigender 

Faktoren für das Vorkommen von HHR-HPV Infektionen.  

Fazit 

Aufgrund der hohen HPV Prävalenz und dem damit einhergehenden Risiko für zervikale 

Dysplasien bis hin zum Zervixkarzinom bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion, 

bedürfen diese Frauen einer besonderen Aufmerksamkeit und einer Betreuung in einem 

qualifizierten Zentrum. Ein Algorithmus zur Prävention des Zervixkarzinom bei schwan-

geren Frauen mit einer HIV Infektion sollte daher definiert werden. Hierfür sind jedoch 

noch weitere Studie erforderlich.  

 

Abstract 

Background 

The Human Papillomavirus (HPV) is considered one of the most frequent sexually trans-

mitted diseases. HPV and especially HPV infections with high-risk HPV genotypes (HR-

HPV) can cause cervical dysplasia and even cervical carcinoma. Immunosuppressive 

factors such as HIV infection and pregnancy increase the risk for the occurrence and 

persistence of HR-HPV infections.  

Methods 

Between October 2017 and August 2021 pregnant women with HIV infection were in-

cluded in the study. The samples and data were taken in the Outpatient Clinic for Addic-

tive Diseases and Infections in Pregnancy, Department of Obstetrics at Virchow Klinikum, 

Charité-Universitätsmedizin Berlin and in the Policlinic for Gynecology and Obstetrics of 

Ludwig-Maximilian University Munich. The study participants received a personal medical 
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history form, followed by HPV test, cytology and colposcopy. Colposcopically detected 

Major changes were biopsied for histological clarification. Data were stored and analysed 

using the chi2-test or Mann-Whitney-U-test. A p-value ≤ 0.05 was considered statistically 

significant (CI 95%). A multivariable binary logistic regression model was calculated to 

identify risk factors for HR-, HHR- and multiple HPV infections. 

Results 

A total of 81 patients were included in the study. The calculated HR-HPV prevalence in 

the study population was 45.7%. In 27.2% of the women at least two HPV genotypes 

(defined as: multiple HPV infections) were found. HR-HPV16 with 25.9% and HR-HPV52 

with 9.9% were the most frequent HR-HPV genotypes. Cytological abnormalities corre-

lated significantly with the presence of HR-HPV infections. When the result in cytology 

showed high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL) it was associated in 80% with 

HR-HPV16 genotype and in 20% with HR-HPV52 genotype.  

An HIV viral load ≥ 50 copies/ml increased the risk for HR-HPV infections. A CD4 T-cell 

count < 350/µl was associated with the detection of multiple HPV infections. Age ≥ 25 

years and positive smoking anamnesis were favourable factors for the occurrence of 

HHR-HPV infections.  

Conclusion 

Due to the high prevalence of HPV and the associated risk of cervical dysplasia in preg-

nant women with HIV infection, these women require special attention and supervision in 

specialised centres or clinics. An algorithm for the prevention of cervical carcinoma in 

pregnant women with HIV infection should be defined. However, further studies are 

needed. 
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1 Einleitung 

1.1  Humane Papillomavirus (HPV) 

Das Humane Papillomavirus (HPV) ist ein unbehülltes, doppelsträngiges Desoxyribo-

nukleinsäure (DNA)-Virus. HPV stammt aus der Familie der Papillomaviridae. Das Kapsid 

des Virus enthält die Proteinen L1 und L2, deren L1 Variabilität vor allem für die Untertei-

lung in verschiedene Papillomaviridae Genotypen entscheidend ist [1]. Eine Abweichung 

von mindestens 10% in der L1 DNA-Sequenz ist entscheidend, um von einem neuen 

HPV Genotyp sprechen zu können [2, 3]. Bei einer Abweichung von lediglich 2 - 10% in 

der L1 Region zwischen zwei Papillomaviren, spricht man von Subtypen und bei einer 

Variabilität von < 2% von einer Variante desselben Typus [2].  

Die Papillomaviren sind weltweit verbreitet und sehr Arten- und Gewebe spezifisch. Beim 

Menschen konnten bereits über 200 verschiedene HPV Genotypen, basierend auf der L1 

Vielfalt, identifiziert werden [4]. Die beim Menschen vorkommenden mukosalen HPV Ge-

notypen können grob in niedrigrisiko- und hochrisiko-HPV Genotypen (LR-HPV und HR-

HPV) unterteilt werden.  

Den mukosalen LR-HPV Genotypen wird im Gegensatz zu den HR-HPV Genotypen eher 

kein onkogenes Portenzial zugesprochen. Die LR-HPV Genotypen sind beispielweise 

Auslöser für genitale Warzen, sogenannte Condylomata acuminata. Condylomata acu-

minata sind gutartige, exophytische Papeln mit einem geringen Entartungspotenzial, die 

zu 90% durch LR-HPV6 und LR-HPV11 ausgelösten werden [5]. 

Den HR-HPV Genotypen wird hingegen ein neoplastisches und somit onkogenes Poten-

zial zugesprochen. Dieses onkogene Potenzial kann unter anderem an der Zervix zu zel-

lulären Dysplasien, präkanzerös geringgradige- und hochgradige squamöse intraepithe-

liale Läsionen (LSIL, HSIL) bis hin zum Zervixkarzinom führen [6, 7].  

Infektionen mit HPV sind weltweit verbreitet und gehören zu den am häufigsten sexuell 

übertragbaren Erkrankungen. Über 80% der sexuell aktiven Frauen sind vermutlich min-

destens einmal in ihrem Leben mit HPV in Kontakt und von einer HPV Infektion betroffen 

[8].  

Eine HPV Infektion kann asymptomatisch verlaufen und wird bei etwa 90% der Betroffe-

nen, innerhalb von sechs Monaten bis zwei Jahren, bei einer adäquaten Immunantwort 
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gänzlich vom Körper geheilt [9-11]. In jedoch rund 10% der Fälle, kann eine HPV Infektion 

nicht vom betroffenen Individuum geheilt werden und persistiert.  

Allgemein bekannte Risikofaktoren für eine HPV Infektion und vor allem Persistenz sind: 

Promiskuität, früher erster Geschlechtsverkehr, genitale Infektionen, Nikotinabusus, Im-

munsuppression und hormonelle Verhütungsmethoden [12-17]. Basierenden auf diesen 

individuellen Risikofaktoren, welche ebenfalls durch die verschiedenen sozioökonomi-

schen und kulturellen Umstände der unterschiedlichen Länder der Welt mit beeinflusst 

und gesteuert werden, gibt es weltweit eine große Variabilität der HPV Prävalenzen in 

den verschiedenen Populationen. Doch nicht nur innerhalb der Populationen sondern 

auch innerhalb der verschiedenen Altersgruppen variieren die HPV Prävalenzen.  

Eine HPV Erstinfektion tritt meist kurz nach Aufnahme der ersten sexuellen Aktivität auf. 

Laut einer repräsentativen Befragung der Jugendlichen in Deutschland zur Ihrer Sexua-

lität, hatten in der Altersgruppe der 17 bis 18-jährigen Mädchen bereits 61% erste sexu-

elle Erfahrung gemacht. Ab einem Alter von 22 Jahren gaben 9 von 10 Frauen an Ge-

schlechtsverkehr erlebt zu haben [18]. Ein erster HPV Prävalenz Peak ist in Deutschland 

demnach grob gesehen bei Frauen in den 20er Jahre zu erwarten (vgl. Abbildung 1.). 

Eine Populationsbasierte Querschnittsstudie zeigte 2010 eine HPV Prävalenz von 38,1% 

bei Frauen zwischen 20 und 25 Jahren in Deutschland [19]. Ab dem 35 Lebensjahr nimmt 

die HPV Prävalenz zunächst ab (vgl. Abbildung 1.) [20, 21].  

Die weltweit unterschiedliche Verbreitung und Anwendung der HPV Impfstoffe scheint 

ebenfalls eine entscheidende Rolle in Bezug auf die HPV Prävalenz und das Vorkommen 

HPV assoziierter Erkrankungen weltweit haben. Ende 2019 sind in Deutschland unter 

den 15-jährigen Mädchen, 47,2% vollständig gegen HPV geimpft [22].  

1.2 Zervixkarzinom 

Das Zervixkarzinom ist global gesehen das vierthäufigste Karzinom weltweit [23]. Laut 

der Weltgesundheitsorganisation (WHO), stellt das Zervixkarzinom in Entwicklungslän-

dern, sogar das zweithäufigste Karzinom da [21]. In Deutschland erkranken jedes Jahr 

etwa 4.500 Frauen neu an einem Zervixkarzinom, pro Jahr versterben hieran um die 

1.500 Frauen [24]. 

Bei mehr als 99% der Zervixkarzinome kann ein HR-HPV Genotyp im Gewebe nachge-

wiesen werden [6]. Kann ein Individuum eine HR-HPV Infektion nicht heilen, können mit 
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der Zeit Präkanzerosen entstehen, die zu HPV assoziierten Karzinomen wie dem Zervix-

karzinom entarten können. In Abbildung 1. ist ein modifizierter schematischer zeitlicher 

Verlauf einer persistierenden HPV Infektion sowie deren Übergang zu Zervixdysplasien 

bis zum Zervixkarzinom dargestellt [21, 25].  

 

Abbildung 1. Modifizierter schematischer zeitlicher Verlauf einer persistierenden HPV In-
fektionen sowie deren Übergang zu Zervixdysplasien bis zum Zervixkarzinom (eigene 
Darstellung) [21, 25] 

1.3  Prävention des Zervixkarzinom in Deutschland 

Auf Grund der hohen Assoziation des Zervixkarzinom mit einer HR-HPV Infektion/Persis-

tenz besteht in Deutschland, gemäß deutscher Leitlinie zur Prävention des Zervixkarzi-

nom, die primäre Prävention in der Durchführung und Verbreitung der HPV Impfung. Die 

ständige Impfkommission (STIKO) empfiehlt die zweimalige prophylaktische HPV Imp-

fung vor Aufnahme des ersten sexuellen Kontaktes für Jungen und Mädchen im Alter von 

9 bis 14 Jahren [26, 27]. Es stehen in Deutschland drei zugelassene HPV Impfstoffe zur 

Verfügung, von denen der Gardasil9 Impfstoff mit sieben eingeschlossenen HR-HPV Ge-

notypen (HR-HPV16, HR-HPV18, HR-HPV31, HR-HPV33, HR-HPV45, HR-HPV52, HR-

HPV58) und zwei LR-HPV Genotypen (LR-HPV6, LR-HPV11) die meisten HPV Genoty-

pen unter den HPV Impfstoffen umfasst [28]. Die Impfstoffe sind sehr wirksam und schüt-

zen zu fast 100% vor einer HPV Infektion [29]. Die HPV Impfstoffe bestehen aus Virus 

ähnlichen Partikel, sogenannten „Virus-Like-Particles“ (VLP). Die VLP lösen keine „echte“ 

HPV Infektion aus. Studien konnten zeigen, dass der HPV Antikörpertiter nach HPV Imp-

fung deutlich höher liegt als nach einer durchgemachten „echten“ HPV Infektion [30-32]. 
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Durch eine hohe Impfquote kann demnach das Vorkommen HPV assoziierter präkan-

zeröser Läsion an der Zervix deutlich vermindert werden [33]. Gemäß der deutschen Leit-

linie zur Prävention des Zervixkarzinom umfasst die sekundäre Prävention bei Frauen 

zwischen 20 und 35 Jahren eine zytologische Untersuchung der Zervix einmal im Jahr. 

Diese kann mittels Papanicolau-Abstrich (Pap-Abstrich) oder mittels Dünnschichtzytolo-

gie erfolgen und muss zur adäquaten Beurteilung ausreichend Zellen der zervikalen 

Transformationszone enthalten [31]. Bei Frauen ab einem Alter von 35 Jahren ändert sich 

das sekundäre Screening. Seit Januar 2020 umfasst es die Kombination aus einem HPV 

Test und einer zytologischen Untersuchung in einem Intervall von drei Jahren. Der HPV 

Test hat hierbei die nach Meijer et al. definierten Kriterien zu erfüllen. Diese Kriterien 

umfassen folgende Aspekte: Der HPV Test muss mindestens 13 HR-HPV Genotypen 

umfassen, eine 90-prozentige Sensitivität sowie eine 98-prozentige Spezifität vorweisen 

und zu mindestens 90 Prozent reproduzierbar sein [31, 34]. Die Kolposkopie ist laut den 

deutschen Leilinien zur Prävention des Zervixkarzinom kein standardmäßiger Bestandteil 

des Screenings [31]. Laut den European guidelines for quality assurance in cervical 

cancer screening ist eine Kolposkopie der Zervix nur bei Folgendem indiziert: zur Abklä-

rung dysplastischer Läsionen, bei Bedarf einer histologischen Sicherung durch Biopsie, 

zur Abklärung bei abnormaler Zytologie oder bei dem Vorhandensein einer zervikalen 

intraepithelialen Neoplasie (CIN) [35].  

Immunsupprimierte Frauen haben, wie in den deutschen Leitlinien zur Prävention des 

Zervixkarzinom beschrieben, ein deutlich höheres Risiko für HPV assoziierte dysplasti-

sche Läsion bis hin zum Zervixkarzinom. Die deutsche Leitlinie zur Prävention des Zer-

vixkarzinom empfiehlt daher, immunsupprimierte Frauen mit auffälligen Befunden in zer-

tifizierten Dysplasiesprechstunden zu betreuen. Es gibt jedoch bisher keinen Leitlinien 

definierten Algorithmus bezüglich eines intensiveren Screening zur Prävention des Zer-

vixkarzinom bei immunsupprimierten Frauen [31].  

1.4  Humane Immundefizienz-Virus (HIV) 

Laut der WHO leben weltweit im Jahr 2021, 38,4 Millionen Menschen mit einer HIV In-

fektion. Die afrikanischen Regionen sind nach wie vor, mit einem Anteil von zwei Drittel 

der weltweiten HIV Infektionen, am stärksten betroffen. Dort lebt fast jeder 25. Erwach-

sene mit HIV [36]. 
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2021 wurden weltweit 1,5 Millionen HIV Neuinfektionen verzeichnet und 650.000 HIV be-

dingte Todesfälle [36].  

Laut Schätzungen des Robert Koch Institut (RKI) (Stand: Ende 2021) leben über 90.800 

Menschen in Deutschland mit einer HIV Infektion. Anteilig schätzt man, dass über 72.700 

Männer und über 18.100 Frauen in Deutschland von HIV betroffen sind [37]. 

Bis Ende 2021 wurden 82.100 in Deutschland lebende Menschen mit HIV diagnostiziert. 

Man schätzt die Rate der nicht-diagnostizierten HIV Patienten:innen in Deutschland auf 

schätzungsweise 8.600 Fälle [37]. 

Von den in Deutschland bis Ende 2021 HIV diagnostizierten Patienten:innen, machen 

Menschen mit afrikanischer Herkunft den größten Anteil aus (circa 8.100 Patienten:in-

nen). Menschen mit europäischer Herkunft stellen die zweitgrößte Population unter den 

HIV diagnostizierten Fällen in Deutschland da (circa 3.400 Patienten:innen)[37]. 

In Deutschland erhalten mehr als 96% der Patienten:innen mit einer HIV Infektion eine 

antiretroviralen Therapie (ART) (circa 79.100 Patienten:innen) [37]. Weltweit habe nur 

circa 75% der Patienten:innen mit einer HIV Infektion einen Zugang zur ART [36]. 

In Deutschland haben sich die HIV Neuinfektion gemäß der Datenerhebung des RKI zwi-

schen 1975 bis 2021, nach einem HIV Inzidenz Peak im Jahre 1985, ab dem Jahr 2010 

auf unter 3.000 Neuinfektionen pro Jahr eingependelt [37]. Im Jahr 2021 starben in 

Deutschland 640 Menschen an einer HIV Infektion [37].  

1.5  HIV und Schwangerschaft als Risikofaktoren für eine HPV Infektion 

Eine Schwangerschaft stellt einen Zustand erhöhter Vulnerabilität für das Immunsystem 

da. Daten eines systemischen Reviews, in welchem schwangere Frauen mit nicht-

schwangere Frauen hinsichtlich ihrer HPV Prävalenz untersucht wurden, zeigte eine hö-

here HPV- und HR-HPV Prävalenz in der Population der Schwangeren [38]. Dies wird 

vor allem durch eine Schwangerschafts-induzierte Suppression des Immunsystems als 

auch durch einen erhöhten Steroid Spiegel, welcher einen regulatorischen Effekt auf die 

HR-HPV Transkription und Expression haben könnte, begründet [38]. 

Das Zervixkarzinom gehört zu den AIDS-definierenden Erkrankungen. Mehrere Studien 

haben bereits gezeigt, dass eine HIV Infektion die Prävalenz und Persistenz von HPV 

Infektionen sowie die Entwicklung von intraepithelialen Läsionen beeinflusst [39, 40]. Die 

meisten Studien begründen den Zusammenhang zwischen einer HIV Infektion und einer 
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erhöhter HPV- beziehungsweise HR-HPV Prävalenz mit der durch die HIV Infektion aus-

gelöste Immunsuppression. Darüber hinaus gib es jedoch auch Studien, die eine direkte 

molekulare Wechselwirkungen zwischen HIV und HPV nachweisen, welche einen regu-

lierenden Einfluss auf die HR-HPV Expression und Transkription haben könnte [39-43].  

Internationale Studien vorwiegend aus Brasilien und dem afrikanischen Kontinent konn-

ten bereits zeigen, dass schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion eine bedeutend 

hohe und im Vergleich zu HIV negativ schwangeren Frauen und HIV negativ nicht-

schwangeren Frauen, höhere HPV und HR-HPV Prävalenz aufweisen [12, 13, 44, 45].  

Studiendaten aus internationalen Studien können jedoch nicht direkt auf Deutschland 

übertragen werden, da es sich bei den angegeben Studiengebieten um Hochrisiko-Ge-

biete für HIV und HPV mit einem erschwerten Zugang zur Gesundheitsversorgung han-

delt. 

Ein weiterer Grund, der eine Übertragbarkeit und einen Datenvergleich der Studien er-

schwert, ist die erhebliche Variabilität der in den Studien verwendeten HPV Tests hin-

sichtlich Sensitivität und Spezifität [25].  

Dennoch weisen die internationalen Studien auf das stark erhöhte Risiko für HPV Infek-

tionen und zervikale Dysplasien bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion hin. 

1.5 Fragestellung 

Es gibt in Deutschland bisher kein standardisiertes und erweitertes HPV- und Zervixdys-

plasie-Screening-Programm zur Prävention des Zervixkarzinom für Hochrisikopatient:in-

nen. Dies ist auf die mangelnde Datenlage zu diesem Thema in Deutschland zurückzu-

führen. 

Die Fragestellung dieser Promotionsarbeit lautet: Wie ist die HPV und HR-HPV Prävalenz 

bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion in Deutschland? Welche Faktoren be-

einflussen die HPV Prävalenz in dieser Population? Welche Konsequenz und klinische 

Relevanz haben diese Daten für das Screening zur Prävention des Zervixkarzinom?
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2 Methodik 

2.1 Patient:innen Kollektiv 

 

Es handelt sich um eine prospektive Querschnittsstudie, welche an zwei medizinischen 

Zentren durchgeführt wurde. Die Studiendurchführung ist von der Ethikkommission Berlin 

(IRB Nummer EA4/098/19) sowie von der Ethikkommission München (IRB Nummer 20-

1040) genehmigt worden. In der Ambulanz für Suchterkrankungen und Infektionen in der 

Schwangerschaft der Geburtsmedizin im Virchow Klinikum, Charité - Universitätsmedizin 

Berlin und in der Poliklinik für Frauenheilkunde und Geburtshilfe der Ludwig-Maximilian-

Universität München konnten insgesamt 81 schwangere Frauen mit einer HIV Infektion 

in die Studie eingeschlossen werden. Im Zeitraum zwischen Oktober 2017 und August 

2021 konnten 77 Frauen von den Studienärzt:innen der Charité - Universitätsmedizin 

Berlin rekrutiert werden und zwischen Februar 2021 und August 2021 vier Frauen von 

den Studienärzt:innen der Ludwig-Maximilian-Universität München. Alle schwangeren 

Frauen mit einer HIV Infektion, die sich im genannten Zeitraum in den beiden Zentren 

vorstellten, wurden über die Studie informiert. Ausschlusskriterien zur Studienteilnahme 

waren HIV Negativität und nicht-Schwangerschaft sowie ein von Seiten der Patient:innen 

Ablehnen zur Studienteilnahme. Es erfolgte eine mündliche und schriftliche Studienauf-

klärung. Die Patient:innen erhielten zusätzlich ein Studieninformationsblatt. Bei Ein-

schluss der Studienteilnehmer:innen wurde eine Einwilligungserklärung unterschrieben, 

in welcher sich die Studienteilnehmer:innen ebenfalls zur pseudonymisierten Veröffentli-

chung Ihrer Daten Einverstanden erklärten. 

Alle 81 eingeschlossenen Patient:innen wurden in der statistischen Auswertung mitbe-

rücksichtigt. Keine Studienteilnehmer:in zog Ihre Einwilligungserklärung im Nachhinein 

zurück.  

 

2.2 Datenerhebung 

 

Zur Erfassung der klinischen- und HIV assoziierten Daten der Patient:innen wurde ein 

Anamnesebogen ausgehändigt und ausgefüllt. Der Anamnesebogen umfasste folgende 

Aspekte: Alter, Nationalität, Nationalität der Eltern, Aufenthaltsdauer in Deutschland, Mut-

tersprache, Gravidität, Parität, Schwangerschaftswoche, Raucher Status, HPV Impfung, 
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Erstdiagnose (ED) HIV, HIV Viruslast, CD4 Zellzahl, Antiretrovirale Therapie (ART), Ne-

benerkrankungen (außerhalb von HIV), Medikamenteneinnahme (außerhalb der ART), 

alternative Therapiemethoden, Ergebnisse vorangegangener: -Konisation, -Zytologie,  -

Histologie, -HPV Test. Die HIV Daten der Patient:innen wurden nach Einholung der Ein-

willigung der Patient:innen meistens von den jeweils behandelnden ambulanten HIV 

Ärzt:innen übermittelt. Bei Studieneinschluss erhielten die Studienteilnehmer:innen eine 

zervikale Zytologie, einen HPV Test mit Genotypisierung und eine Kolposkopie. Die zy-

tologische Untersuchung erfolgt gemäß Pap-Abstrich. Von einer abnormalen Zytologie 

wurde ab einem zytologischen Befund nach der Bethesda Nomenklatur mit atypischen 

glandulären Zellen unklarer Signifikanz (ASCUS), beziehungsweise nach der Münchner 

Nomenklatur ab einem Pap IIp gesprochen [46]. Die kolposkopische Beurteilung erfolgte 

standardisiert mittels mikroskopischer Begutachtung der Zervix unter 3%iger Essigsäure 

und Schillerscher Iodprobe mit 1%iger Lugollösung. Die kolposkopische Beurteilung um-

fasste, gemäß den 2011 von der International Federation for Cervical Pathology and Col-

poscopy (IFCPC) in Rio de Janeiro definierten Nomenklatur der Zervix, mehrere Gradu-

ierungs- und pathognomonische Zeichen der Zervix [47]. Die Graduierungszeichen um-

fassen folgende Merkmale: Mosaik (fein, grob), Punktierung (fein, grob), Dynamik 

(schnell, langsam), Essigreaktion (transparent, opak), Leukoplakie (ja/nein), Rand (un-

scharf, scharf), Transformationszone (TI, TII, TIII).  

Die pathognomonischen Zeichen sind: Inner border Zeichen, Rag Zeichen, Ridge Zei-

chen und offene Drüsen [47].  

Unter Berücksichtigung der Graduierungs- und pathognomonischen Zeichen wurde die 

Kolposkopie klassifiziert in: Normal, Minor Change, Major Change oder nicht aussage-

kräftig. Von einer abnormale Kolposkopie wurde bei Detektion einer Minor Change oder 

Major Change gesprochen. 

Ein Minor Change lag vor beim Vorhandensein eines der folgenden Merkmale: feine 

opake essigweiße Reaktion, feine Punktierung, feines Mosaik. Ein Major Change lag vor 

bei Detektion eines der folgenden Zeichen: intensive opake essigweiße Reaktion, grobe 

Punktierung, grobes Mosaik, prominente Drüsenausführungsgänge, scharfe Ränder, pa-

thognomonische Zeichen. Eine nicht-aussagekräftige Kolposkopie lag vor, wenn die zer-

vikalen Transformationszone nicht einsehbar oder suffizient zu beurteilen war (TIII-Zone). 
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Bei einer TIII Zone befindet sich die zu beurteilende zervikale Transformationszone int-

razervikal, wodurch sie mikroskopisch nicht einsehbar ist und sich somit der kolposkopi-

schen Beurteilung entzieht.  

Im Falle eines kolposkopisch detektierten Major Change und dem Vorhandensein einer 

TI- oder  TII Zone erfolgte eine kolposkopisch gesteuerte Biopsie zur histologische Ab-

klärung [48].  

Die histologische- und zytologische Auswertung erfolgte durch die pathologische Abtei-

lung der Charité, Virchow Klinikum. Zytologie und Histologie wurden in der etablierten 

Münchner Nomenklatur III und dem Bethesda-System klassifiziert [49]. 

Zur Materialgewinnung für den HPV Test wurden Zellen mittels Medgyn Pap Cell Bürst-

chen (MedGyn Pap cell, Illinois, USA) aus dem intrazervikal Kanal extrahiert und in 

einen Behälter mit Thinprep PreservCyt Medium (Hologic, Marlborough, MA, USA) 

ausgestrichen und die Zellen so fixiert.  

Die HPV Testung sowie Genotypisierung erfolgte im Labor für gynäkologische Tu-

morimmunologie des Virchow Klinikum, unter der Leitung von Herrn PD. Dr. A. M. Kauf-

mann. Der HPV Test und die Genotypisierung erfolgte mittels des Multiplex Genotypisie-

rung Assay (MPG). Der MPG Assay basiert auf einer Polymerase-Kettenreaktion (PCR) 

Methode unter Verwendung von BSGP5+/6+ Primern [50]. Die HPV Genotypisierung um-

fasste 20 HR- und potenzielle HR-HPV Genotypen: 16, 18, 26, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 

53, 56, 58, 59, 66, 68a, 68b, 70, 73, 82, und acht LR-HPV Genotypen: 6, 11, 42, 43, 54, 

57, 72, 90 [48, 50]. Zweimal wurden die im Thinprep PreservCyt Medium fixierten 

Zellen mit dem AID Smart Lysis Tool (AID Autoimmun Diagnostika GmbH, Strassberg, 

Deutschland) lysiert. Anschließend wurden 5µl des Lysates für die PCR Methode einge-

setzt. Der MPG Assay ist ein validierter und höchst sensitiver HPV Test [34, 50]. Der 

MPG Assay gilt als hausinterner Test und wurde bereits mehrfach in epidemiologischen 

Studien, unter anderem des RKI eingesetzt [51]. 

Der MPG Assay erfüllt die Meijer’schen Kriterien und zeichnet sich durch seine hohe 

Sensitivität und Reproduzierbarkeit aus, was für seine Verwendung in epidemiologischen 

Studien spricht [34].  

Im klinischen Kontext sind zur HPV Testung molekulare Techniken wie Target-Amplifika-

tionsverfahren (PCR) und Signalamplifikationsverfahren wie Hybrid Capture 2 (HC2) der-

zeit der Goldstandard für den HPV Nachweis [52, 53].  
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2.3 Statistik 

 

Die erhobenen Daten wurden in IBM® SPSS® Statistics Release 27.0 (SPSS Inc. an IBM 

Company, Chicago, Illinois, USA, 2020) übertragen und gespeichert. Die statistischen 

Berechnungen wurden ebenfalls hiermit durchgeführt. Die HR-HPV Genotypen: 16, 18, 

31, 33, 45, 52, 58 konnten in vorherigen Studien am häufigsten in einem Zervixkarzinom 

nachgewiesen werden. Auf Grund ihres hoch onkogenen Potenzials wurden diese HPV 

Genotypen in unserer Studie zusätzlich als hoch-hochrisiko HPV (HHR-HPV) Genotypen 

zusammengefasst [54, 55]. Von multiplen HPV Infektionen wurde gesprochen, wenn in 

einem Individuum zwei oder mehr HPV Genotypen nachgewiesen werden konnten. Die 

Ergebnisse wurden in absoluten Zahlen und in Prozent angegeben. Für kontinuierliche 

Variablen wurde der Mittelwert mit der Standardabweichung (SD) oder der Median mit 

dem Interquartilsabstand (IQR) berechnet. Der chi2-Test wurde bei kategorischen Vari-

ablen verwendet während für kontinuierliche Variablen der Mann-Whitney-U-Test einge-

setzt wurde. Ein p-Wert ≤ 0,05 wurde als statistisch signifikant gewertet (CI 95%). Zur 

Detektion assoziativer Risikofaktor für HR-, HHR- und multiple HPV Infektionen bei 

schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion wurde ein multivariables binär logistisches 

Regressionsmodell erstellt. Als potenzielle Risikofaktoren wurden folgende kategoriale 

Daten in das Modell integriert: Alter ≥ 25 Jahren, CD4-Zellzahl < 350 Zellen/µl, HIV Vi-

ruslast ≥ 50 Kopien/mL.  

In der Auswertung und Darstellung der Daten wurden für einige Variablen Cut-offs ge-

setzt. Ein Alters Cut-off, < 25 versus ≥ 25 Jahren, wurde gewählt, da davon ausgegangen 

wird, dass die meisten Frauen mit 25 Lebensjahr bereits ihren ersten sexuellen Kontakt 

hatten und demnach ihren ersten potenziellen Kontakt mit HPV [47]. Zudem wird von der 

WHO das Screening zur Prävention des Zervixkarzinom bei Frauen mit einer HIV Infek-

tion ab einem Alter von 25 Jahren empfohlen [56, 57]. Weitere Cut-offs erfolgten bei der 

HIV Viruslast (< 50 Kopien/ml versus ≥ 50 Kopien/ml) und den CD4 Zellzahlen (≥ 350/µl 

versus < 350/µl). Eine HIV Viruslast < 50 Kopien/ml sowie CD4-Zellzahl ≥ 350/µl stehen 

für eine nicht nachweisbare HIV Infektionen mit gutem Immunstatus [58]. 10 Jahren nach 

ED HIV mit adäquater ART konnte kein Effekt mehr auf das Immunsystem gesehen wer-

den. Das Immunsystem war demnach vergleichbar mit dem einer HIV negativen Person. 

Daher erfolgte der Cut-off seit ED HIV bei < 10 Jahren versus ≥ 10 Jahren [59].  
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3. Ergebnisse 

3.1  Studienpopulation 

 

Anhand des Anamnesebogens wurden die in Tabelle 1. Charakteristika der Studienpo-

pulation, aufgeführten Daten der Patient:innen detektiert. 

 

Tabelle 1. Charakteristika der Studienpopulation (modifiziert nach Metz et al., 2023 [60]) 

Variabeln n (%) 

Mittleres Alter in Jahren ±SD [Range] n = 81 

32,00 ± 6,21 [18 – 42] 

< 25 12 (14,8) 

≥ 25 69 (85,2) 

Herkunft  n = 81 

Subsahara-Afrika 51 (63,0) 

West Europa 19 (23,5) 

Ost Europa/Russland 7 (8,6) 

Asien 2 (2,5) 

Südamerika 1 (1,2) 

Naher Osten 1 (1,2) 

Aufenthalt in Deutschland  n = 76 

Seit Geburt 18 (23,7) 

< 5 Jahre 36 (47,4) 

≥ 5 Jahre 22 (28,9) 

Muttersprache Deutsch n = 81 

Ja 18 (22,2) 

Nein 63 (77,8) 

Geburtsmedizinische/ 

Gynäkologische Anamnese  

n = 81 

Primipara 13 (16,0) 

1 – 2 Para 44 (54,3) 

≥ 3 Para 24 (29,6) 

Mittlere Schwangerschaftswoche SD [Range] n = 81 

23,2 ± 9,98 [6 – 40] 

1. Trimester 16 (19,8) 

2. Trimester 29 (35,8) 

3. Trimester 36 (44,4) 
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Rauchen  n = 75 

Positive Raucher Anamnese 7 (9,4) 

HPV Impfung  n = 69 

Nein 66 (95,7) 

Konisation  n = 79 

Ja 4 (5,1) 

HIV Diagnose  n = 73 

Zeitraum seit ED HIV in Jahren, Median [IQR] 4,0 [1,5 – 7,0] 

Antiretrovirale Therapie  n = 81 

77 (95,1) 

Keine Therapie 4 (4,9) 

Zweifach Therapie 3 (3,7) 

Dreifach Therapie 74 (91,4) 

CD4 Zellzahlen/μl  n = 78 

Mittlere CD4 Zellzahlen/μl [IQR] 500,5 [ 346,8 – 652,5] 

< 350 Zellzahlen/μl 20 (25,6) 

≥ 350 Zellzahlen/μl 58 (74,4) 

HIV Viruslast  n = 80 

Mittlere Viruslast Kopien/ml SD [Range] 7180,5 ± 27983,7 [0 – 211000] 

< 50 Kopien/ml 59 (73,8) 

≥ 50 – < 10.000 Kopien/ml 13 (16,3) 

≥ 10.000 Kopien/ml 8 (10) 

 

3.2 HPV Status 

 

Tabelle 2. HPV Prävalenz der Studienpopulation (modifiziert nach Metz et al., 2023 [60]) 

HPV Prävalenz Studienteilnehmer:innen n = 81,  

n (%) 

HPV Positivität (HR- und LR- HPV Genotypen)  44 (54,3) 

Gesamt HR-HPV Positivität 37 (45,7) 

Multiple HPV Infektionen 

(LR- und HR-HPV Genotypen) 

22 (27,2) 

Multiple HPV Infektionen n = 22 

Mindestens 1 HR-HPV Genotyp 22 (100) 

HR-HPV Genotyp  ꓿ 2 9 (40,9) 

HR-HPV Genotyp  ≥ 3 11 (50,0) 
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Abbildung 2. HR-HPV Genotypisierung in 81 HIV-positiven schwangeren Frauen. Darge-
stellt ist die Prävalenz der getesteten HPV Genotypen in Prozent. (aus Metz et al., 2023 
[60]) 

 

3.2 Risikofaktoren in Relation zum HPV Status 

 

Die zytologischen-, histologischen- und kolposkopischen Ergebnisse in der Studienpopu-

lation in Relation zum HPV Status werden in Tabelle 3 dargestellt. In der Studienpopula-

tion konnten 76 zytologische Ergbenisse gewonnen werden. Drei zytologische Abstriche 

konnte auf Grund von Schmerzen seitens der Patient:innen oder Ablehnung nicht gewon-

nen werden und aus zwei Abstrichen konnte mangels Qualität kein zytologisches Resul-

tat erzielt werden. Die Kolposkopie wurde in 79 Patient:innen durchgeführt, von diesen 

waren 18 auf Grund einer T3 Transformationszone nicht auswertbar. In sieben Frauen 

wurde bei kolposkopisch detektierte Major Change eine Biopsie und somit eine histologi-

sche Untersuchung des Gewebes durchgeführt. Eine Studienpatientin verweigerte trotz 

kolposkopsicher Major Change eine Biopsie. 
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Tabelle 3. Zytologische-, histologische- und kolposkopische Ergebnisse in der Studienpopulation in Relation zum HPV Status          
(modifiziert nach Metz et al., 2023 [60]) 

Variabeln  HPV Status 

 Gesamt HR-HPV  

Positivität 

 n (%) 

Kein 

HR-HPV  

n (%) 

p-value HHR-HPV 

Positivität 

 n (%) 

Kein  

HHR-HPV  

 n (%) 

p-value Multiple 

HPV  

Infektionen 

 n (%) 

Keine 

Multiplen  

HPV Infektio-

nen n (%) 

p-value 

Kolposkopie n = 61 n = 29 n = 32  n = 20 n = 41  n = 16 n = 45  

Normal 43 (70,5) 18 (62,1) 25 (78,1) 0,170 14 (70,0) 29 (70,7) 0,953 12 (75,0) 31 (68,9) 0,645 

Abnormal 18 (29,5) 11 (37,9) 7 (21,9) 6 (30,0) 12 (29,3) 4 (25,0) 14 (31,1) 

Minor Changes 10 (55,6) 6 (54,5) 4 (57,1) 0,387 3 (50,0) 7 (58,3) 0,943 3 (75,0) 7 (50,0) 0,633 

Major Changes 8 (44,4) 5 (45,5) 3 (42,9) 3 (50,0) 5 (41,7) 1 (25,0) 7 (50,0) 

Zytologie n = 76 n = 36 n = 40  n = 24 n = 52  n = 20 n = 56  

Normal 51 (67,1) 18 (50,0) 33 (82,5) 0,007 13 (54,2) 38 (73,1) 0,103 11 (55,0) 40 (71,4)  

0,179 Abnormal 25 (32,9) 18 (50,0) 7 (17,5) 11 (45,8) 14 (26,9) 9 (45,0) 16 (28,6) 

ASCUS 9 (36,0) 5 (27,8) 4 (57,1)  

0,010 

2 (18,2) 7 (50,0)  

0,054 

2 (55,0) 7 (12,5)  

0,244 LSIL 11 (44,0) 8 (44,4) 3 (42,9) 5 (45,5) 6 (42,9) 4 (20,0) 7 (12,5) 

HSIL 5 (20,0) 5 (27,8) 0 (0) 4 (36,4) 1 (7,1) 3 (15,0) 2 (3,6) 

Histologie n = 7 n = 5 n = 2  n = 3 n = 4  n = 2 n = 5  

Normal 3  1 2 0,025 1  2  0,432 0  3  0,292 

Abnormal 4  4  0  2  2  2  2  

Zervizitis 2  2  -  

0,155 

- 2  

0,118 

- 2  

0,292 CIN I - - - - - - - 

CIN II - - - - - - - 

CIN III 2  2  - 2  - 2  - 
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Tabelle 4. Risikofaktoren für HPV Infektionen (modifiziert nach Metz et al., 2023 [60]) 

Variabeln HPV Infection 

 HR-HPV  

Positivität 

 n (%) 

Kein 

HR-HPV  

n (%) 

p-

value 

HHR-HPV  

Positivität 

 n (%) 

Kein  

HHR-HPV  

 n (%) 

p-value Multiple HPV  

Infektionen 

 n (%) 

Keine Multiplen   

HPV Infektionen 

 n (%) 

p-value 

Alter n = 37 n = 44  n = 26 n = 55  n = 22 n = 59  

< 25 5 (13,5) 7 (15,9) 0,762 1 (3,8) 11 (20) 0,056 0 (0) 12 (20,3) 0,022 

≥ 25 32 (86,5) 37 (84,1) 25 (96,2) 44 (80,0) 22 (100) 47 (79,7) 

Nikotinabusus n = 33 n = 42  n = 22 n = 53  n = 19 n = 56  

Ja 5 (15,2) 2 (4,8) 0,217 5 (22,7) 2 (3,8) 0,032 4 (21,1) 3 (5,4) 0,111 

Trimester n = 37 n = 44  n = 26 n = 55  n = 22 n = 59  

1. Trimester 7 (18,9) 9 (20,5)  

0,939 

3 (11,5) 13 (23,6)  

0,036 

4 (18,2) 12 (20,3)  

0,359 2. Trimester 14 (37,8) 15 (34,1) 7 (26,9) 22 (40,0) 6 (27,3) 23 (39,0) 

3. Trimester 16 (43,2) 20 (45,5) 16 (61,5) 20 (36,4) 12 (54,5) 24 (40,7) 

HIV Diagnose n = 32 n = 41  n = 23 n = 50  n = 19 n = 54  

Zeitraum seit ED 

HIV in Jahren 

Median [IQR] 

2,0  

[0,25 – 5,0] 

4.0  

[2,5 – 10,0] 

 

0,050 

2,0 [0 – 5,0] 2,0 [2,0 – 9,25]  

0,043 

2,0 [0– 5,0] 4,0 [2,0 – 9,0]  

0,037 

HIV ED  

< 10 Jahre 

31 (96,9) 29 (70,7)  

 

0,004 

22 (95,7) 38 (76)  

 

0,041 

18 (94,7) 42 (77,8)  

 

0,097 HIV ED 

≥ 10 Jahre 

1 (3,1) 12 (29,3) 1 (4,3) 12 (24) 1 (5,3) 12 (22,2) 

CD4 Zellen 

 

n = 35 n = 43  n = 24 n = 54  n = 20 n = 58  
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Median CD4  

Zellen/μl  [IQR] 

480,0 

[280,0  

– 580,0] 

520,0  

[410  

– 705,0] 

 

0,092 

429,0  

[284,0  

– 655,0] 

512,5  

[382,5 – 657,5] 

 

0,267 

399,50  

[235,0 – 640,0] 

512,5  

[405,25 – 657,5] 

 

0,110 

< 350 13 (37,1) 7 (16,3) 0,036 9 (37,5) 11 (20,4) 0,110 9 (45,0) 11 (19,0) 0,021 

≥ 350 22 (62,9) 36 (83,7) 15 (62,5) 43 (79,6) 11 (55,0) 47 (81,0) 

HIV Viruslast N = 36 N = 44  N = 25 N = 55  N = 21 N = 59  

Mittlere 

Viruslast  

Kopien/ml  

SD [Range] 

13600,7 ± 

40327,4 

[0  – 211000] 

1927,6 ± 

7226,4 

[0  

– 42400] 

 

0,031 

7769,8 ± 

22414,4  

[0 – 94000] 

6912,6  ± 

30366,1  

[0 – 211000] 

 

0,412 

9529,6 ± 

24211,4  

[0 – 94000] 

6344,4 ± 29356,0  

[0 – 211000] 

 

 

0,277 

< 50 Kopien/ml 22 (61,1) 37 (84,1) 0,014 16 (64,0) 43 (78,2) 0,181 13 (61,9) 46 (78,0) 0,151 

≥ 50 Kopien/ml 14 (38,9) 7 (15,9) 9 (36,0) 12 (21,8) 8 (38,1) 13 (22,0) 

 

Tabelle 5. Binär logistisches Regressionsmodell zur Detektion von Risikofaktoren für HR-, HHR- und multiplen HPV Infektionen                                       
(modifiziert nach Metz et al., 2023 [60]) 

* Keine Daten, auf Grund fehlender Patient:innen in der Altersgruppe < 25 Jahre mit multiplen HPV Infektionen.

Variablen HR-HPV HHR-HPV Multiple HPV Infektionen 

  Odds Ratio CI (95%) p-value Odds Ratio CI (95%) p-value Odds Ratio CI (95%) p-value 

Alter 

≥ 25  

2,0 0,47 – 8,6 0,35 11,22 1,14 – 110,48 0,038 - - -* 

CD4 T Zellen/ µl 

< 350 

2,2 0,71 – 6,83 0,17 2,16 0,67 –6,93 0,197 3,79 1,09 – 13,14 0,036 

HIV Viruslast Kopien/ml 

≥ 50  

3,86 1,15 – 12,93 0,029 3,03 0,89 – 10,34 0,077 3,61 0,98 – 13,25 0,053 
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4. Diskussion 

4.1   Kurze Zusammenfassung der Ergebnisse 

Die Studienteilnehmer:innen mit einem mittleren Alter von 32 ± 6,21 Jahren [Range: 18 

– 42] befanden sich bei Studieneinschluss zu 35,8% (29/81) im zweiten- und zu 44,4% 

(36/81) im dritten Trimester der Schwangerschaft (Mittelwert Schwangerschaftswoche 

23,2 ± 9,98 [Range 6 – 40]). Insgesamt waren 16% (13/81) der Frauen Erstgebärende. 

54,3% der Frauen (44/81) hatten bereits ein bis zwei Kinder geboren. Der Großteil der 

Studienteilnehmer:innen, 63% (51/81), kamen ursprünglich aus Subsahara-Afrika. West-

europa war mit 23,5% (19/81) und Osteuropa/Russland mit 8,6% (7/81) vertreten. Die 

restlichen 4,9% (4/81) verteilten sich auf die Herkunftsländer: Asien, Südamerika und den 

Nahen Osten. Es gaben 23,7% (18/76) der Frauen an, seit der Geburt in Deutschland zu 

leben. Eine positive Raucheranamnese zeigten 9,4% (7/75) der Studienteilnehmer:innen. 

Eine HPV Impfung wurde von 95,7% (66/69) Frauen sicher verneint.   

95,1% der Studienteilnehmer:innen (77/81) erhielten eine ART, hiervon hatten 91,4% 

(74/81) eine adäquate Triple Therapie, basierend auf zwei Nukleosid-Reverse-Transkrip-

tase-Inhibitoren (NRTI) kombiniert in 20,3% (15/74) mit einem Nicht-Nukleosid-Reverse-

Transkriptase-Inhibitor (NNRTI), in 33,7% (25/74) mit einem Protease-Inhibitor (PI) und 

in 44,6% (33/74) mit einem Integrase-Inhibitor (INI). Eine Studienteilnehmer:in erhielt eine 

Triple Therapie mit einer Kombination aus NRTI, PI, INI und einem zusätzlichen Booster. 

Der Booster war in diesem Fall ein INI, Ritonavir. Vier Frauen, 4,9% (4/81), hatten auf 

Grund der HIV Erstdiagnose oder einer mangelnden Compliance bei Studieneinschluss 

keine ART. Der Großteil der Studienteilnehmer:innen hatte auf Grund einer adäquaten 

ART einen guten Immunstatus. In 73,8% (59/80) zeigte sich eine HIV Viruslast unter der 

Nachweisgrenze (< 50 Kopien/mL). Die mittlere HIV Viruslast lag bei 7180.5 Kopien/ml ± 

27983,7 [Range 0 – 211000]. Die drei Studienteilnehmer:innen mit einer Zweifach The-

rapie sowie die vier Studienteilnehmer:innen ohne ART zeigten alle eine HIV Viruslast 

über der Nachweisgrenze. Die CD4 Zellzahlen lagen bei 74,4% (58/78) der Studienpati-

ent:innen ≥ 350 Zellzahlen/µl. Der Median der CD4 Zellzahlen war 500,5 Zellzahlen/µl 

[IQR: 346,8 – 652,5]. Die Studienteilnehmer:innen hatten im Median seit 4,0 [IQR: 1,5 – 

7,0] Jahren die Diagnose HIV. 
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In der Studienpopulation zeigte sich inklusive aller getesteten LR- und HR-HPV Genoty-

pen, eine hohe HPV Prävalenz von 54,3% (44/81). Die HR-HPV Prävalenz betrug 45,7% 

(37/81). Die häufigsten HR-HPV Genotypen in der Studienpopulation waren HR-HPV16 

mit 25,9% (21/81) und HR-HPV52 mit 9,9% (8/81). Multiple HPV Infektionen konnten in 

27,2% (22/81) der Patientin:innen nachgewiesen werden, hiervon wiesen alle mindestens 

einen HR-HPV Genotyp auf. Alle detektierten multiplen Infektionen wurden bei Stu-

dienteilnehmer:innen in der Altersgruppe ≥ 25 Jahre gefunden. 

Eine abnormale Zytologie, definiert ab einem Befund ≥ ASCUS, zeigten 32,9% (25/76) 

der Studienteilnehmer:innen. Eine hochgradige squamöse intraepitheliale Läsion (HSIL) 

konnte in fünf Patientin:innen detektiert werden, hiervon wiesen 80% den HR-HPV16 Ge-

notyp und 20% den HR-HPV52 Genotyp auf.  

Kolposkopische Auffälligkeiten wiesen 29,5% (18/61) der Studienpopulation auf. In sie-

ben Fällen wurden die kolposkopisch auffälligen Arealen eines Major Change zur histo-

logischen Abklärung biopsiert. Hierbei zeigte sich bei zwei Frauen histologisch eine Zer-

vizitis und in zwei Frauen eine zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad III (CIN III) bei 

ebenfalls HR-HPV Positivität. Die zwei Studienteilnehmer:innen mit Zervizitis waren HR-

HPV negativ. In drei Frauen zeigten sich trotz auffälliger Kolposkopie ein unauffälliges 

histologisches Ergebnisse. 

4.2  Interpretation der Ergebnisse 

Die Beurteilung der ART erfolgte in der vorliegenden Studie gemäß der Deutsch-Öster-

reichischen Leitlinie zur HIV Therapie in der Schwangerschaft und bei HIV exponierten 

Neugeborenen.  Hiernach sollte eine ART in der Schwangerschaft eine Dreifach Therapie 

umfassen. Diese sollte aus mindestens zwei Medikamenten unterschiedlicher Wirkstoff-

klassen bestehen [58]. Eine ART kann demzufolge aus beispielsweise zwei NRTI kom-

biniert mit einem NNRTI, einem PI oder INI bestehen. Zur Wirkungsverstärkung können 

zusätzliche Booster hinzugefügt werden [58]. 

Dennoch, gilt es zu beachten, dass es für den Großteil der ART Medikamente keine in 

der Schwangerschaft getesteten und ausreichend verifizierten Studien und Daten gibt. 

Daher muss immer eine Nutzen-Risiko Abwägung erfolgen.  
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Auf Grund von HIV Resistenzen, Unverträglichkeiten, Nebenwirkungen oder Mangel an 

Compliance kann von der Standard Empfehlung zur ART in der Schwangerschaft abge-

wichen werden [58]. 

Schwangere Frauen mit einer HIV Infektion in Deutschland wiesen in der vorliegenden 

Studie eine hohe gesamt HPV- und HR-HPV Prävalenz (54,3% beziehungsweise 45,7%) 

auf. Wie erwartet, korrelierte eine abnormale- Zytologie und Histologie mit dem Vorkom-

men der HR-HPV Positivität (p= 0,007 beziehungsweise p= 0,025). Keine Korrelation 

konnte zwischen einer abnormalen- Zytologie und Histologie und der HHR-HPV Positivi-

tät oder dem Vorkommen multipler HPV Infektionen detektiert werden (p = 0,103 bezie-

hungsweise p = 0,179).  

Trotz der geringen Anzahl der positiven Raucheranamnese in der Studienpopulation kor-

relierte der Nikotinabusus mit der HHR-HPV Positivität (p = 0,032). Zudem wies ein Alter 

≥ 25 Jahre ein sechsfach höheres Risiko für eine HHR-HPV Positivität auf (OR: 0,16 [0,2 

– 1,31]. Multiple HPV Infektionen wurden ebenfalls ausschließlich in der Altersgruppe der 

≥ 25-jährigen detektiert.  

Den Einfluss des HIV Status betreffend, konnte gezeigt werden, dass die HIV Viruslast 

statistisch signifikant mit dem Vorkommen von HR-HPV Infektionen war (p= 0,031). Eine 

HIV Viruslast ≥ 50 Kopien/mL zeigte ein vermehrtes Vorkommen von HR-HPV Infektio-

nen im Vergleich zu einer HIV Viruslast < 50 Kopien/mL (p= 0,014). Ein Cut-off der CD4 

Zellzahlen, < 350 Zellzahlen/µl und ≥ 350 Zellzahlen/µl, zeigte eine Assoziation mit dem 

Vorkommen von HR-HPV- und multiplen HPV Infektionen (p = 0,036 beziehungsweise p 

= 0,021). Patient:innen mit CD4 Zellzahlen ≥ 350 Zellzahlen/µl zeigten prozentual weni-

ger HR-, HHR- und multiple HPV Infektionen. Zudem zeigte sich, dass die Anzahl der 

Jahre seit ED HIV signifikant mit dem Vorkommen von HR-HPV (p= 0,050), HHR-HPV 

(p= 0,043) und multiplen HPV Infektionen (p= 0,037) assoziiert war. Je länger die Frauen 

bereit mit HIV infiziert und therapiert waren, desto weniger HR- HHR- und multiple HPV 

Infektionen konnten gefunden werden.  

Inwieweit der Zeitpunkt der Schwangerschaft Einfluss auf den HPV Status nimmt, konnte 

in dieser Studie nicht abschließend geklärt werden. Dennoch zeigte die Studie eine Kor-

relation zwischen der HHR-HPV Prävalenz und den Schwangerschaftstrimestern (p = 
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0,036). Die höchste HHR-HPV Prävalenz wurde bei Studienteilnehmer:innen im dritten 

Trimester der Schwangerschaft gefunden. Frauen im dritten Schwangerschaftstrimester 

machten jedoch auch mit 44,4% (36/81) den größten Teil der Studienteilnehmer:innen 

aus.  

4.3  Einbettung der Ergebnisse in den bisherigen Forschungsstand 

Vorangegangenen Studien aus unterschiedlichen Regionen Deutschlands, hatten die 

HR-HPV Prävalenz in Deutschland bisher mit einer Variabilität zwischen 6,3% - 23,7% 

kalkuliert [61-64]. In diesen Studien wurden schwangere Frauen explizit ausgeschlossen 

und der HIV Status nicht mitberücksichtigt.  

Eine internationale Meta-Analyse mit insgesamt 194 Studien und einer Million einge-

schlossener Frauen, in welcher eine HIV Positivität als Ausschlusskriterium gewertet 

wurde, kalkulierte eine weltweite HPV Prävalenz von 11,7%. In dieser Studie wurde eine 

Schwangerschaft nicht als Ausschlusskriterium gewertet. Die höchste HPV Prävalenz 

wurde in der Subsahara-Afrika mit 24% detektiert. Westeuropa wurde mit 9% angegeben 

[25]. Die Deutsche Leitlinie zur Prävention des Zervixkarzinom geht davon aus, dass 

mehr als 40% aller Patient:innen mit einer HIV Infektion ebenfalls mit HPV infiziert sind 

[31, 65]. Im Vergleich dazu zeigen die Ergebnisse unserer Studie trotz einer kleinen Stu-

dienpopulation eine höhere HPV und HR-HPV Prävalenz bei schwangeren Frauen mit 

einer HIV Infektion als bisher in Deutschland detektiert. Dies könnte darin begründet lie-

gen, dass 63% der Studienteilnehmer:innen ursprünglich aus der Subsahara-Afrika 

stammten, welche mit einer der weltweit höchsten HPV- und HIV-Prävalenzen einen ent-

scheidenden Einfluss auf unserer Daten genommen haben [12, 25, 45]. Internationale 

Studien zu HPV Infektionen bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion aus Brasilien 

oder dem afrikanischen Kontinent zeigen HPV Prävalenzen zwischen 72,7% und 98,4% 

und HR-HPV-Prävalenz zwischen 79,8% und 85,5% [12, 13, 45, 66, 67]. Diese hohen 

Prävalenzen kommen vor allem dadurch zu Stande, dass es sich bei diesen Regionen 

um Hochrisiko Länder für HIV und HPV handelt.  

Doch nicht nur die HPV Prävalenzen variieren je nach geographischer Region und Her-

kunft sondern auch die Prävalenz der einzelnen HR-HPV Genotypen. Laut eine weltwei-
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ten Studie scheint der Genotyp HR-HPV16 auf fünf eingeschlossenen Kontinenten (Eu-

ropa, Afrika, Nordamerika, Südamerika, Asien) der am häufigsten vorkommende HR-

HPV Genotyp zu sein [25]. HR-HPV52 wird als der zweit häufigste HR-HPV Genotyp auf 

dem afrikanischen Kontinent nachgewiesen [25]. Während in Europa als zweithäufigster 

HR-HPV Genotyp der HR-HPV31 gefunden wird [38]. In unserer Studie zeigt sich der 

HPV-HR52 Genotyp gleichfalls als der Zweithäufigste HR-HPV Genotyp, was ebenfalls 

an dem hohen Anteil an Studienteilnehmer:innen aus der Subsahara-Afrika begründet zu 

sein scheint. Bei einer HPV Genotypisierung erscheint des daher sinnvoll die Herkunft 

der zu testenden Person stets mit zu berücksichtigt.  

Die Vergleichbarkeit von Studien ist neben Unterschieden die geographischen Regionen 

betreffend zudem schwierig, da es gravierende Unterschiede bezüglich der Sensitivität 

und Spezifität der verschiedenen HPV Test Methoden, sowie der verwendeten Primer 

gibt. Es wurde beobachtet, dass sich bei Frauen aus derselben Population, die mit unter-

schiedlichen HPV Nachweisverfahren getestet wurden, die ermittelte HPV Prävalenz ver-

doppelt oder verdreifacht werden konnte [25].  

Der Goldstandard zur HPV Detektion sind die PCR-, die HC2 Methode oder eine Kombi-

nation aus beiden. Die Sensitivität dieser Testverfahren variiert jedoch ebenfalls hinsicht-

lich der verschiedenen Primern.  

Der HPV Nachweis mittels PCR kann entweder mit einer Einschritt PCR unter der Ver-

wendung von bespielweise L1-Konsensus-Primer MY09/MY1, GP5+/GP6+, SPF10-Pri-

mer oder durch eine verschachtelte PCR mit Primer Kombinationen, durchgeführt wer-

den. Auch die Verwendung von typspezifischer Primer- und Multiplex-Primer Systemen 

ist für den HPV Nachweis nutzbar [52, 53]. 

Darüber hinaus hat die Art und Weise der Probenentnahme, der Probentransport, die 

Probenlagerung, die Reaktions- und Verfahrensbedingungen, und das HPV Genotypisie-

rungsprofil einen großen Einfluss auf die HPV Ergebnisse und ihre Reproduzierbarkeit 

[25]. 

Für eine bessere Vergleichbarkeit der HPV Daten ist es daher von entscheidender Be-

deutung, die Verfahren und Techniken für den HPV Nachweis und die Genotypisierung 

bei epidemiologischen Fragestellungen weltweit zu standardisieren. 
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Die Studienpopulationen der verschiedenen Studien variieren zudem stark hinsichtlich 

ihres Immunstatus, welcher ebenfalls einen Einfluss auf die Variabilität der HPV Prä-

valenz mit sich bringt. Ein entscheidender Faktor ist dabei die Anwendung und Verbrei-

tung der ART. Studien konnten zeigen, dass bei adäquater ART, das Immunsystem einer 

HIV positiven Person mit der Zeit vergleichbar mit dem einer HIV negativen Person wird 

[59]. Eine afrikanische Studie mit einer hohen HPV Prävalenz von 85,5% wies beispiels-

weise eine Studienpopulation auf, in welcher lediglich 13% der Frauen eine ART hatten 

[45].  

Ob und in wieweit der Zeitraum seit der ED HIV und Beginn der ART, einen Einfluss auf 

die HPV Infektionen hat, ist ein kontrovers diskutiertes- und nicht abschließend geklärtes 

Thema.  

In unserer Studie zeigte sich eine statistische Signifikanz zwischen dem Zeitraum seit ED 

HIV in Jahren und dem Vorkommen von HR-, HHR-, und multiplen HPV Infektionen. Hier-

bei war ein längerer Zeitraum seit ED HIV und Beginn der ART mit weniger HPV Infekti-

onen assoziiert. Andere Studien fanden ebenfalls diesen Zusammenhang [68]. Gründe 

hierfür können in der Wiedererlangung der Immunstärke durch ART als auch in einem 

möglichweise veränderten Sexualverhalten der HIV infizierten Personen nach ED HIV 

begründet liegen.  

Vyankandondera et al. und Brandao et al., zwei Studien, welche in der aktuellen Literatur 

die höchsten HPV- und HR-HPV-Prävalenz bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infek-

tion detektierten (HPV: 98,4% beziehungsweise 96% und HR-HPV: 85,5% beziehungs-

weise 93,8%), zeigten Studienpopulationen, in welchen der Großteil der Frauen (83,3% 

beziehungsweise 56,9%) ihre ED HIV weniger als ein Jahr zuvor erhalten hatten [45, 66].  

Neben einer adäquaten ART sind wichtige Faktoren zur Einschätzung des Immunstatus 

einer HIV positiven Person, die HIV Viruslast und die Höhe der CD4 Zellzahlen. In unserer 

Studie zeigte sich ein Zusammenhang zwischen der HIV Viruslast und einer HR-HPV 

Positivität. Zudem korrelierten CD4 Zellzahlen < 350 Zellzahlen/µl mit der Prävalenz der 

HR-HPV- und multiplen HPV Infektionen. Mehrere Studien konnten diesen Zusammen-

hang, zwischen der HIV Viruslast und/oder den CD4 Zellzahlen in Bezug auf die HPV 
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Infektionen ebenfalls feststellen [13, 44, 67, 69, 70]. Andere Studien konnten dies nicht 

bestätigen [69, 71].  

Inwieweit der Zeitpunkt der Schwangerschaft die HPV Prävalenz beeinflusst konnte mit 

der vorliegenden Studie nicht abschließend geklärt werden. Dennoch konnte eine Studie 

bereits zeigen, dass eine Variabilität bezüglich der HHR-HPV Prävalenz innerhalb der 

Schwangerschaftstrimester vorliegt [72]. Die höchste HHR-HPV Prävalenz konnte hierbei 

im zweiten Trimester der Schwangerschaft detektiert werden [72]. Andere Studien konn-

ten diese Unterschiede nicht bestätigen [73, 74]. Wie andere Studien auch konnte unsere 

Studie ebenfalls Unterscheide in der HPV Prävalenz zwischen den Schwangerschaftstri-

mestern feststellen. Sie meisten HHR-HPV- und multiplen HPV Infektionen wurden in 

unserer Studienpopulation im dritten Schwangerschaftstrimester detektiert. Der Grund für 

den zunehmenden Nachweis von HPV Infektionen innerhalb der Schwangerschaftstri-

mestern ist noch unklar. Gründe dafür könnten sein, dass HPV erst eine gewissen Zeit 

braucht um nachweisbar zu werden. Zudem beeinflusst der Gewebeumbau sowie eine 

fortschreitende Immunsuppression gegen Ende der Schwangerschaft eine mögliche HPV 

Reaktivierung und Produktion [72]. 

Vergleicht man die vorliegende Studie mit der Studie bei Wagner et al., welche HPV In-

fektionen bei nicht-schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion in Deutschland unter-

suchte, so zeigt sich eine höhere HR-HPV Prävalenz und ein vermehrtes Vorkommen 

multipler HPV Infektionen in unserer Studienpopulation der schwangeren Frauen mit ei-

ner HIV Infektion (54,3% versus 44% beziehungsweise 27,2% versus 25%) [75]. Inwie-

weit und ob die Schwangerschaft zu den höheren HPV Prävalenzen geführt hat, bleibt 

jedoch unklar.  

4.4  Stärken und Schwächen der Studie 

Es gibt bisher keine deutsche Studie, welche den HPV Status bei schwangeren Frauen 

mit einer HIV Infektion untersucht. Der gewählte HPV Test sowie die Genotypisierung 

weisen eine hohe Sensitivität und Spezifität auf. Die HPV Genotypisierung umfasst ein 

breites Spektrum, welches die häufigsten HR- und LR-HPV Genotypen miteinschließt. Es 

handelt sich um eine repräsentative Studie, da diese an zwei Zentren durchgeführt wurde.  
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Dennoch gibt es einige Einschränkungen der Studie. Es fehlt eine Kontrollgruppe. Hier-

durch könnten Daten besser objektiviert und spezifiziert werden. Die Studienteilneh-

mer:innen wiesen auf Grund der weit verbreiteten ART in Deutschland einen guten Im-

munstatus auf, daher sind unserer Daten nicht auf alle Länder/Bevölkerungen übertrag-

bar. Darüber hinaus ist anzumerken, dass nicht bei allen Studienteilnehmer:innen, auf 

Grund der Invasivität, eine histologische Untersuchung durchgeführt wurde. Größere 

Fallzahlen sowie größere nationale multizentrische Studien könnten die Aussagekraft der 

Ergebnisse verbessern und zusätzlich untermauern.  

4.5  Implikationen für Praxis und/oder zukünftige Forschung 

Die hohen HPV und HR-HPV Prävalenzen und das damit einhergehende Risiko für zer-

vikale Läsionen bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion in Deutschland bedarf 

einer besonderen Aufmerksamkeit im Rahmen der Prävention des Zervixkarzinom. 

Ärzt:innen sollten sich über das erhöhte Risiko von zervikalen Dysplasien durch eine HPV 

Infektion bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion bewusst sein und diese Frauen 

zum Screening in ein spezialisiertes Zentrum überweisen. Die Prävention des Zervixkar-

zinom sollte bei Hochrisiko Patient:innen eine Kolposkopie, eine Zytologie und einen adä-

quaten HPV Test umfassen. Beim HPV Screening sollten klinische- und HIV-spezifische 

Risikofaktoren immer mitberücksichtigt werden. Größere Fallzahlen in zukünftigen Stu-

dien sowie größere nationale multizentrische Studien könnten die Aussagekraft der Er-

gebnisse verbessern und zusätzlich untermauern. Zur Beurteilung der HPV Persistenz 

bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion wäre eine Follow-up Untersuchung nach 

sechs Monaten wichtig. In wieweit der Zustand und Zeitpunkt der Schwangerschaft eine 

HPV Infektion beeinflusst, ist noch unbekannt, weitere randomisierte Studien in Deutsch-

land sind erforderlich.
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5. Schlussfolgerungen  

Die epidemiologischen Daten dieser Studie zeigen die Notwenigkeit eines intensiveren 

Screening bei schwangeren Frauen mit einer HIV Infektion in Bezug auf die Prävention 

des Zervixkarzinom. Es ist demzufolge wichtig diese Frauen intensiver und in speziali-

sierten Zentren zu behandeln. Ein Screening Algorithmus bei schwangeren Frauen mit 

einer HIV Infektion könnte helfen die Vorgehensweise zu standardisieren. Zur Untermau-

erung und Verifizierung der Daten sind jedoch weitere, größere, multizentrische Studien 

in Deutschland notwendig.  
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Lebenslauf 

Mein Lebenslauf wird aus datenschutzrechtlichen Gründen in der elektronischen Version 

meiner Arbeit nicht veröffentlicht.   
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