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2 Einleitung

2.1 Sexuell iibertragbare Krankheiten

Weltweit stellen sexuell iibertragbare Krankheiten (STD: sexually transmitted diseases) ein
grofBes Problem dar. Laut eines World Health Organization (WHO) Reportes von 1996 werden
taglich mehr als 1 Million Menschen neu mit einem der hdufigsten sexuell iibertragbaren Erreger
infiziert. Besonders junge Menschen im Alter zwischen 14-25 Jahren sind betroffen. Zwischen
dem 14.-19. Lebensjahr werden mehr Méadchen als Jungen infiziert (2:1), ab dem 20. Lebensjahr
gibt es keine Geschlechtsunterschiede mehr (Marlene Heinz, 2001). Im Jahr 1970 hatten weniger
als 5% der 15jdhrigen bereits sexuelle Erfahrungen, 1995 waren es bereits 37%. Jugendliche
zeigen heutzutage ein leichtsinniges Sexualverhalten (Marlene Heinz, 2001). STD's kénnen zu
chronischen Gesundheitsschiden wie Infertilitdit oder neurologischen Schidden fiithren, mit
erheblichen Einbuflen in der Lebensqualitdt der Betroffenen und betrdchtlichen Folgekosten fiir
die Gesellschaft (Bremer et al., 2005). Derzeit sind mehr als 30 verschiedene Arten von sexuell
libertragbaren Erregern bekannt, welche Viren, Bakterien, Protozoen, Pilze und Ektoparasiten
umfassen. Allein seit 1975 sind 12 neue Erreger entdeckt worden (Holmes et al., 1999). Die
hiufigsten sexuell iibertragbaren Krankheitserreger sind: Humane Papillomaviren, Chlamydien
(Clamydia trachomatis), Trichomonaden (Trichomonas vaginalis) und der Herpes-simplex-
Virus Typ 2. Hepatitis-B-Virus, Treponema pallidum (verursacht Syphilis), Neisseria
gonorrhoeae (verursacht Tripper (Gonorrhoe)) und HIV (verursacht AIDS) kommen seltener vor
(Lautenschldger, 2003). Seit der Einfilhrung des Infektionsschutzgesetzes im Januar 2001
unterliegt nur noch der Nachweis der Syphilis- und der HIV-Infektion einer Labormeldepflicht
(Bremer et al., 2005). Die hdufigste sexuell {libertragbare virale Erkrankung ist die HPV-
Infektion (Mallmann, 2006; Hillemanns et al. 2007, Dunne et al. 2007). Die HPV-Infektion
zeigte laut WHO 1996 eine weltweite Neuerkrankungsrate von 30 Mio. pro Jahr und ist Kofaktor
fiir alle anderen STD's (Heinz, 2001). Hierbei ist zu bedenken, dass die Hiufigkeit in
verschiedenen Teilen der Welt sehr unterschiedlich ist. In Lateinamerika, Afrika und Siidostasien
treten Infektionen viel héufiger auf, da durch politische Strukturen ganz andere
Lebensverhiltnisse herrschen. In diesen Landern spielen auBerdem demographische und soziale
Faktoren eine Rolle. Zudem herrscht dort ein anderes Sexualverhalten, die Qualitit und

Zuginglichkeit von Gesundheitseinrichtungen ist wesentlich schlechter und Arzneimittel sowie
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Screeningmethoden stehen meist nicht zur Verfiigung. Man sollte immer bedenken, dass eine

Vielzahl von Ursachen die Inzidenz sexuell iibertragbarer Krankheiten bestimmt.

2.2 Das humane Papillomavirus

Das humane Papillomavirus gehort zu der Familie der Papovaviren. Innerhalb der Familie
Papovaviridae unterscheidet man die Genera Papillomaviridae und Polyomaviridae (zu denen
heute auch das Simian Vacuolating Agent SV40 zdhlt). Humane Papillomaviren (HPV)
infizieren ausschlieBlich Epithelzellen der Haut oder Schleimhaut und sind auch als Warzenviren
bekannt. Papillomaviren sind somit streng epitheliotrop. Neben dem Menschen erkranken hiufig
Kiihe (BPV 1, 2), kleine Wiederkéuer, Pferde und Hunde. Die Infektiositét variiert stark und ist
von der Menge der vorhandenen Viruspartikel, der Art und Intensitdt des Kontaktes sowie dem

Immunstatus des infizierten Menschen abhéngig (Stockfleth, 2005).

2.2.1 Grundlagen

Humane Papillomaviren sind unbehiillte DNA-Viren und weisen einen Durchmesser von 45-
55nm auf. Eine aus 72 identischen Untereinheiten bestehendes Kapsid ist als Ikosaeder
aufgebaut und umschlieft das Virusgenom, welches 7904 Nukleotidbasenpaare umfasst und
typischerweise als DNA-Ringmolekiil vorliegt. Man unterteilt das Genom (Erbgut, welches als
DNA vorliegt) in drei Regionen: eine funktionelle Region aus kleinen offenen Leserahmen
(ORFs: open reading frames) mit regulatorischen Aufgaben bei der DNA-Replikation und
Transkription, eine frithe Region (early region, ER) aus ORF (E1-E7), welche fiir regulatorische
Proteine in der Transkription, DNA-Replikation und Zelltransformation kodiert sowie die dritte
und letzte Region, die spite Region (late region, LR), welche fiir die Kodierung der viralen

Strukturproteine L1 und L2 verantwortlich ist.

Die Viruspartikel sind resistent gegen organische Ldsungsmittel und gegen eine
Hitzebehandlung von 56 Grad Celsius. Des Weiteren sind sie in der Umwelt lange Zeit infektios

(Stubenrauch und Ifiner, 1999). Das Virus kann zudem nicht in Kultur geziichtet werden.



3 Einleitung

Bild 1: Das humane Papillomavirus

Mittlerweile sind mehr als 100 verschiedene HPV-Typen bekannt, die meisten von ihnen sind
harmlos (NIAID 2006). Das Genom aller HPV-Typen weist grole Gemeinsamkeiten auf
(Stockfleth, 2005). Bei gleichem Genomaufbau variiert jedoch die Genomsequenz bei den
verschiedenen HPV-Typen. Ein bestimmter HPV-Typ ist definiert als ein HPV-Isolat, dessen L1
Gen Sequenz sich mindestens 10% von einem anderen Typ unterscheidet, wihrend sich ein
Subtyp nur zwischen 2-10% von einem anderen HPV-Typen unterscheidet (Calleja-Macias et
al., 2005). Viele Typen haben sich auf eine bestimmte Korperregion spezialisiert. Mindestens 25
HPV-Typen (darunter Typ 6,11,16 und 18) sind sexuell iibertragbar und konnen den
Genitalbereich infizieren. HPV-Typ 1 und 4 verursachen Plantarwarzen. HPV-Typ 2, 3 und 10
fiihren zu Warzen an Knien und Fingern (Mims et al., 2006).

Im Genitalbereich und vor allem an der Zervix uteri ist eine Infektion jedoch nicht mehr
harmlos. 1995 ist HPV offiziell als Karzinogen fiir das Zervixkarzinom klassifiziert worden

(IARC, 1995).



4 Einleitung
Tumor HPV Typen
Hiufig seltener
Benigne Hautwarzen
Plantarwarzen 1 2,4,63
Vulgir-und Mosaikwarzen 2,27 1,4,7,26, 28,29, 57,60, 65
Sog. Metzgerwarzen 7
Flache Warzen 3,10 2,26-29, 41,49
EV-spezifische 5,8,17,20 9,12, 14, 15,19, 20-25, 36,
Effloreszenzen 38,47, 50
Flache Warzen von EV- 3,10

Patienten

Hautwarzen von NTPL

1-6, 8,10, 12, 15-17, 25,
27-29, 41,49, 57, 75-77

Benigne Tumoren des
Kopf- und Halbereiches

Orale Papillome und 2,6,11,16 7,13,32,57,72,73

Leukoplakien

Fokale epitheliale 13,32

Hyperplasie Heck

Larynxpapillome ,

Konjunktivalpapillome ,

Nasalpapillome 6,11,57

Anogenitale Lasionen

Condylomata acuminata 6,11 2,16, 30, 40-42, 44, 45, 54,
55, 61

CIN, VAIN, VIN, PAIN, 6,11,16, 18,31 26, 30, 33-35, 39, 40, 42-45,

PIN 51-59, 61, 62, 64, 66, 67-69,
71-74

Maligne Tumoren

Zervixkarzinome 16, 18, 31, 45 6,10, 11, 26, 33, 35, 39, 51,
52,55, 56,58, 59, 66, 68

Vulva-,Vagina-, Penis-, 6,16,18 11,31, 33

Perianalkarzinome

Buschke-Lowenstein- 6,11

Tumoren

Plattenepithelkarzinome von | 5,8 14,17, 20, 47

EV Patienten

Maligne Hauttumoren* von
NTPL und
Immunkompetenten

1-2,4-9, 11, 14-16, 18-21,
23-25,29, 32,36, 38, 41-42,
48,51, 54, 56, 60, 61, 69

M. Bowen

1-2,5-6, 11, 15-16, 20, 25,
34-35, 38

Digitale
Plattenepithelkarzinome

16

Larynxkarzinome

6,11, 16, 18,30, 35

Orale Karzinome

2,3,6,11,16, 18,57

Tonsillen-,
Pharynxkarzinome

7,16,33

Osophaguskarzinome

6,11,16,18

Nasalkarzinome

16,57

Konjunktival-, Lid-,
Tranensackkkarzinome

6,11,16, 18

Tab. 1: HPV Typen in benignen und malignen Tumoren (Wieland 1997)

NTPL = Nierentransplantierte, CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie, VAIS = Vaginale intraepitheliale Neoplasie, VIN = intreapitheliale
Neoplasie der Vulva, PIN = intaepthieliale eoplsie des Penis, PAIN = Perianale intraepitheliale Neoplasie, EV = Epidermodysplasia
verruciformis, * Plattenepithelkarzinome (Spinaliome) u. Basaliome
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2.2.2 Historie

Bereits 1903 war die virale Genese fiir das Auftreten von Warzen entdeckt worden. Zunéchst
wurde die infektiose Genese von Warzen an Tieren nachgewiesen (McFadyean und Hobday,
1898). Ciuffo bestitigte 1907 in einem Selbstversuch, indem er nach der Ubertragung von
extrahiertem Hautwarzenmaterial auf sich selbst ein Warzenwachstum beobachtete, die Genese
beim Menschen (Ciuffo, 1907). 1933 entdeckte Richard Shope den ersten Papillomavirus beim
Kaninchen, als er beobachtete, dass Papillome typische Viruspartikel enthielten. Die
Versuchskaninchen zeigten generalisiertes Warzenwachstum mit gehduftem Auftreten maligner
epithelialer Tumoren (Shope, 1933). Heute gelten diese Versuche als erstes Modell fiir die

Analyse der Karzinomentwicklung aus gutartigen papillomatdsen Hautverdnderungen.

Den Beweis, dass Gebdrmutterhalskrebs tatsdchlich durch einen Virus ausgelost wird, haben wir
einem Virologen und seiner Forschungsgruppe zu verdanken, welche am DKFZ titig war.
Harald zur Hausen hatte vorerst den Verdacht, dass ein durch Geschlechtsverkehr {ibertragener
Erreger fiir die Entstehung von Gebédrmutterhalskrebs verantwortlich sein konnte. Jedoch hatte
kein Erreger onkogenes Potential. Ende der 60er Jahre gelang es erstmals beim Burkitt-
Lymphom das Erbgut des Ebstein-Barr-Virus nachzuweisen. Der Verdacht lag nahe, dass der
Herpes-Simplex-Virus Gebarmutterhalskrebs verursacht. Doch auch hier lagen die Forscher
falsch. Erst seit Anfang der 70er Jahre nach einer umfangreichen Literaturrecherche zur
Hausens, wurde das humane Papillomavirus ndher untersucht. In der Literatur stie zur Hausen
auf eine Veroffentlichung von Balo 1936, wo darauf hingewiesen wurde, dass Genitalwarzen zu
malignen Tumoren entarten konnen (zur Hausen, 1994). Ito und Evans beschrieben 1960 die
Karzinomentwicklung im Bereich der Schleimhdute bei Kaninchen nach Transfer von
gereinigter Virus-DNA und lieferten einen ersten Beweis fiir eine karzinogene Wirkung der

humanen Papillomaviren (zur Hausen und de Villiers, 1994).

Die Forschergruppe zur Hausens stellte in den 70er Jahren fest, dass HPV-16 fiir 50% und HPV-
18 fiir 20% der Gebadrmutterhalskarzinome verantwortlich ist (Bérdlein, 2006). Auf welche Art
und Weise die HPV-DNA in das Erbgut der Zelle eingebaut wird und dass die beiden Gene des
Virus, E6 und E7, in den Gebiarmutterhalszellen aktiv sind, stellte zur Hausens Mitarbeiterin
Elisabeth Schwarz fest. Dass die Aktivitit der Gene E6 und E7 tatsidchlich fiir das maligne
Wachstum der Zellen verantwortlich ist, zeigte Magnus von Knebel-Doeberitz. Nun blieb noch
die Frage zu kldren, warum nun nicht alle der infizierten Zellen (trotz Aktivitit von E6/E7)

maligne entarten.
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Das Mitglied der Forschergruppe Frank Rosl erkldrte es so, dass es nur zur malignen
Transformation kommt, wenn sich Mutationen durch die Aktion von E6 und E7 akkumulieren,
die mit dem Uberleben der Zellen kompatibel sind. Normalerweise gehen Zellen, in welchen die
Proliferation induziert wird, in Apoptose (programmierter Zelltod). Fiir zur Hausen war diese
Akkumulation auch eine Erkldrung dafiir, warum oft eine lange Zeit zwischen Infektion und
maligner Entartung vergeht (Bordlein 2006). 1984 hatte zur Hausen die Idee der Entwicklung
einer Impfung, er bekam allerdings von deutschen Pharmaunternehmen keine Unterstiitzung. Die
Begriindung der Pharmafirmen sei gewesen, dass die Athiologie des Krebses unklar ist und es
keinen guten Markt fiir einen Impfstoff gibt. Zur Hausen bedauert, dass spéter amerikanische
Firmen die Idee aufgegriffen haben und dadurch 5 Jahre in der Impfstoffentwicklung verloren
gegangen sind (Bérdlein, 2006). Am 10. Dezember 2008 hat zur Hausen den deutschen

Nobelpreis fiir Medizin entgegen genommen und gilt seither als ,,Vater* des Impfstoffes.

1886 dokumentierte Williams erstmals atypisch imponierendes Schleimhautepithel im
Randbereich von invasiven Zervixkarzinomen. Fiir diese Art der Epithelalteration wurde von
Broders (1932) der Begriff des Carcinoma in situ (CIS) eingefiihrt. Dass das CIS dem Karzinom
zeitlich voraus geht, erkannten /934 Smith und Pemberton. Langzeitstudien bestétigten ihre
Erkenntnis (Koss et al. 1963, Kolstad u. Klem 1976) und man ging davon aus, durch
Fritherkennungsuntersuchungen und rechtzeitiger Behandlung das Zervixkarzinom verhindern zu
konnen. Dabei fiel auf, dass es auch Epithelverdnderungen gab, die nicht den Schweregrad des
CIS erreichten. Reagan definierte diese pridneoplastischen Epithelverinderungen 1956 als
Dysplasie. Der Begrift sollte eine Proliferation von atypischen, den Basalzellen dhnelnden Zellen
mit nukledren Atypien und verschobener Kern-Plasma-Relation beschreiben, einhergehend mit
einem Polaritits- und Schichtungsverlust des Epithels. Je nach Ausdehnung des
Schichtungsverlusts bzw. des Anteils an proliferierten Zellen an der Epithelhohe wurde die
Dysplasie in drei Grade eingeteilt: geringe Dysplasie mit atypischer Zellproliferation im unteren
Epitheldrittel, die méBige Dysplasie mit atypischer Zellproliferation bis zur Hilfte der
Epithelhohe und die schwere Dysplasie mit atypischer Zellproliferation bis in das obere
Epitheldrittel. Das CIS wurde als eigene Entitét angesehen.

Damals therapierte man schwere Dysplasien teilweise gar nicht und beim CIS erfolgte dagegen

eine Hysterektomie.
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2.2.3 Nomenklatur

Weit verbreitet im klinischen Sprachgebrauch ist heute der Begriff der zervikalen
intraepithelialen Neoplasie (CIN) (Richard 1973). Untersuchungen zeigten, dass die zelluldren
Verdnderungen beim CIS und der Dysplasie gleich sind und sich nur quantitativ im

Ausbreitungsgrad unterscheiden. Somit wurde eine neue Nomenklatur eingefiihrt.

Zu unterscheiden sind drei Schweregrade: Bei CIN I zeigt lediglich das basale Drittel des
Epithels eine gesteigerte Proliferation atypischer Zellen. Es liegt eine leichte Dysplasie vor. Sind
zwel Drittel des Epithels durch atypische Zellen ersetzt, liegt eine méBige Dysplasie vor, man
spricht auch von CIN II. Eine dysplastische Verdnderung des gesamten Epithels bedeutet, dass
eine schwere Dysplasie vorliegt, und man spricht von CIN III. Je nach Ausreifung spricht man
auch von einem CIS. CIN I und CIN II weisen histologisch noch eine angedeutete
Epithelausreifung auf, wihrend bei CIN III keine Schichtung des Epithels mehr erkennbar ist
und nur noch atypische Zellen mit vielen (teilweise atypischen) Mitosen vorliegen. Die
exfoliativzytologische Diagnose ist bei CIN I aber trotzdem schon moglich, da atypische Zellen
nach oben in die ausdifferenzierten zwei Drittel gelangen und somit auch nachweisbar sind.
Beim CIS kann keine epitheliale Ausreifung mehr nachgewiesen werden, die Basalmembran ist
jedoch noch nicht durchbrochen. Im Falle eines beginnenden Eindringens von einzelnen
Tumorzellen in das subepitheliale Stroma liegt bereits ein mikro-invasives Zervixkarzinom vor.
Durch diese Einteilung liegen klare Richtlinien fiir die addquate Behandlung der Patientinnen
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Als weiteres Klassifikationssystem wurde 1988 auf der Bethesda-Konferenz (Maryland) der
Begriff squamdse intraepitheliale Laesion (SIL) eingefiihrt, wobei hier nur zwischen zwei
verschiedenen Schweregraden, Low grade und High grade SIL, unterschieden wird (Lundberg,
1989). Da die Bethesda Einteilung fiir die zytologische Einstufung konzipiert wurde, kann fiir
die histologische Einteilung der Begriff CIN anstatt SIL verwandt werden (Richart et al., 1990).
Die Anwendung der Bethesda-Klassifikation ist jedoch nach wie vor umstritten und beschrinkt
sich weitgehend auf den angloamerikanischen Raum. Fiir Deutschland ist durch den Beschluss
der Bundesirztekammer die Miinchener Nomenklatur fiir die Zervixzytologie als verbindlich
erklart worden. Diese Einteilung beruht auf der historischen Einteilung der zytologischen
Befunde in fiinf Gruppen nach Papanicolaou und Traut. Die Einteilung erfolgt in 5 Gruppen, die
sog. PAP-Gruppen (PAP I-V). Die Bezeichnung geht auf den Arzt und Anatomen G.N.
Papanicolaou (1883-1962) zuriick, der diese spezielle Methode zur Beurteilung der Zellen in
den USA entwickelt hat.

Miinchner Nomenklatur II/Zytodiagnostik

Zytologischer Befund Gruppe PAP Vermuteter histologischer
Befund

Unauffalliges Zellbild I

Entziindlich regenerative, II

metaplastische oder degenerative
Verdnderungen. Hyper- und
Parakeratosezellen

Schwere entziindliche oder 111
degenerative Verdnderungen,
keine Unterscheidung zwischen

gut und bdsartig

Dyskariosen in Superfizial- und | IIID CINI II
Intermediérzellen

Dyskariosen von Zellen aus IVA CIN II, III

tieferen Schichten

Dyskariosen tieferer Schichten, IVB CIN III (CIS), invasives
beginnende Invasion nicht Karzinom
auszuschlieflen

Zellen eines invasiven Vv Invasives Karzinom

Zervixkarzinoms oder anderer
maligner Tumoren

Technisch unbrauchbares 0
Material 0

Tab. 3: Soost 1990
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Klassifikation nach Papanicolaou
PAP-Gruppe Zytologisches Bild Beurteilung und
therapeutische Konsequenz
PAPI Normales Zellbild keine Auffilligkeiten. Normale
Kontrollen im Rahmen der KFU
PAP II Entziindliche, regenerative, Die Zellverinderungen sind
metaplastische oder unverdichtig, meist bedingt durch
degenerative Verdnderungen Bakterien oder andere Keime; ggf.
Untersuchung nach 3 Monaten und
eine evtl. Behandlung der
Entziindung
PAP III Schwere entziindliche oder Der Befund ist unklar; ggf.
degenerative Verdnderungen antibiotische oder hormonelle
Behandlung kurzfristige Kontrolle
nach ca. 2 Wochen; bei
anhaltendem Pap III ist eine
histologische Abklarung wichtig
PAPIII D Zellen weisen leichte bis Der Befund ist unklar; meist hingt
méiBige untypische diese Verdnderung mit dem hiufig
Zellveranderungen auf verbreiteten HPV- Infekt
zusammen; Kontrolle nach 3
Monaten ist ausreichend, eine
histologische Abklarung ist erst
bei wiederholtem Auftreten
erforderlich
PAPIV a Zellen einer schweren Histologische Abkldrung mit Hilfe
Dysplasie oder eines einer Kiirettage und einer
Carcinoma in situ (CIS- Hysteroskopie
Krebsvorstufe)
PAPIV b Zellen einer schweren erfordern die histologische
Dysplasie oder eines CIS, Abklérung mittels Konisation oder
Zellen eines invasiven Biopsie, Therapie je nach Befund
Karzinoms kdnnen nicht und Familienplanung der Patientin
ausgeschlossen werden
PAP V Zellen eines meist invasiven erfordern die histologische

Karzinoms, Tumor ist
eindeutig bosartig

Abkliarung mittels Konisation oder
Biopsie, Behandlung:
Hysterektomie

Tab. 2: Beckmann 2007




10 Einleitung

Gruppierung von HPV: Die genetischen Ahnlichkeiten im Genomaufbau gruppieren die HPV
in 3 Aste (Wieland et al., 1997):

1. Cutane HPV (verursachen Plantarwarzen)
2. Typen der Epidermodysplasie verruciformis
3. Mucosotrope Typen

Die mucosalen HPV werden in weitere 2 Gruppen eingeteilt. Bei der ersten Gruppe spricht man
von der High-Risk-HPV Gruppe (HR), welche ein erh6htes onkogenes Potential aufzeigt und das
Zervixkarzinom oder CIN II-III verursacht, wohingegen die Low-Risk-HPV Gruppe (LR)
genitale Kondylome oder CIN I hervorruft. Fiinfzehn HPV-Typen werden als HR-HPV-Typen
klassifiziert (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68, 73 und 82); drei werden als
wahrscheinliche (probable) HR-HPV-Typen klassifiziert (26, 53, and 66); und zwdlf als LR-
HPV-Typen (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72, 81 und CP6108) (Munoz et al, 2003). Die HR-
HPV-Typen werden mit 99,7% der Zervixkarzinome assoziiert (Ault, 2006). Zwei der HR-HPV-
Typen sind hier von besonderer Bedeutung; Typ 16 liegt bei anndhrend 54% der weltweiten
Zervixkarzinomproben vor, wohingegen Typ 18 mit anndhrend 17% der Zervixkarzinome

assoziiert wird (Trottier und Franco, 2006).

Das Krebsrisiko durch eine HPV-Infektion ist vor allem erhoht, wenn die High-Risk-HPV-
Typen iiber einen ldngeren Zeitraum im Korper ,.persistieren, dies bedeutet, sich dauerhaft in
den Zellen eingenistet haben (DKFZ, 2007). Eine solche persistierende Infektion kann sich dann
zu einer intraepithelialen Neoplasie entwickeln. Die persistierende Infektion mit HPV stellt dann
einen notwendigen Risikofaktor fiir die Entstehung eines Zervixkarzinoms dar (Bosch et al,
2002; Munoz et al, 1992; Schiffmann et al., 1993; zur Hausen, 1994, Walboomers et al, 1999).
Bei vorliegenden Immundefekten oder genetischen Prédispositionen ist das Risiko fiir
persistierende Infektionen mit einem High-Risk-HPV-Typen und somit das Krebsrisiko stark
erhoht (Wang und Hildesheim, 2003). Zu bemerken ist, dass sich, laut einer Studie, insgesamt
1% der persistierenden High-Risk-HPV-Infektionen nach einem Intervall von durchschnittlich
15 Jahren zum Karzinom entwickelt haben. Erstaunlich ist auch, dass bei 80% der Infizierten
nach einem Zeitraum von ca. 12 Monaten HPV nicht mehr nachweisbar war und nur 5-10%
zytologische Auffilligkeiten entwickelt haben (Weissenbacher et al., 2004). Daher wird die

HPV-Infektion bei jungen Frauen auch gerne als ,,Schnupfen der Zervix* bezeichnet.
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2.2.4 Ubertragung

HPV kann durch Hautkontakt, sexuell oder perinatal {ibertragen werden. Auch indirekt ist eine
Ubertragung moglich, wenn also ein Gegenstand kontaminiert ist, ist eine Ubertragung des Virus
iiber Mikroverletzungen der dufleren Haut moglich. Die Viren dringen zur Replikation ein und
infizieren die basalen Zellschichten. Nach Adaption an die Wirtszelle und spétere Penetration der
Zellmembran spricht man von einer Infektion. Sobald die Nukleinsduren aus dem Kapsid
freigesetzt werden, kommt es mit zunehmender Differenzierung der Epidermiszellen zur
Replikation der Viren, welche dann aus der Hornschicht freigesetzt werden (Doerr et al., 2002;
Modrow et al., 2003). Schwimmbider sind zum Beispiel ein héufiger Ubertragungsort fiir
Plantarwarzen (HPV1). Sie werden durch BarfuBlaufen iibertragen. Anogenitale HPV werden
durch Geschlechtsverkehr iibertragen. Die Infektion erfolgt durch direkten Kontakt mit Zervix-,
Vagina-, Vulva-, Penis-, oder Analepithelien. Konnte das Immunsystem diese Virusinfektion
erfolgreich bekdmpfen, ist der Korper voriibergehend gegen diesen Virustypen immun. Diese
natiirliche Immunantwort bedeutet aber nicht lebenslange Immunitdt. Man kann sich daher

mehrfach und mit verschiedenen Typen infizieren.

Da der Penisschaft ein hdufiger Infektionsort ist, schiitzt auch Kondomgebrauch nicht immer vor
einer HPV-Ubertragung. Studien widersprechen sich jedoch beziiglich Kondomgebrauch: Die
Mehrzahl von Studien zeigt, dass Kondome nicht gegen HPV schiitzen. Andere Studien
wiederum zeigen, dass regelmiBiger Kondomgebrauch der Partner sexuell aktiver Frauen das
Risiko minimiert, an HPV-Infektionen im Zervix- oder vulvovaginalen Bereich zu erkranken.
(Burchell et al., 2006, Manhart et al., 2002; Winer et al., 2006). Kondome konnen das Risiko
einer Reinfektion reduzieren, wenn Partner mit demselben HPV-Typen infiziert sind (Bleeker et
al., 2002). Inwieweit andere Verhiitungsmittel, wie z.B. spermizide Schaumzipfchen, vor der
Infektion schiitzen ist derweil noch nicht gekldrt. Auch durch Oralverkehr kénnen Condylomata
acuminata z.B. auf die Zunge {ibertragen werden. Eine Infektion mit High-Risk-HPV
(insbesondere HPV-Typ 16) kann das Risiko fiir Krebserkrankungen des Rachenraums um den
Faktor 3,5 und der Mundhdhle um 1,5 erhéhen (Herrero et al., 2003). Diese Tumore sind selten,
aber auszuschlieBen ist die Gefahr nicht. Der hiufigste genitale Infektionsort ist die Zervix uteri,
da die stindig exponierten, proliferierenden Zellen der Transformationszone besonders
empfanglich zu sein scheinen (Wieland, 1997). Begleitumstinde wie Balanitis, nédssende
Ekzeme, Ausfluss und Odeme konnen das Angehen der HPV-Infektion fordern (Gross,
lkenberg, Petry, AWMEF, Stand 2006). Ist eine Frau mit dem High-Risk-HPV infiziert, so kann
das HPV bei etwa 75% der Partner ebenfalls festgestellt werden (Nicolau et al., 2005).
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2.2.5 Klinisches Bild

Durch die Infektion mit humanen Papillomaviren kann es zu folgenden gynékologischen

Krankheitsbildern kommen:

Condylomata acuminata (spitze Genitalwarzen): auch bekannt als Feigwarzen, treten im
Vulva-, Vaginal- und Portiobereich auf. Auflerdem findet man sie extragenital im Analbereich.
In ganz seltenen Fillen ist auch der Befall der Urethra moglich. Es handelt sich hierbei meist um
benigne (gutartige) Verdnderungen, die sehr selten makroskopisch erkennbar sind, jedoch sehr
lastig fiir die Patienten sein konnen. Klinisch zeigen sich stecknadelkopfgroBe, bis mehrere
Zentimeter groB3e Papeln rotlicher, grau-braunlicher oder weiBllicher Farbe. Daraus kdnnen sich
gelegentlich riesige Tumorkonglomerate ausbilden (Condylomata gigantea). Sehr selten entarten
die Genitalwarzen zu malignen Buschke-Lowenstein-Tumoren (invasive Riesen-Condylome).
Sie metatstasieren allerdings sehr selten (Wieland, 1997). Eine Besonderheit bei Kindern kann

sein, dass Warzen im Genitalbereich auch durch nicht genitale HPV-Typen verursacht werden.

Intraepitheliale Neoplasien: Es treten vulvdre intraepitheliale Neoplasien (VIN), Bowenoide
Papulose, Morbus Bowen sowie vaginale intraepitheliale Neoplasien (VAIN) bis hin zum
Vulvakarzinom oder verrukosem Karzinom (Buschke-Lowenstein) auf. VAIN sind selten,
werden aber oft iibersehen (feststellbar durch eine Schillersche Jodprobe). Die Bowenoide
Papulose zeigt zahlreiche makulopapuldse, rosa-farbene, gréuliche, weillliche oder braunliche
Effloreszenzen und tritt meist bei jlingeren Frauen (bis 30 Jahre) auf. Morbus Bowen
(Stachelzellkarzinom) hingegen tritt gehduft bei &lteren Frauen auf. Wie bereits beschrieben
kann sich eine zervikale intraepitheliale Neoplasie entwickeln (CIN I-1II), ein Carcinoma in situ
(CIS) und daraus ein Zervixkarzinom. Im Analbereich kann es zu analen intraepithelialen
Neoplasien (AIN) oder perianalen intraepithelialen Neoplasien (PAIN) kommen, oder auch zum

invasiven Karzinom.

Bei Neugeborenen und Kleinkindern koénnen Larynxpapillome auftreten, wenn bei der Mutter
wihrend der Schwangerschaft Kondylome aufgetreten sind. Die Infektion erfolgt dann wéhrend
der Entbindung. Ein gewisses Risiko fiir die Ubertragung auf das Neugeborene scheint fiir
Erstgebédrende zu bestehen, die jiinger als 20 Jahre sind (Weissenbacher et al., 2004). Insgesamt
ist das Risiko, Larynxpapillome zu entwickeln, fiir ein Kind einer HPV-Typ 6- oder 11
infizierten Mutter aber gering (1:80- 1:500), selbst fiir den Fall, dass Kondylome apparent sind
(Wieland, 1997).
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In den meisten Fallen verlduft die Infektion mit HPV asymptomatisch. Begleitsymptome kdnnen,
vor allem bei Condylomata acuminata, leichter Juckreiz, Brennen, Fluor, (Kontakt-) Blutungen,
Dyspareunie und Wundsein sein (Gross, lkenberg, Petry, AWMF, Stand 2006, Hillemanns,
2007). Selten ist die Infektion mit Schmerzen verbunden. Aus diesem Grund ist eine jahrliche
Fritherkennungsuntersuchung erforderlich. Bei 99,7% der Zervixkarzinom-Patientinnen liegt ein

positives High-Risk-HPV-Testergebnis vor (Walboomers, 1999).

Die héaufigsten histologischen Typen der Karzinome sind das verhornende (squamdse) oder nicht
verhornende Plattenepithelkarzinom sowie das Adeno- oder adenosquamdse Karzinom. In ca.
80% der Fille liegt ein Plattenepithelkarzinom vor (Tattersall et al., 1995). In ganz seltenen
Féllen kann der HPV-Test bei Zervixkarzinom-Patientinnen negativ ausfallen. Das ist jedoch
sehr ungewo6hnlich und meistens handelt es sich dann um ganz seltene Arten, wie das klarzellige
Adenokarzinom. Laut Prof. Petry gibt es eine HPV negative CIN III definitiv nicht (Béhmer et
al., 2003).

2.2.6 Entstehung des Zervixkarzinoms

Die Zervix uteri ist etwa 3 cm lang und ragt ein Stiick in die Vagina hinein. Dieser Teil wird als
Ektozervix oder Portio vaginalis uteri bezeichnet. Die Portio wird aus der vorderen und hinteren
Muttermundslippe gebildet, diese schlieBen den dufleren Muttermund (Os externum) ein; hier ist
der Ubergang zwischen Ekto- und Endozervix. Die Epithelien von Vagina und Zervixkanal

stoflen an dieser Stelle aufeinander.

Das normale Oberflichenepithel der Portio vaginalis cervicis ist ein mehrschichtiges,
unverhorntes Plattenepithel. Der Zervixkanal wird ausgekleidet von einschichtigem
Zylinderepithel, das sich in Form von sog. Zervixdriisen kryptenartig in das zervikale
Myometrium einsenkt. Idealerweise liegt die Grenze zwischen beiden Epithelien im Bereich des
dulleren Muttermundes. Prikanzerosen der Zervix uteri entstehen an dieser Grenze zwischen
Platten- und Zylinderepithel, der sog. Transformationszone. Physiologischerweise kommt es in
der geschlechtsreifen Zeit zu einer Ausstiilpung, einer Ektopie der Transformationszone bzw. der

endozervikalen Schleimhaut auf die Portio vaginalis uteri.

In der Kindheit und im Alter liegt die Ubergangszone dagegen im Zervixkanal. Durch die
altersabhingig unterschiedlich lokalisierte Transformationszone, entstehen bei geschlechtsreifen
Frauen Verdnderungen eher auf der Zervixoberfldche, wéihrend sie bei postmenopausalen Frauen

(hypoostrogene Phase) im Zervixkanal zu erwarten sind.
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Durch das saure Scheidenmilieu werden Umwandlungsvorginge in der Transformationszone
induziert, bei denen das vulnerable Zylinderepithel durch resistentes Plattenepithel ersetzt wird.
Diese Epithelialisierung kann durch Plattenepithel der Portio vaginalis cervicis von distal her
erfolgen (sog. aufsteigende Uberhdutung) oder aber auch durch metaplastisches (Metaplasie:
Ersatz reifen Gewebes durch anderes reifes Gewebe) Plattenepithel auf dem Boden einer
Reservezellhyperplasie vom Zylinderepithel der Zervix aus (sog. absteigende Uberhiutung).
Reservezellen sind Zellelemente, die unterhalb der muzinds differenzierten Zellen der
endozervikalen Schleimhaut liegen, bipotent sind und unter Hormoneinfluss und Einwirkung des
Mikromilieus der Scheide zu Zylinder- und Plattenepithelien ausreifen. Wiahrend dieser

Regenerationsvorginge sind die Zellen besonders anfillig fiir Virusinfektionen.

Die Infektion des metaplastischen Epithels mit spezifischen High-Risk-HPV-Typen fiihrt dann
zu Prékanzerosen und iiber sog. Dysplasien (griech. Fehlbildungen) entwickelt sich dann spiter

das Zervixkarzinom.

Wie bereits von zur Hausen beschrieben, sind die fiir die kanzerogene Wirkung des Virus
verantwortlichen Onkogene E6 und E7. Sie sind in der Lage Epithelzellen zu immortalisieren
(Bartmann et al., 2007). Das E6-Genprodukt von High-Risk-HPV-Typen inaktiviert zelluldre
Apoptose (programmierter Zelltot) indem es an das Tumorsuppressorgen p53 bindet. Auch das
E7-Onkogen 16st eine Inaktivierung apoptotischer Prozesse in der Zelle aus, indem seine
Expression in teilungsfahigen epithelialen Zellen der Zervix mit dem Retinoblastomprotein pRb
interagiert und zur Auflosung des Retinoblastomprotein-E2F-Transkriptionsfaktor-Komplexes
fiihrt und somit die Inaktivierung bewirkt. Zudem verbindet sich das E7 mit dem
Retinoblastomgenprodukt, der Transkriptionsfaktor E27 wird freigesetzt und eine ungeregelte,
gesteigerte Zellproliferation wird ausgelost. Durch diesen Prozess wird das Protein pl16 INK4a
vermehrt gebildet. Dadurch kann die Teilung der Zelle nicht mehr verhindert werden (Brenna

und Syrjinen, 2004, Trunk-Gehmacher, 2004).

Der Nachweis des HPV-L1-Proteins bietet eventuell einen neuen Ansatz dafiir, den Verlauf einer
zervikalen intraepithelialen Lésion vorhersagen zu konnen. In Studien konnte gezeigt werden,
dass der Nachweis dieses Proteins in Abstrichpriparaten einer CIN I-II nur in 20% mit einer
Progression einhergeht, wihrend bei HPV-L1 negativen Frauen in 80% eine Progression
beobachtet wurde (Griesser et al., 2004). Die stark immunstimulierende Wirkung des HPV-L1-
Kapsidproteins soll dies begriinden (Koutsky et al., 2002).
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2.2.7 Risikofaktoren fiir die Entstehung des Zervixkarzinoms

Mit der Entdeckung des kausalen Zusammenhanges zwischen der HPV-Infektion und dem
Zervixkarzinom missen alle Risikofaktoren fiir das Zervixkarzinom selbst auch als
Risikofaktoren fiir den Erwerb einer HPV-Infektion angesehen werden (Diirst et al., 1983, zur

Hausen, 1998).

Wie in zahlreichen Studien der letzten 10 Jahre bewiesen, stellt vor allem die persistierende

Infektion mit HPV einen notwendigen Risikofaktor fiir die Entstehung des Zervixkarzinoms dar.

Vor allem junge Frauen zeigen eine hohe Privalenz der HPV-Infektion, die mit steigendem Alter
abnimmt (Bauer et al., 1993, Burk et al., 1996). Die frithe Kohabitarche, stellt einen weiteren
Risikofaktor dar (Schiffmann et al., 1995, Franco, 1997; Ebeling et al. 1987). In einer Studie
von Rylander konnte 1994 gezeigt werden, dass bei Mddchen bzw. jungen Frauen, die noch nie
sexuellen Kontakt hatten, auch keine HPV-Infektion nachgewiesen werden konnte. Die
Benutzung von Tampons oder auch die digitale Penetration haben dagegen keinerlei Einfluss auf

das Auftreten von HPV-Infektionen gezeigt.

Besonders wichtig ist auch das MaB an sexueller Aktivitit, Partneranzahl, sowie das
Sexualverhalten der Partner (Kanjanavirojkul et al., 2006, Schiffmann et al., 1995; Franco,
1997, Ebeling et al. 1987).

Héufige Erkrankungen der Patientinnen mit sexuell iibertragbaren Krankheiten (wie Herpes

genitalis und Chlamydien) beeinflussen das Risiko negativ (Kanjanavirojkul et al., 2006).

Auch das Rauchen von Tabak ist ein Risikofaktor (Winkelstein, 1990). Jedoch wird das Rauchen
als signifikanter, selbstindiger und von der HPV-Infektion unabhédngiger Risikofaktor
beschrieben (Kjellberg et al., 2000).

Bei Raucherinnen lassen sich im Gebarmutterhals-Schleim (cervical mucus) Nikotinmetaboliten
nachweisen (Schiffmann et al., 1987). Man vermutet, dass im Tabakrauch enthaltene
krebserregende Stoffe das Erbmaterial schidigen und so zur Karzinomentstehung beitragen.
Zudem haben Studien gezeigt, dass die HPV-Infektion bei Raucherinnen ldnger bestehen bleibt.
Am Karolinska-Institut in Stockholm untersuchte eine Arbeitsgruppe 105.706 Zervixabstriche.
Davon waren 499 Fille mit einem CIS befallen und wurden 499 karzinomfreien Kontrollen
gegeniibergestellt. In beiden Gruppen wurde das Rauchverhalten und die HPV-Typ 16

Konzentration untersucht.



16 Einleitung

Raucherinnen mit hoher HPV-Typ 16 Konzentration hatten bei der Erstuntersuchung ein 27fach
erhohtes Risiko, am Zervixkarzinom zu erkranken als Nichtraucherinnen mit niedriger HPV-Typ
16 Konzentration. HPV-Typ 16 positive Raucherinnen haben ungeachtet der Konzentration
bereits ein 14fach erhohtes Risiko, gegeniiber HPV negativen Raucherinnen. Nichtraucherinnen
mit hohem HPV-Typ 16 sind gegeniiber negativen Nichtraucherinnen mit einem 6fach erhéhten
Risiko eines Zervixkarzinoms belastet. Laut Anthony Gunnell, Biostatiker und Epidemiologe am
Karolinska-Institut in Stockholm konnte der Einfluss des Rauchens auf die Persistenz des Virus
eine Erklarung dafiir sein. Auf der anderen Seite konnte der Einfluss auf das neoplastische
Wachstum diesen Zusammenhang begriinden. Sowohl Rauchen als auch HPV-Infektionen
scheinen bestimmte Zytokinlevel zu erhohen (Gunmell et al., 2006). Laut Studien der
Internationalen Krebsforschungsagentur IARC erkranken Frauen, die Trigerinnen des High-
Risk-HPV-Typs sind und mehr als sieben Schwangerschaften hinter sich haben, viermal so
hiufig am Zervixkarzinom, wie Frauen, welche noch keine Schwangerschaft erlebt haben. Ob
die Einnahme von oralen Kontrazeptiva (Pille) das Risiko erhoht, ist bis heute noch nicht
abschlieBend geklért. Langzeiteinnahmen der Pille von mindestens zwolf Monaten stellen laut
Franco ein Risiko dar (Franco et al, 2001). Dabei ist unklar, ob die Einnahme selbst der
ursdchliche Faktor ist, oder aber die erhohte sexuelle Aktivitdt der Pillen-Einnehmerinnen. Grof3e
Mengen an Vitamin C und Vitamin E sollen das Risiko minimieren an Gebarmutterhalskrebs zu
erkranken (Herrero et al., 1991; Verreault et al., 1989). Auch groBe Mengen an Beta-Carotin
sollen vor allem das Risiko minimieren, am squamdsen Zellkarzinom zu erkranken. Des
Weiteren wurde eine regelméfige Erndhrung von dunkelgriinem und gelben Gemiise sowie von

Siften als vorteilhaft beschrieben (Verreault et al., 1989).

Frauen mit geringem soziodkonomischem Status erkranken eher. Die Frauen gehen weniger zu
Kontrolluntersuchungen, haben zudem oft mehrere Geschlechtspartner, sind allgemein weniger

aufgeklért und leiden eventuell auch an anderen STD welche Kovariablen darstellen.

Laut einer Studie aus Taiwan von 2004 soll die genetische Empfénglichkeit fiir Zervixkarzinome
mit bestimmten genetischen Faktoren assoziiert sein. SNP (single-nucleotide-polymorphism)
Marker und Mikrosatelliten sollten als solche genetischen Faktoren fungieren und verwickelt

sein in die Umwandlung von einer Prakanzerose in ein Zervixkarzinom (Horng et al., 2004).

Analysen haben gezeigt, dass 15-20% der Patientinnen mit einem Zervixkarzinom mindestens
eine erstgradig Verwandte mit malignen Erkrankungen auf jeder Seite aufweisen (Fischer et al.,
2001). Nach dem aktuellen Erkenntnisstand spielen genetische Faktoren jedoch eine

untergeordnete Rolle.
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Patienten, mit geschwichtem Immunsystem, vor allem HIV-infizierte Personen, sowie alle
weiteren immunsupprimierten Patienten sind besonders anfillig. In einer Studie (iiber 4 Jahre)
von Petry (Petry et al. 1996), wurden 158 Frauen mit HIV-Infektion auf eine Lasion untersucht.
Bei 48 Frauen wurden Lisionen gefunden und es wurde festgestellt, dass durch die Einnahme

von Immunsuppressiva die Genese von HPV-assoziierten Neoplasien deutlich vermindert war.

2.2.8 Diagnostik

Diagnostik von HPV allgemein: Den HPV kann man mit Hilfe mehrerer Methoden mittels
eines Zervixabstrichs feststellen. Auf die verschiedenen Methoden wird in Abschnitt 3.2.1 noch

weiter eingegangen.

Diagnostik von zervikalen intraepithelialen Neoplasien: Entdeckt werden zervikale
intraepitheliale Neoplasien meist bei Krebsfritherkennungsuntersuchungen, da fast immer eine
klinische Symptomatik fehlt. Folgende Verfahren dienen zum Screening: die Zytodiagnostik,
die Kolposkopie, histologische Befunde, molekulare Biomarker und die HPV-Diagnostik
(mittels Hybridisierung oder Polymerase Chain Reaktion (PCR)). Bei der Zytodiagnostik
konnen durch einen Abstrich von der Portiooberfliche und dem angrenzenden Zervixkanal
Atypien oder Dysplasien des Epithels nachgewiesen werden, welche durch die gesteigerte
Proliferation des Epithels entstanden sind. Das Probenmaterial wird mit Hilfe eines Wattetrégers,

eines Holzspatels (Szalay-Spatel) oder bei engem &dufleren Muttermund mit einer sog.

Zervixbiirste (Cytobrush, Cervixbrush) entnommen, anschlieBend eingefdrbt und unter dem

Mikroskop untersucht (Hillemanns et al., 2007).

Y e

Bild 3: Pap-Test mittels Zervixbiirste
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Durch Papanicolaous Verdffentlichung ,,.Diagnosis of Uterine Cancer by the Vaginal Smear*
1943 wurde die Zytologie revolutioniert. 1971 wurde in Deutschland die zytologische
Krebsfritherkennung gesetzlich eingefiihrt und von den Krankenkassen finanziert. Seit 1982 hat
jede Frau ab dem 20. Lebensjahr ein Anrecht auf einen jahrlichen Pap-Abstrich (zytologischen
Abstrich).

Die Friiherkennungsuntersuchung ist freiwillig und wird von weniger als 50% der Frauen
genutzt und wurde als Serienuntersuchung konzipiert, d.h. nur die regelméBige, jihrliche
Teilnahme an der Untersuchung bringt Genauigkeit und Sicherheit fiir die Frauen. Die
Kolposkopie ist zur differenzialdiagnostischen Abkldrung =zervikaler Neoplasien als
Standardverfahren bekannt. Sie sollte vor allem bei Befundpersistenz von Pap II und HPV

positivem Ergebnis durchgefiihrt werden (Hillemann, et al. 2007).

Das Kolposkop wurde 1925 von Hans Hinselmann aus einem Leitz-Mikroskop entwickelt. Die
Ektozervix und das &duBlere Drittel des Endozervixkanals konnen mit diesem binokuldren

VergroBerungsinstrument (40fache VergroBerung) als dreidimensionales Bild dargestellt werden.

Essentiell fiir die Darstellung der Epithelverdnderungen ist die Applikation von 3-5%iger
Essigsdure und 3%iger Schiller-Jodldsung. Durch die Essigsdure wird beim Vorliegen einer CIN
eine weillliche Verfarbung erzielt. Auch das normalerweise flache, subepitheliale Kapillarnetz
wird dichter, richtet sich vertikal aus und liegt néher unter der Oberfldche (Stafl und Mattingly
1973). Diese kolposkopisch erkennbaren Muster dienen als Indikator, ob ein invasives oder nicht

invasives Karzinom vorliegt.

Die kolposkopische Nomenklatur richtet sich nach der Einteilung der Klassifikation von Rom
1990 und wurde 2003 modifiziert (Walker P, et al., 2003). Mittels Schiller-Jodlosung kann der
unterschiedliche Glykogengehalt und somit das Ausmal} der ektozervikalen Lision gezeigt
werden. Viele Gyndkologen beherrschen diese Technik leider nicht ausreichend und die

Patientinnen sind auf gesonderte Sprechstunden angewiesen (Kiihn, 2003).

Die histologische Diagnostik bildet den letzten diagnostischen Pfeiler. Mittels einer
kolposkopisch gewonnenen Biopsie aus dem dufleren Muttermund kann dann der Schweregrad

der CIN festgestellt werden.
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Internationale kolposkopische Terminologie 2003
|

normale Befunde

* origindres Plattenepithel

* origindres Zylinderepithel

* Transformationszone

I

abnormale Befunde

* essigweilles Epithel

* Mosaik

* Punktierung

* jodnegativ

» atypische Gefdlle

I

auf invasive Karzinome suspekte Befunde

v

nicht beurteilbare Befunde
z. B. Transformationszone nicht einsehbar
\%

verschiedene Befunde

* Kondylome

* Hyperkeratose

* Erosion

* Entzlindung

* Dezidualisierung

* Polypen

Tab. 4: International terminology of Colposcopy. Walker et al. (2003)

2.2.9 Therapie

Therapie bei CIN I-III: Die Therapie ist abhdngig vom Schweregrad, Ausdehnung und

Lokalisation der Léasion. Bei einer CIN I Lision sollte in erster Linie eine konservative,

abwartende Behandlung angestrebt werden (Richart and Wright 1993, Kirby et al. 1992). Der

Verlauf ist aber individuell sehr unterschiedlich, daher sind regelméBige Kontrollen (zytologisch,

kolposkopisch und bioptisch-histologisch) indiziert. Bei CIN II und CIN III wird hingegen

immer eine operative/chirurgische Sanierung angestrebt. Prikanzerosen konnen destruierend und

exzidierend behandelt werden. Zu den destruierenden Verfahren werden die Laservaporisation

und die Elektrokauterisierung gezdhlt. Exzidierende Verfahren sind Konisation mittels Laser,

elektrischer Schlinge und Messer, die endozervikale Kiirettage und die Hysterektomie

(Gebédrmutterentfernung). Vor allem bei Verdacht auf Invasion, sollten exzidierende Verfahren

indiziert sein (Hillemanns 2007).



20 Einleitung

Persistiert ein CIN I Befund iiber 1 Jahr, so wird heute zu einer Laservaporisation/
Schlingenkonisation geraten (destruierendes Verfahren) (Beckmann, 2004, Hillemanns 2007).
Liegt ein CIN III Befund vor oder eine Persistenz iiber 1 Jahr von CIN II ist eine
Schlingenkonisation indiziert (wenn nur die Ektozervix befallen ist). PAP IV oder PAP V
Diagnosen sollten auf jeden Fall mittels Kolposkopie, Biopsie und ggf. einer Konisation ein

invasives Karzinom ausschlief3en.

Therapie bei VIN und VAIN: Die Inzidenz der VIN als Prikanzerose des Vulvakarzinoms hat
sich in den letzten Jahren verdoppelt und liegt bei 7-10/100 000 Frauen (Hillemanns, 2007). 50-
60% der VIN III Lasionen sind HPV-assoziiert und 70% treten multifokal auf (Ackermann et al.,
2003). Die Therapie sollte bei Frauen iiber 70 Jahre radikaler erfolgen, als bei jiingeren. Es wird
eine Exzision bis hin zur Vulvektomie empfohlen. Bei Frauen unter 70 Jahre wird eher eine
Laserevaporisation oder eine einfache Exzision bevorzugt. Bei vorliegender VAIN stehen
destruierende und exzidierende Verfahren (bis zur Kolpektomie) zur Verfiigung. Die Inzidenz

der VAIN liegt allerdings nur bei 0,2/100.000 Frauen pro Jahr.

Therapie von Condylomata acuminata: Es stehen zwei Mdoglichkeiten der Therapie zur
Verfiigung: die lokale, medikamentdse Therapie und die operative Therapie (Exzision oder
Ablation der Warzen). Je nach Lokalisation und Schweregrad kann die medikamentose
Behandlung zu Hause oder beim Arzt indiziert sein. Zur Selbsttherapie stehen folgende Mittel
zur Verfligung: Podophyllotoxin (Wartec ® 0,15%-Creme), Imiquimod-Creme (Aldara® 5%-
Creme), Interferon-8-Gel (0,1 Mio IE/g). Hingegen sollten folgende Therapien nur unter
arztlicher  Aufsicht erfolgen:  Trichloressigsdure (unter  85%-Lsg.), Kryotherapie,
Elektrochirurgie/Laser, Scherenschlag/Kiirettage. Bei der chirurgischen Behandlung viraler
Erkrankungen kann es zu Rezidiven kommen, da evtl. unsichtbare Lésionen nicht entfernt

worden sind.

Bislang liegen keine groBeren, randomisierten Studien zu Therapieversuchen mit Imiquimod,
Viscum album und Interferon vor (Bosch et al., 2001). Eine direkte antivirale Therapie ist derzeit

leider noch nicht moglich.

2.2.10 Impfung

1984 hatte zur Hausen bereits die Idee einer Impfstoffentwicklung, jedoch ist erst im Oktober
2006 der erste Impfstoff in Deutschland auf dem Markt zugelassen worden. Der Wirkstoff der

Vakzine besteht aus gentechnologisch, rekombinant hergestellten Virosomen.
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Man nennt diese auch Virus Like Particles (VLP) oder leere Viruspartikel, da sie nur aus dem
Kapsidprotein L1 der entsprechenen HPV-Typen bestehen. Sie prisentieren die intakte fast
vollstindige Virusoberfliche, sind dadurch hochimmunogen, beinhalten aber keinerlei
genetisches Material der Humanen Papilloma Viren. Antikorper erkennen dann diese

Virusoberfliache und verhindern die Infektion mit dem Virus.

Momentan sind zwei Impfstoffe auf dem Markt. Cervarix® von GlaxoSmithKline ist ein
bivalenter Impfstoff; d.h, er enthdlt VLP von HPV Typ 16 und 18, sowie ein Adjuvans AS04
(Aluminiumhydroxid plus 3-deacyliertem Monophosphoryl Lipid A (MPL)). Durch das
Adjuvans werden besonders hohe und anhaltende Antikorpertiter induziert, was vor allem auf die
Verhinderung des Zervixkarzinoms abzielt. Des Weiteren wurde fiir Cervarix® nachgewiesen,
dass es eine Kreuzprotektion zu HPV-Typ 45 und HPV-Typ 31 gibt (Schneider und Kaufmann,
2007). Der zweite Impfstoff heilt Gardasil® von der Firma Sanofi Pasteur MSD/Merck. Er
enthdlt VLP von HPV-Typ 16, 18, 6 und 11 und ist somit quadrivalent. Gardasil® bietet einen
zusitzlichen Schutz gegen Genitalwarzen. Alle bisher durchgefiihrten Studien zeigen eine
hervorragende Immunogenitdt mit 100% Serokonversion bei allen Vakzinierten. Die durch die
Impfung resultierenden Antikorpertiter liegen ca. 100fach {iber denen nach einer natiirlichen
Infektion. Natiirliche Serumtiter sind allerdings nur bei 60% der Infizierten induziert und sind
nicht mit einem sicheren Schutz vor einer Reinfektion assoziiert (Schneider und Kaufmann,
2007). Daten von Block et al. (2006) zeigen, dass die Impfung von 10-15 jdhrigen Madchen und
Jungen mit Gardasil® zu starken Titern HPV-typspezifischer neutralisierender Antikorper bei
beiden Geschlechtern fiihrt. Das bedeutet, die Impfung kann auch gegen Genitoanalwarzen und
vor einem Penis- oder Analkarzinom schiitzen. Sollte sich die Impfung bei Méannern in derzeit
durchgefiihrten Studien als wirksam erweisen, konnte die Impfung in Zukunft die Wirksamkeit
der HPV-Impfung im Allgemeinen durch die sog. ,,Herdenimmunitit* maximieren (Garnett,
2005). Eine Studie iiber junge Studentinnen konnte zeigen, dass bereits 2 Tage nach dem ersten
Geschlechtsverkehr mehr als die Hilfte der jungen Frauen eine HPV-Infektion der Zervix

erworben hatten (Winer et al., 2003).

Gardasil® erhielt am 27.06.2006 eine positive Bewertung vom Comitee for Medicinal Products
for  Human Use (CHMP), dem wissenschaftlichen Gremium der europdischen
Zulassungsbehorde EMEA und wurde damit auf dem europédischen Markt zugelassen. Im Juni
2006, nur 3 Wochen nach der Zulassung in den USA empfahl die US-Gesundheitsbehorde die
Routineimpfung 11-12 jahriger Kinder. Die Impfpflicht fiir 11-12 jdhrige Madchen wurde nur im
Staat Michigan eingefiihrt (Colgrave, 2006).
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In Deutschland werden die Impfkosten mittlerweile von fast allen Krankenkassen tibernommen.
Allerdings ist Voraussetzung, dass die Mddchen bzw. jungen Frauen zwischen 9-26 Jahre alt sein

miissen.

Der Kanton Ziirich (Schweiz) plant die Einfilhrung der HPV-Impfung fiir Méadchen im
Schulalter und bis 2012 auch fiir junge Frauen bis 19 Jahre. Die Arbeiten im Kanton Ziirich
laufen parallel zu den Preisverhandlungen, welche die Schweizerische Konferenz der
Gesundheitsdirektion mit dem Hersteller des Impfstoffes fithrt. Des Weiteren klirt die Ziiricher
Arztegesellschaft mit den Krankenkassen die Bedingungen fiir die Kosteniibernahme in die

Grundversicherung ab (Tagesanzeiger, 2007).

Schneider et al. empfiehlt eine Impfung zwischen 9-14 Jahren, um einen sicheren und lang
anhaltenden Schutz im Lebensabschnitt der hochsten Infektionsgefahr zu erreichen. Die Impfung
erfolgt intramuskuldr, meistens in den Oberarm. Geimpft wird zum Zeitpunkt 0, nach 1 bzw. 2
Monaten und nach 6 Monaten und die Kosten liegen derzeit bei 155 Euro pro Injektion. Die
Vertrédglichkeit des Impfstoffes wird allgemein als gut angegeben. In einer Vielzahl von Studien
konnte gezeigt werden, dass durch die Impfung in 91,6% der Fille eine Neuinfektion verhindert
und in 100% der Fille eine Entstehung einer CIN verhindert werden konnte (in einem
Beobachtungszeitraum von 4,5 Jahren) (Harber et al, 2006, Schneider, 2007). Zusammengefasst
kann die prophylaktische Impfung gegen HPV als ein groBer Erfolg angesehen werden.

2.2.11 Epidemiologie des Zervixkarzinoms

Weltweit gibt es 471.000 Neuerkrankungen und 215.000 Todesfille, 80% entfallen auf die
Entwicklungslédnder (Fischer et al. 2001). Bei Diagnosestellung liegt das mittlere Alter der
Frauen bei 52,2 Jahren. Die Inzidenz des Zervixkarzinoms variiert weltweit zwischen 5
(Spanien) und 45 (Kolumbien) pro 100.000 Frauen im Jahr (Beckmann, 2004). In Deutschland
liegen Inzidenz- und Mortalititsraten des Zervixkarzinoms (an dritter Stelle) hoher als in anderen

europdischen Landern (Klug et al., 2007; Klug und Blettner, 2003).
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Bild 4: Mortalitdt (rot) und Inzidenz (blau) des Zervixkarzinoms in Europa pro 100.000 Frauen.

(Globocon 2000 Software, IARC, Lyon, France. Entnommen aus Klug und Blettner 2003).

Weltweit ist das Zervixkarzinom der zweithdufigste bosartige Tumor bei Frauen. Es représentiert
10% an allen Krebserkrankungen bei Frauen wovon ca. 70% durch HPV-Typ 16 und HPV-Typ
18 verursacht werden (Lowy, 2006, Hillemanns et al., 2007). Die Haufigkeit an CIN III oder
dem Zervixkarzinom zu erkranken wird in Deutschland mit 2-3% angegeben (Petry et al., 2003;
Bosch et al., 2002). Die Inzidenz des Zervixkarzinoms schwankte in Deutschland 1997 zwischen
12/100.000 im Saarland und 13,6/100.000 in Ostdeutschland (Krebsregister Saarland, 2000;
Krebsregister Berlin, Brandenburg, Mecklenburg- Vorpommern, Sachsen- Anhalt, Sachsen und
Thiiringen, 2001). Das Krebsregister des Robert Koch Instituts gibt eine Erkrankungsrate von
6500 Frauen pro Jahr in Deutschland an. Dies entspricht demnach einem Anteil von 3,2% an
allen Krebserkrankungen und 1,8% an allen Krebssterbefillen bei Frauen (Robert-Koch-Institut,
2008). Von 1991-2004 ist die Inzidenz des invasiven Zervixkarzinoms in Deutschland von 20,5
auf 15,6/100.000 zuriickgegangen sowie die Mortalitdt von 7,8 auf 6,1 abgefallen. Die Inzidenz
zervikaler Prdkanzerosen liegt allerdings um das 100fache hoher (Beckmann, 2004). Laut
Angaben des Robert Koch Instituts liegt die fiir Deutschland geschétzte Erkrankungsrate im EU-
Vergleich 2006 auf einem mittleren Rang. Osteuropa und Dénemark zeigen hohere

Erkrankungsraten, Finnland dagegen zeigt die niedrigste Erkrankungsrate.
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Bild 5: Erfasste altersstandardisierte Inzidenz in den Regionen Deutschlands 2003-2004.
Neuerkrankungen pro 100.000 (Europastandard) (Robert Koch Institut, 2008).

Durch das gesetzliche Krebsfritherkennungsprogramm, das die Diagnose von Vorstufen des
Zervixkarzinoms ermoglicht, sind die Sterberaten in den letzten Jahren immer weiter
zuriickgegangen. Wenn jedoch ein invasives Karzinom vorliegt, sind die Uberlebensaussichten
nach wie vor unverindert bei einer relativen 5-Jahres-Uberlebensrate von 67% (Robert Koch

Institut, 2008).
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Inzidenz des Zervixkarzinoms in Europa

Bild 6: Inzidenz des Zervixkarzinoms in Europa (I/ftner,2006)

2.2.12 Epidemiologie HPV

Die Durchseuchungsrate von HPV betrigt zwischen 60-80% aller Frauen, von diesen entwickeln

ca. 10 % eine persistierende Infektion (Mallmann, 2006).

Eine neue Studie von de Sanjose et al., zeigt eine HPV Privalenz bei Frauen mit normaler
Zytologie von 10,4% weltweit. Afrika lag mit 22,1% an erster Stelle, gefolgt von Zentralamerika
und Mexiko (20.4%), Nordamerika (11.3%), Europa (8,1%) und Asien mit 8 %. In allen Lédndern
lag die hochste Priavalenz bei Frauen unter 35 Jahren. Nach Schétzungen tragen weltweit 291
Millionen Frauen HPV-DNA in sich, von denen 32% mit HPV 16 oder 18 infiziert sind (de
Sanjose et al., 2007).

In Deutschland werden pro Jahr bei ca. 300.000 Frauen im Pap-Abstrich High-Risk-HPV
bedingte Prikanzerosen diagnostiziert (Klug und Blettner, 2003).

Die Wahrscheinlichkeit fur Frauen sich mit HPV zu infizieren ist sehr hoch. Eine altere Studie
aus den USA besagt, dass 50% aller Frauen einmal im Leben Kontakt mit HPV haben (Burk et
al., 1996).
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Viele Menschen zeigen klinisch keine relevanten Verdnderungen, in Europa wird die Rate mit
16-33 Mio. Menschen pro Jahr angegeben (Hillemanns et al. 2007). 94% aller betroffenen
Frauen, haben am Ende des dritten Lebensjahrzehnts die HPV-Infektion mit eigener Immunkraft

tiberwunden (Petry et al., 2003).

Deutsche Studien zeigen eine Privalenz einer HPV-Infektion von 6,4-7,9% (Petry et al., 2003;
Bosch et al., 2002).

Deutsche Studien zeigen eine Privalenz fiir High-Risk-HPV bei Frauen nach dem 35. Lebensjahr
von ca. 4-6% (Klug et al., 2007; Petry et al., 2003, Schneider et al., 2000).

3-6% der High-Risk-HPV-Infektionen progredieren im Verlauf von durchschnittlich 15 Jahren

zum Karzinom (Schneider et al., 2002).

Eine Studie von Klug et al. 2007, untersuchte von Dezember 1998 bis Dezember 2000 ein
Patientinnenkollektiv aus Hannover und Tiibingen von 8101 Frauen. Die Frauen waren alle iiber
30 Jahre alt und kamen selbstindig zur Krebsfriiherkennungsuntersuchung (KFU), welche vom
jeweiligen Gynikologen mittels Zervixabstrich (PAP) und HC2 (hybrid capture 2) durchgefiihrt
wurde. Die Prévalez eines positiven Tests auf High-Risk-HPV mittels HC2 lag bei 6,4%. Die
Priavalenz mittels PGMY09/11 PCR bei 4,3%. Es wurden 32 verschiedene HPV Typen mittels
PGMY09/11 PCR gefunden. HPV-Typ: 16, 31, 52, 51, 18 und 45 waren die hiufigsten Typen.
Bei Frauen mit histologisch bestétigten High-Risk-Lédsionen waren folgende Typen dominant:
16, 45, 58, 18, 31, 33 und 52. In beiden Stidten zeigte sich, dass die Mehrzahl der Frauen mit
einer CIN zwischen 30-39 Jahren alt waren (69,7% in Hannover und 75,8% in Tiibingen).
Verglichen mit einer Schwedischen Studie, wo eine Altersgruppe von 32-38 Jahren die hochste
Préavalenz fiir HPV-Typ 16 und 18 aufzeigte, ist das Ergebnis nahezu identisch (Forslund et al.,
2002). Im Gegensatz dazu zeigen dltere Studien aus Lateinamerika und Afrika hohere Raten, und
andere HPV-Typen wie Typ 58 scheinen viel hdufiger vorzukommen (Thomas et al., 2004;
Herrero et al., 2005).
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Bild 7: HPV- Priavalenz und Zervixkarzinom (Ries et al., 2000, Jacobs et al., 2000)

2.3 Ziele und Fragestellung

Diese Arbeit untersucht die Haufigkeit des Nachweises von humanen Papillomaviren an einem
Berliner Kollektiv. Zusétzlich wird die Haufigkeit des Auftretens eines HPV-Nachweises in
Abhéngigkeit vom Alter untersucht. Dariiber hinaus wird die Frage gestellt, inwieweit die

zytologischen Zervixabstriche (PAP) mit einem positiven HPV-Nachweis korrelieren.

Zur Erfassung der Daten fiir die Beantwortung der aufgefiihrten Fragen, wurde die vorliegende

Untersuchung durchgefiihrt.
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3 Patientinnen und Methoden

3.1 Patientinnen

In die Untersuchung wurden HPV-Befunde von 2445 Frauen eingeschlossen. Die Daten
stammten alle aus einem Berliner Labor. Es lagen 2441 Daten von anonymisierten Patientinnen
vor, welche auf High-Risk-HPV getestet worden sind und 2299, welche auf Low-Risk-HPV
getestet worden sind. Bei 2287 Patientinnen wurde auf High-Risk- und Low-Risk-HPV getestet.
Innerhalb eines Jahres (07/2006-07/2007) wurde untersucht, wie viele Patientinnen des
Kollekivs ein positives HPV-Ergebnis zeigen. Miteinbezogen wurde die Altersverteilung. Das

Lebensalter umfasste eine Spanne von 11 (geb.1996) bis 89 (geb. 1918) Jahren.

3.1.1 Datenerfassung

Die Daten der Testergebnisse stammen aus folgendem Berliner Labor:

MDI Laboratorien GmbH
Medizinisches Versorgungszentrum
Sonnenburger Strafle 70

10437 Berlin

Die Daten bzw. die Befunde der Patientinnen wurden mittels der Datenbank des Labors erfasst
und in eine Excel Tabelle (Microsoft Office Excel 2003) iibertragen. Jeder Patient hatte nur eine
Labornummer, so dass die Daten anonym ausgewertet worden sind. Des Weiteren wurde das
Geburtsdatum, der behandelnde Arzt mit Adresse, das Testergebnis (HPV+/ HPV-) und falls
vorhanden zytologische Abstrichergebnisse (PAP I-V) tabellarisch geordnet.

Die Daten wurden aus 52 gyndkologischen Praxen in Berlin erhoben.
Hierbei wurden 625 positive HPV-Ergebnisse um die zytologischen Ergebnisse erginzt.

505 von diesen 625 Daten waren auswertbar und konnten ergdnzt werden. Bei den negativen
HPV-Ergebnissen waren die Fallzahlen zu gering um eine zytologische Auswertung zu

erganzen.
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3.2 Methoden

Die Tests wurden bei allen untersuchten Frauen nach dem gleichen Prinzip durchgefiihrt.

3.2.1 HPV-Nachweisverfahren
Zum Nachweis von HPV-DNA, diente der Hybrid Capture 2® Test (hc2®) von Qiagen.

Die einzige von der FDA (Federal Drug Administration) zugelassene und fiir Europa CE-
markierte Nachweismethode aus Fliissigkeitsmedien in der klinischen Routine ist der Hybrid
Capture 2 HPV DNA assay (hc2®, Digene, Gaitherburg, USA) (Carozzi F. et al., 2006, Sandri
et al., 2006; Hillemanns et al., 2007). Im April 2003 wurde dieser HC2 Test in Kombination mit
dem Pap-Abstrich zur Verwendung in der Vorsorge bei Frauen ab 30 Jahren in den USA
freigegeben. Der Test wurde von der Digene Corporation, welche heute eine Tochtergesellschaft

der Qiagen N.V. ist, entwickelt. Qiagen ist der weltweit filhrende Anbieter innovativer Proben-

und Testtechnologien und -produkte.

Bild 8: Zervixbiirste mit welcher der HC2 Test an der Zervix entnommen wird. Foto von Nina

Fauck, 2008
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3.2.2 Testverfahren

Bei dem Verfahren werden zuerst die Proben-DNA der zu untersuchenden Frauen denaturiert
und mit einem Cocktail verschiedener HPV-RNA Sonden inkubiert (mit NaOH zur
Denaturierung). Die entsprechenden HPV-RNA-Sonden hybridisieren mit der einzelstringigen
DNA-Sequenz und die RNA/DNA-Hybride werden durch hierfiir spezifische Antikdrper an der
Oberfliche der Capture-Mikrotiterplatte gebunden.

AnschlieBend wird der Komplex durch RNA/DNA-Hybrid spezifische Antikdrper, an denen
Alkalische Phosphatase-Molekiile gekoppelt sind, gebunden. Diese Enzyme katalysieren nach
Substratzugabe eine chemolumineszente Reaktion und es kommt zur Emission von Licht. Nach
Auswaschen der nicht gebundenen Komplexe wird das abgestrahlte Chemolumineszenzsignal als
relative light units (RLUs) im Luminometer gemessen. Uber die Intensitit des emittierten
Lichtes lasst sich feststellen, ob HPV-DNA in den Proben vorhanden war. Die Interpretation der
Messungen erfolgt tiber den sogenannten Cut-off-Wert (CO).

Proben mit einem HPV-DNA-Gehalt von gleich oder mehr als 1pg/ml wurden positiv, von
weniger als 1pg/ml negativ gewertet. Der Cut- off ist bei der FDA- Zulassung fixiert und
entspricht etwa 5000 Kopien des HPV-Genoms (Hillemanns et al, 2007). Diese Untersuchung
zeigt 13 HR-HPV-Typen ( 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68) und 5 LR-HPV-
Typen (6, 11, 42, 43, 44) an und wird durch verschiedene RNA-Cocktails sichergestellt. Der

Nachweis-Test dauert im Labor ca. vier Stunden.
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Testverfahren mit Verwendung einer RNA-Sonde zur Erkennung von DNA-Zielen in fiinf

sequenziellen Phasen:

5=
¥ 5=
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1 DNA aus Zellen freisetzen und denaturieren. Der klinischen Probe wird

Alkali zugefiihrt, damit die Ziel-DNA-Molekdile einzelstringig und fir die
Hybridisierung zuganglich werden.

DNA mit RNA-Sonde hybridisieren. Die Probe wird in einen Behdlter trans-
feriert und eine einzelstringige RNA-Sonde, die komplementir zur Ziel-DNA-
Sequenz ist, wird in die Losung gegeben. Dann wird die Losung erhitzt. Die
RNA-Sonde findet ihre komplementidre DNA-Zielsequenz und bindet (hybridi-
siert) dort unter Bildung eines doppelstringigen RNA:DNA-Hybridkomplexes.
Befindet sich keine Ziel-DNA-Sequenz in der Probe, bleibt die RNA-Sonde frei
in der Losung bzw. ungebunden, und es wird kein RNA:DNA-Hybrid gebildet.

RNA:DNA-Hybride an eine feste Oberfliche binden. Danach wird die
Probe in einen anderen Behilter gegeben, der mit unseren speziellen Anti-
kérpern beschichtet ist. Diese Antikorper erkennen spezifisch RNA:DNA-
Hybride und binden an sie. Dadurch werden die RNA:DNA-Hybride auf der
Oberfliche des Behilters fixiert.

Gefangene Hybride mit multiplen Antikérperkonjugaten reagieren
lassen. Ein zweiter Antikérper wird in die Lésung gegeben, der die auf der
Oberfliache des Behilters fixierten RNA:DNA-Hybride erkennt und an sie bindet.
Dieser Antikorper ist mit alkalischer Phosphatase markiert, einem Enzym, das
durch die Spaltung eines Substrats Licht erzeugt.

Amplifiziertes Chemilumineszenzsignal detektieren. Das GefiR wird zum
Entfernen aller nicht fixierten Komponenten gewaschen, wobei die RNA:DNA-
Hybride an den Behilter gebunden bleiben. Es wird ein Substrat zugegeben,
das bei Spaltung durch die alkalische Phosphatase Licht aussendet. Dieses Licht
wird mit einem hochempfindlichen Instrument, einem Luminometer, detektiert.

Bild 9: Technologie zur DNA-Erkennung. Entnommen aus: Der Hybrid Capture 2 HPV DNA-

Test /Digene
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3.2.3 Indikationen des Nachweisverfahrens

Zum momentanen Zeitpunkt gibt es nur wenige Indikationen einen HC2 test durchzufiihren:

bei Privatpatienten, die den Test in der Fritherkennung zusétzlich wiinschen (Kosten

tragt die private Krankenkasse).

bei gesetzlich versicherten Patientinnen, wenn bereits eine zytologisch nachgewiesene

Zellverdnderung besteht (Kosten trigt die gesetzliche Krankenkasse).

bei gesetzlich versicherten Patientinnen nach vorausgegangener Therapie -einer

Krebsvorstufe (Triageindikationen) (Kosten trigt die gesetzliche Kasse).

bei Patienten, die es auf eigenen Wunsch mdchten (IGeL-Leistungen sind vom Patienten
aus unterschiedlichen Motiven gewlinschte individuelle Gesundheits-Leistungen, die die

Krankenkasse nicht abdeckt.).

Urspriinglich sollte der HPV-Nachweis fiir folgende Indikationen eingesetzt werden (Schneider
etal., 2002):

Screening
Triage bei PAP Gruppe II W
Progressionsmarker bei PAP III D

Rezidivmarker nach Konisation

Zur Abkldrung von PAP II W oder PAP III, beim sekundédren Screening, wird der HPV-Test

zurzeit am héufigsten eingesetzt. Bei dieser Indikation bezahlen auch die gesetzlichen

Krankenkassen den Test.

3.2.4 Datenauswertung und Statistik

Mittels Microsoft Office Excel 2003 wurden die Daten ausgewertet und vorsortiert. Die

definitive Auszéhlung der Daten wurde per Hand gemacht.

Nach der Erstellung der Gesamtzahl an Patientinnen und der Anzahl der Low-Risk-HPV und

High-Risk-HPV positiven Patientinnen, wurden die Patientinnen noch in altersdefinierte

Gruppen eingeteilt. Soweit vorhanden wurden zytologische (PAP) Befunde miteinbezogen.

Auswertungen fiir deskriptive Statistiken wurden mit Microsoft Office Excel 2003 durchgefiihrt.

Die Ergebnisse wurden in Tabellen und Grafiken mit Microsoft Word dargestellt.
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4 Ergebnisse

4.1 Betrachtung des Gesamtkollektivs

4.1.1 Privalenz des HPV-Nachweises des gesamten Kollektivs
In dieser Studie wurden 2445 Frauen auf HPV getestet. Von diesen waren 625 (25,6%) Frauen
positiv fiir HPV mittels Hybrid-Capture®-Verfahren. Die Abbildung gibt die Prévalenz in
Prozent wieder. Der rote Bereich zeigt den Anteil der Frauen, welche positiv fiir HPV getestet

wurden.

M positiv
M negativ

Tab.5: Priavalenz des HPV-Nachweises im gesamten Kollektiv (n=2445)
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4.1.2 Privalenz des High-Risk-HPV-Nachweises
Insgesamt wurden 2441 Frauen auf High-Risk-HPV getestet. Vier Patientinnen wurden nur auf
Low-Risk-HPV getestet und konnten nicht in die Gesamtzahl miteinbezogen werden (2445-
4=2441). Insgesamt zeigten 546 Frauen ein positives Ergebnis. Das entspricht 22,4%. Die
Abbildung gibt die Prévalenz in Prozent wieder. Der Anteil der auf High-Risk-HPV positiv

getesteten Frauen ist rot.

22,4%

M positiv
M negativ

Tab.6: Priavalenz des High-Risk-HPV-Nachweises (n=2441)
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4.1.2 Priavalenz des Low-Risk-HPV-Nachweises

Auf Low-Risk-HPV wurden 2299 Frauen getestet. 146 Patientinnen wurden nicht auf Low-
Risk-HPV getestet (2445-146=2299). 177 Frauen waren positiv fiir Low-Risk-HPV. Das
entspricht 7,7%. Die Abbildung gibt die Pridvalenz in Prozent wieder. Positive Ergebnisse

wurden in rot dargestellt.

7.7%

M positiv
M negativ

92,3%

Tab. 7: Pravalenz des Low-Risk-HPV-Nachweises (n=2299)
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4.1.3 Privalenz des High-Risk- und Low-Risk-HPV-Nachweises
Doppeltgetestet wurden 2295 Patientinnen. 150 wurden nicht auf beide Typen getestet (2445-
150=2295). 4,3% der Patientinnen zeigten sowohl auf High-Risk-HPV als auch auf Low-Risk-
HPV ein positives Ergebnis. Die Abbildung zeigt die Prévalenz in Prozent. Positive Ergebnisse

wurden in rot dargestellt.

4,3%

B HR+/LR+
M negativ

95,7%

Tab. 8: Privalenz des High-Risk- und Low-Risk-HPV-Nachweises
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4.2 Altersverteilung

4.2.1 Jahrginge insgesamt

Zum Zeitpunkt der Datenerhebung war die jlingste Patientin, die an der Studie teilgenommen

hat, 11 Jahre alt (geb. 25.01.1996) und die élteste war 89 Jahre alt (geb. 14.11.1918).

4.2.2 Durchschnittsalter der Patientinnen

Von den 2445 Patientinnendaten, die wir untersucht haben, war bei 8 Patientinnen kein
Geburtsdatum angegeben. Diese acht wurden in der Altersverteilung nicht beriicksichtigt.
Insgesamt gab es somit 2437 Patientinnen, die in fiinf Altersgruppen eingeteilt wurden. 35,4%
der Patientinnen waren zwischen 31 und 40 Jahre alt. Selten gab es Patientinnen, die unter 20
Jahre alt waren (3%). Die Abbildung gibt die prozentuale Héufigkeit in Altersgruppen zu 10

Jahren wieder. In Klammern steht die Anzahl der Patientinnen.

50
40 |

354
28,9
30 1 229
20 |
9.8
10 - 3
0 | |

bis20 21-30  31-40 41-50  ab 51
(73) (705) (863) (557) (239)

Alter
(n=)

Prozent

Tab. 9: Patientinnendurchschnittsalter im Gesamtkollektiv (n=2437)
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4.2.3 Privalenz der High-Risk-HPV-Nachweise verschiedener Jahrginge

Es wurden 2433 Patientinnen auf High-Risk-HPV getestet. Wie schon weiter oben erwéhnt
wurden 4 nicht auf High-Risk-HPV getestet (2437-4=2433). Der Anteil der HPV-positiven
Frauen war am hochsten bei den Frauen, welche zum Zeitpunkt der Studie zwischen 21 und 30
Jahre alt waren. Altere Frauen ab 51 Jahren sind jene, die am wenigsten betroffen sind (11,7%).
Auffallend ist, dass Frauen bis 20 Jahre einen geringeren Anteil an positiven Ergebnissen
zeigten, als die Frauen, welche zwischen 21 und 30 Jahren alt waren. Hier muss man bedenken,
dass die Anzahl der ausgewerteten Daten von Patientinnen, die der jlingeren Altersgruppe
angehoren, nur bei 72 lag, was verglichen zu 705 Patientinnen zwischen 21-30 Jahre, wesentlich
weniger ist. Insgesamt kann man sagen, dass, je dlter die Frauen sind, umso geringer ist der

Anteil der High-Risk-HPV positiven Ergebnisse.

Die Abbildung gibt die prozentuale Héufigkeit in Altersgruppen zu 10 Jahren wieder. In

Klammern steht die Anzahl der Patientinnen.

45,0
40,0
35,0 |
30,0 |
25,0
20,0
15,0 -
10,0 -
5,0
0,0

34,0

23,6

19,1 16,9

Prozent

11,7

B

bis 20 21-30 31-40 41-50 ab 51
(72) (705) (860) (557) (239)

Alter
(n=)

Tab.10: Altersverteilung der High-Risk-HPV positiven Frauen ( n=2433)
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4.2.3.1 Privalenz des Low-Risk-HPV-Nachweises verschiedener Jahrginge
Von den 2437 Frauen insgesamt, wurden 146 nicht auf Low-Risk-HPV getestet. Somit haben wir
eine Gesamtanzahl von 2291 Frauen, die auf Low-Risk-HPV getestet worden sind. Die jiingsten
Frauen zeigten die meisten Low-Risk-HPV Infektionen (13,2%). Auch hier kann man sagen,

dass jlingere Frauen am hiufigsten positive Ergebnisse aufzeigen.

Die Abbildung gibt die prozentuale Héufigkeit in Altersgruppen zu 10 Jahren wieder. In

Klammern steht die Anzahl der Patientinnen.

45,0
40,0 |
35,0 |
= 30,0 -
S 200
& 150 | 132 09 -

10,0 ’ 6.6 30
B B = .
0,0 ‘ ‘ e

bis 20 21-30 31-40 41-50 ab 51
(68) (656) (821) (517) (229)
Alter
(n=)

Tab. 11: Altersverteilung der Low-Risk-HPV positiven Frauen (n=2291)
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4.2.4 Privalenz des High-Risk- und Low-Risk-HPV-Nachweises

Auf High-Risk-HPV und Low-Risk-HPV wurden insgesamt 2287 Frauen getestet. 150 wurden
nur auf einen Typen getestet (2437-150=2287). Es fillt auf, dass mit 26,1% die Frauen zwischen
21-30 Jahren diejenigen sind, die am hdufigsten auf High-Risk-HPV positiv und Low-Risk-HPV
negativ reagiert haben. Nur 6,6% dieser Altersgruppe reagierten auf High-Risk- und Low-Risk-
HPV positiv. Allgemein féllt zudem auf, dass die ganz junge Gruppe von Frauen etwas weniger
betroffen ist, als die zweit-jlingste Gruppe. Wieder hatten wir aber hier weniger Daten zur
Auswertung. Bei den etwas dlteren Frauen (31-40 jdhrige) lag diese doppelte Positivitit nur noch
bei 3,1% vor. Das bedeutet 50% niedriger als bei der Gruppe der etwas jlingeren Frauen. Die
Kombination Low-Risk-HPV positiv und High-Risk-HPV negativ trat am wenigsten zum
Vorschein. Frauen, die ilter als 51 Jahre waren, zeigten hier zum Beispiel gar nicht mehr diese
Kombination. In dieser Studie war die hdufigste Kombination: High-Risk-HPV positiv und Low-
Risk-HPV negativ bei Patientinnen, die zwischen 21-30 Jahre alt waren. Die Abbildung gibt die
prozentuale Haufigkeit in Altersgruppen zu 10 Jahren wieder. In Klammern steht die Anzahl der
Patientinnen. Die Legende soll die Ubersicht vereinfachen und gibt die Kombination der beiden

HPV-Typen wieder.

30,0
25,0
20,0 -
5
5 15,0
o
10,0 -
5,0 -
0,0 - bis 20 21-30 31-40 41-50 ab 51
(67) (656) (818) (517) (229)
B LR-/HR+ 16,4 26,1 17,0 14,3 8,7
HLR+HR- 45 34 45 3,1 0,4
HLR+HR+ 9,0 6,6 3,1 35 2,6
Alter
(n=)

Tab.12: Altersverteilung der High-Risk-HPV und/oder Low-Risk-HPV positiven Frauen

(n=2287)
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4.3 Ergebnisse der Zytologie (Pap-Abstriche)

Von insgesamt 2445 Patientinnen lagen uns von 505 Patientinnen zytologische
Abstrichergebnisse vor. Das entspricht 20,7%. 505 zytologische Befunde von den 625 HPV-
Infizierten (HPV+) entsprechen 80,8%.

4.3.1 Anteil der Patientinnen mit HPV-Test und Zytologie.
Insgesamt waren 546 Patientinnen mittels Hybrid-Capture®-Verfahren fiir High-Risk-HPV

positiv. Von 433 Patientinnen haben wir ein Abstrichergebnis (Pap) erhalten. Das entspricht
einem Anteil von 79,3%. Auf Low-Risk-HPV haben 177 Patientinnen positiv reagiert. Davon
konnten von 146 Patientinnen auch die zytologischen Abstrichergebnisse (Pap) ermittelt werden.

Das entspricht einem Anteil von 82,5%.

4.3.2 Zytologische Befunde bei HPV-Infizierten insgesamt

Von insgesamt 505 HPV-Infizierten zeigten 58,4% ein Pap II Ergebnis, was als unauffillig
angesehen wird. Bei 14,6% gab es ein normales Zellbild (Pap I). Pap III D zeigte sich bei 21,6%
der Abstriche. Pap IV und V gab es bei insgesamt 2,8%.

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der jeweiligen zytologischen Gruppen (PAP I-V).

0,4%7
2,4%

21,6%

EPAP |
HPAP II
CIPAP I
EPAPIIID
BPAP IV
BPAPV

2,6%

58,4%

Tab.13: Zytologische Befunde (PAP) bei HPV-Infizierten insgesamt (n=505)
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4.3.3 Zytologische Befunde der High-Risk-HPV positiven und Low-Risk-
HPYV negativen Frauen

Es lagen zytologische Abstriche von 333 Frauen vor, die fiir High-Risk-HPV positiv waren. Von
den 333 Frauen haben 53,2% ein Pap II-Ergebnis aufgezeigt. Bei 4% konnte man einen Pap III
feststellen, bei 26% ein Pap IIID. Pap IV und Pap V traten selten auf.

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der jeweiligen zytologischen Gruppen (PAP I-V).

0,6%

COPAP I
EPAP I
CIPAP I
EPAP 11 D
EPAP IV
EPAP YV

Tab. 14: Zytologische Befunde (PAP) bei High-Risk-HPV-Infizierten (HR+/LR-) (n=333)
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4.3.4 Zytologische Befunde bei Low-Risk-HPV positiven und High-Risk-
HPYV negativen Frauen

Bei 72 Frauen lag ein zytologisches Ergebnis vor. Wer nach dem HC2-Verfahren auf Low-Risk-
HPV positiv reagiert hatte, zeigte zu 73,6% ein unauffilliges Zellbild (Pap II). 22,2% der
Abstriche zeigten ein normales Zellbild und 4,2% waren dagegen auffallig (Pap IIID).

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der jeweiligen zytologischen Gruppen (PAP I-V).

4,2%

22,2%

COPAP I
EPAP I
CIPAP NI

Tab.15: Zytologische Befunde (PAP) bei Low-Risk-HPV-Infizierten (HR-/LR+) (n=72)
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4.3.5 Zytologische Befunde der Low-Risk- und High-Risk-HPYV positiven
Frauen

Bei den doppelt positiven Befunden, zeigten 59,4% einen unauffilligen Befund (Pap II). Pap
[IID Befunde traten bei 18,9% auf. Pap IV bei 1,4%.

Die Abbildung zeigt den prozentualen Anteil der jeweiligen zytologischen Gruppen (PAP I-V).

1,4%

18,9%

COPAP I
HEPAP I
EPAP 11 D
B PAP IV

59,4%

Tab. 16: Zytologische Befunde (PAP) bei Low-Risk- und High-Risk-HPV-Infizierten
(HR+/LR+), (n=74)
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4.3.6 Altersverteilung der zytologischen Ergebnisse

Insgesamt lag das Alter der 505 Patientinnen, bei denen ein Abstrichergebnis (Pap I-V) vorlag,
zwischen 16-72 Jahren. Die jlingste Patientin wurde am 05.02.1991 und die élteste am
17.10.1935 geboren. Interessant ist fiir uns nur die Altersverteilung ab einen Abstrichergebnis
von Pap III. Ab Pap III ist der Abstrich suspekt und sollte weiter beobachtet und gegebenenfalls
behandelt werden. Die Gruppe der High-Risk-HPV-Infizierten war die einzige, wo im Abstrich
bosartige Tumorzellen gefunden wurden (2 Frauen mit Pap V). Diese Frauen waren zum
Zeitpunkt des Abstrichs 34 und 36 Jahre alt. Die Gruppe mit dem groBten Altersunterschied war
die der Pap III D-Abstrichergebnisse, hier waren die Patientinnen zwischen 18 und 72 Jahre alt.
Diese Gruppe zeigte eine Abnahme der Héufigkeit der positiven Abstrichergebnisse mit dem

Alter. Frauen die ein zytologisches Abstrichergebnis von Pap IV aufwiesen waren mittleren

Alters (31-40 jahrige).
4.3.7 Altersverteilung der zytologischen Befunde bei High-Risk-HPV-
Infizierten (HR+ LR-)

Patientinnen, welche laut HC2-Verfahren positiv fiir High-Risk-HPV waren und bei dem
zytologischen Test einen PAP III zeigten, waren zu 61,5% zwischen 41-50 Jahre alt. Die PAP
[II-Wahrscheinlichkeit nahm mit dem Alter zu.

Die folgenden Balkendiagramme geben die Pridvalenzen in Altersgruppen zu 10 Jahren wieder.

80,0
70,0 -
60,0 -
50,0 -
40,0 |
30,0 |
20,0 |
10,0

0,0

Prozent

20-30 31-40 41-50
(2 (3) (8)
Alter
(n=)

Tab.17 Altersverteilung bei PAP III, HR+/LR- (n=13)
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Das zytologische Abstrichergebnis PAP III D trat in unserer Untersuchung am haufigsten bei 20-

30 jdhrigen Frauen zum Vorschein und nahm mit zunehmenden Alter ab.

50
45 |
40 |
35 |
30 | 26

25 | 23
20 |
15 | 9
10 |

L m
o = : : :
<20 20-30 31-40 41-50 > 51
(2) (34) (23) (20) (8)
Alter
(n=)

39

Prozent

Tab.18 Altersverteilung bei PAP III D, HR+/ LR- (n=87)

Von den 11 Patientinnen mit PAP IV, waren 7 Patientinnen zwischen 31-40 Jahre alt.

80,0
70,0 1
60,0
50,0 |
40,0 -
30,0
20,0
10,0
0,0 -

Prozent

20-30 31-40 41-50
(2) (7) (2)
Alter
(n=)

Tab.19 Altersverteilung bei PAP IV, HR+/LR- (n=11)
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4.3.8 Altersverteilung der zytologischen Befunde (Pap) bei Low-Risk-
HPV-Infizierten (HR-/LR+)

Diese junge Gruppe umfasste 72 Probandinnen zwischen 19-47 Jahren. Kein Abstrich war

schlechter als Pap III D. Die Patientinnen mit PAP III D waren 24, 25 und 40 Jahre alt.

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0
20,0
10,0
0,0 -

Prozent

24-25
(2) (1)
Alter
(n=)

Tab.20 Altersverteilung bei PAP III D, HR- /LR+ (n=3)

4.3.9 Altersverteilung der zytologischen Befunde bei Low-Risk- und High-
Risk-HPV-Infizierten (HR+ LR+)

In dieser Gruppe gab es nur eine Patientin, die Pap IV als Abstrichergebnis aufwies, diese war

zum damaligen Zeitpunkt 29 Jahre alt. Die Mehrzahl der Patientinnen mit Pap III D waren
zwischen 20 und 30 Jahre alt (42,6%).

80,0
70,0
60,0
50,0
40,0
30,0

20,0
10,0 _ .
oo L N ‘ |

<20 20-30 31-40 41-45
(1) (6) (3) (4)
Alter

(n=)

Prozent

Tab. 21 Altersverteilung bei PAP III D ,HR+/LR+ (n=14)
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5 Diskussion

5.1 Gesamtkollektiv

Insgesamt wurden in der vorliegenden Studie die Daten von 2445 anonymisierten Patientinnen
untersucht und davon 625 Patientinnen (25,6%) positiv auf HPV getestet. Auf High-Risk-HPV-
Typen wurden 2441 Probandinnen getestet und 22,4% zeigten ein positives Ergebnis. All diese
Frauen wurden in Berlin bei niedergelassenen Gynédkologen/innen untersucht und ein HPV-Test
wurde veranlasst. Im Labor wurden die Zervixabstriche innerhalb eines Jahres (2006-2007) in

die Auswertung mit einbezogen.

Eine Studie iiber die HPV-Durchseuchung in einer groflen deutschen Stadt wie Berlin wurde
zuletzt erstmals vor 10 Jahren durchgefiihrt. Diese vergleichbare vom Robert-Koch-Institut
verOffentlichte Studie untersuchte ein Patientinnenkollektiv von 5022 deutschsprachigen Frauen
im Alter zwischen 20-40 Jahren. Die Feldarbeit begann Mitte September 1995 und erstreckte
sich {liber einen Zeitraum von 8,5 Monaten. Bei uns erstreckte sich der Zeitraum hingegen iiber
12 Monate. In der RKI-Studie waren die Patientinnen zwischen 20-40 Jahre alt, bei uns hingegen
waren Patientinnen im Alter zwischen 11 und 89 Jahren an der Studie beteiligt. Damals wurde
eine HPV-Prévalenz von 19,7% ermittelt. Die Pravalenz fiir HPV-Typ 16 lag bei 5,2% und fiir
Typ 6/11 bei 3,6%. Alle weiteren Typen kamen seltener vor. (Koch et al., 1997). 46% der
Patientinnen lebten in West- und 50% in Ostberlin. Bei unserer Untersuchung liegt die
Privalenz bei 25,6%. In unserer Studie war die Privalenz gegeniiber der anderen Untersuchung
um 5,9% erhoht. Die hohere Priavalenz 2007 kann durch verschiedene Faktoren zustande

kommen.

Die rekrutierten Frauen der RKI Studie suchten ihren Gynékologen zur Kontrolluntersuchung
(KU) oder routineméfigen KFU auf. Die Frauen boten keine Anzeichen fiir das Vorliegen einer
symptomatischen Genitalinfektion. In unserer Studie wurden hingegen auch Patientinnen mit
Vorbefunden einbezogen. Zudem konnen soziale Unterschiede und Koinfektionen der
Patientinnen die prozentuale Differenz erkldren. Auch Verbesserungen in den
Nachweisverfahren (s.u.) konnen zu diesem Unterschied beitragen sowie moglicherweise ein
verdndertes, sprich freiziigigeres Sexualverhalten mit einer friiheren Kohabitarche und einer

groBeren Zahl an Sexualpartner im Verlauf eines Lebens, insbesondere jedoch in jungen Jahren.
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Mittels eines anonymen Fragebogens zeigte sich in der RKI-Studie von 1997, dass 61% der
befragten Frauen im gesamten Leben bis zu 5 verschiedene Sexualpartner gehabt haben. Das
ausgewdhlte Kollektiv sollte sich nicht von der Allgemeinbevolkerung unterscheiden. Die
gepriiften Priadiktoren waren das Alter (20-29 Jahre), der Familienstand (ledig) und insbesondere
die Anzahl der Sexualpartner. Ein solcher Fragebogen wurde in unserer Arbeit nicht erstellt, da
es primdr um die Anzahl der positiv getesteten Frauen ging. Des Weiteren ist zu beachten, dass
die Testmethoden des Robert-Koch Instituts 1997 nicht denen aus unserer Studie entsprachen.
Der Erregernachweis erfolgte 1997 aus dem Abstrichmaterial der Endozervix mittels PCR nicht
wie in unserer Studie mittels HC2. Diese PCR-Methode zeichnet sich durch eine hohe
Sensitivitdit und Spezifitit aus, denn vor dem eigentlichen Keimnachweis findet eine
Vervielfiltigung des Erregers statt. Es besteht aulerdem der Vorteil, am amplifizierten Material
eine Sequenzierung des Genoms vornehmen zu konnen, d.h. man kann eine Subtypisierung
vornehmen. Ein relativ neuer, hochsensitiver Test von Roche (AMPLIFICOR®) weist zum
Beispiel 13 High-Risk-HPV-Typen nach (Carozzi F. et al., 2006, Sandri et al., 2006). Allgemein
sind PCR-Methoden testtheoretisch empfindlicher als Hybridisierungsnachweismethoden.

5.2 Altersverteilung

In der vorliegenden Arbeit gibt es keine Altersbegrenzung, die dlteste Frau war zum Zeitpunkt
der Untersuchung 89 Jahre alt. Aus klinischer Sicht ist ein Screening auch noch nach dem 65.
Lebensjahr sinnvoll. Die Neuerkrankungsrate fiir 55-85jdhrige liegt bei 20/100.000 (Robert Koch
Institut). Nicht nur aus wissenschaftlicher, klinischer Sicht und zur vollstindigen Beschreibung
der Privalenz scheint die Einbeziehung dlterer Frauen somit berechtigt, sondern vor allem, weil
man in der Literatur bei Patientinnen ab dem 60. Lebensjahr vom 2. Altersgipfel des
Zervixkarzinoms spricht. Des Weiteren werden Krebsformen der Vulva und des Penis vor allem
in diesem Alter beobachtet (Schmidt, 2001, Leitner, 2006). Bei letzteren handelt es sich jeweils

um Malignome, deren vorrangige Ursache eine HPV-Infektion ist.

In unserer Arbeit war mittels HC2-Verfahren der Abstrich bei Patientinnen aus der Altersgruppe
21-30 Jahren am héufigsten HPV positiv (34%). Frauen bis 20 Jahre zeigten in unserer Arbeit
eine Prdvalenz von 23,6%. Allgemein ist das Ergebnis stark altersabhingig und bei Frauen
zwischen 20 und 25 Jahren ist der Anteil an positiven HPV-Ergebnissen am hdochsten (Schneider
2002; Hohl 2001; Damasus-Awatai et al., 2003). Unsere Arbeit bestdtigt dieses und erbringt

auch den Nachweis, dass vor allem jiingere Frauen oft ein positives Ergebnis zeigen.
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Laut Ikenberg (in einem Interview mit Prof. Dr. Schiissler, Herausgeber: Hohl 2001) beruht
dieser Umstand auf zwei Faktoren: Geringe Exposition und Etablierung eines Immunstatus. Der
Immunstatus der Patientin muss sich erst einmal etablieren, nachdem das Virus mit dem Korper
in Kontakt gekommen ist. Laut Damasus-Awatai et al. solle nach einem Jahr eine
Kontrolluntersuchung stattfinden, wenn eine Frau unter 30 Jahren ein positives Ergebnis zeige.
Falls das Ergebnis unverdndert bleibe, sei die Kolposkopie indiziert. Dieses Jahr solle daher
abgewartet werden, da es sich um eine transiente Infektion handele, welche eine Zeit von 7-12
Monaten in Anspruch nehme, bevor sie nicht mehr nachweisbar und vom Immunsystem

eliminiert ist (Damasus-Awatai et al., 2003).

Mit zunechmendem Alter nimmt die Priavalenz eines HPV-Nachweises stark ab, was Ausdruck
einer starken Immunabwehr gegen die HPV und virusinfizierten Epithelien ist (Franco et al.,

2005).

Die immunsuppressive Kapazitit der High-Risk-HPV, insbesondere des HPV-Typs 16, ist
wahrscheinlich besonders hoch und trigt dazu bei, dass die Beseitigung der Infektion zwischen 8
und 16 Monaten dauert. Im Vergleich hierzu werden nicht-onkogene Low-Risk-HPV in der

Regel nach 5-6 Monaten eliminiert (Giuliano et al., 2002).

Die meisten HPV-Infektionen verlaufen transient, dass heisst, dass das Virus kurzzeitig
nachweisbar ist und die Patientin infiziert, aber dass eine spontane Remission eintritt. Laut

Gieseking zeigen ca. 5% der infizierten Personen klinische Symptome (Gieseking, 2005).

Eine persistierende HPV-Infektion kann das Epithel maligne transformieren. Meist dauert die
Karzinogenese vom Infekt bis zum invasiven Karzinom mindestens 8, durchschnittlich 15-30
Jahre. In 20% der Fille entwickeln sich bei der Persistenz von High-Risk-HPV-DNA innerhalb
von 4 Monaten bis zu 3 Jahren hochgradig pathologische Zellverdnderungen (Bory et al., 2002).
Bei jungen Médchen, die bereits sexuellen Kontakt hatten, ist ein positives HPV-Ergebnis keine
Seltenheit, es ist fast eine zwangsldufige Konsequenz sexueller Kontakte. Diese Médchen
entwickeln jedoch nur sehr selten eine CIN III Léasion, so Ikenberg (Hohl, 2001). Gyndkologen

sprechen auch von dem ,,Schnupfen der Zervix*.

Auch in unserer Studie zeigten die jungen Patientinnen am hiufigsten positive Ergebnisse. Fiir
nur 72 getestete Frauen, ist ein Anteil von 16,4%, die Low-Risk-HPV negativ und High-Risk-
HPV positiv sind, relativ hoch. Auch waren die jungen Patientinnen jene, die am hédufigsten auf
Low-Risk- und High-Risk-HPV positiv getestet worden sind. Von 67 doppeltgetesteten Frauen

waren 9% positiv auf beide Typen.
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In der Altersgruppe der Frauen ab 30 Jahren, welche die Risikogruppe fiirs Zervixkarzinom
darstellt, betrdgt die Quote der Frauen, bei der keine HPV-DNA nachweisbar ist, mindestens
94%. Dies haben mehrere Studien gezeigt (Petry et al., 2003).

Laut Hohl kann man bei Frauen, die ilter als 30 Jahre alt sind, bei zweimalig-positivem Ergebnis
(z.B. im Abstand von 3-6 Monaten) davon ausgehen, dass mindestens ein CIN II entwickelt wird

(Hohl, 2001).

Bei élteren Frauen sollte man beachten, dass eine Hormontherapie mit Steroidhormonen unter
Umsténden ein latentes HPV-Gen wieder aktivieren kann (Hohl, 2001). Viele Studien haben den
Einfluss von Ostrogenen auf genitale Infektionen untersucht und legten bei aller Komplexitit der
Wechselwirkungen zwischen Steroidhormonen und dem Immunsystem den Schluss nahe, dass
Ostrogene die Pathogenitit einiger urogenitaler Mikroorganismen verstéirken kénnen (Sonnex,
1998). Ob es sich hier um einen direkten oder einen vermittelten, abhingigen Einfluss handelt,
ist zurzeit noch unklar. Versuche in vitro und in vivo zeigten, dass das ungehemmte Wachstum
und die Immortalisierung von High-Risk-HPV infizierten humanen Keratinozyten durch
Estradiol und durch Glukokortikoide und Progesteron begiinstigt wurde (Newfield et al., 1998;
v.Knebel-Doeberitz et al., 1997). Die Aussagen zum Einfluss der Steroidhormone auf die High-
Risk-HPV-Infektion in der Literatur sind jedoch widerspriichlich, sowohl fiir die Einnahme von

Ovulationshemmern als auch fiir die Hormonersatztherapie (HET) in der Postmenopause.

Gegen Erwartung einer mit Jahren kumulativen Haufung der Infektionen, zeigt unsere Studie,
dass die Infektion im Alter seltener ist. Die Prdvalenz eines HPV-High-Risk-Nachweises im
Alter nimmt hiernach ab. Wihrend die Prévalenz bei 21-30 jéhrigen Frauen noch bei 26% lag,
lag sie bei den Frauen ab 50 Jahren nur noch bei 8,7%. Wihrend also eigentlich mit
zunehmendem Lebensalter eine Zunahme der High-Risk-HPV-Privalenz zu erwarten wire mit
zunehmender Exponiertheit der Frauen gegeniiber der Ansteckung iiber Sexualkontakte, ist die
Altersverteilung der Privalenz nur bis zur Gruppe der 25 jdhrigen ansteigend, wihrend die
Privalenz danach wieder abnimmt. Diese Beobachtung ldsst sich im Grunde nur mit einer
korpereigenen Eliminierung der HP-Viren durch den Organismus erkldren, der ,,Schnupfen*

wird also in vielen Fillen folgenlos iiberstanden.

Zytologische Ergebnisse mit suspekten Befunden (ab PAP IIID) nahmen mit zunehmendem
Alter ab. Bei 20-30 jihrige Frauen trat ein suspektes Abstrichergebnis (PAP IID) zu 39% auf, bei
den iiber 51 jdhrigen trat es nur noch bei 9% auf. Bei den zytologischen Ergebnissen bestdtigt

sich unsere Aussage, dass die Privalenz im Alter wieder abnimmt, somit erneut.



52 Diskussion

5.3 Screening

Laut AWMF macht ein Screening bei Frauen unter 20 Jahren wenig Sinn, da das
Zervixkarzinom 12-15 Jahre (Schneider et al., 2002; AWMF, 2008) bendtigt, um sich vom
ersten HPV-Kontakt zu einem invasiven Karzinom zu entwickeln. Wenn bei einer Frau unter 20
Jahren ein Zervixkarzinom diagnostiziert wird, muss auch an sexuelle Misshandlung im
Kindesalter gedacht werden. Sinnvoll wire ein priméres Screening bei Frauen ab 25 Jahren. Laut
der aktuellen Leitlinie der DGGG (Deutsche Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe) ist
ein HPV-Test bei unauffilliger Zytologie als Ergdnzung des zytologischen Primédrscreenings ab

dem 30. Lebensjahr sinnvoll (A WMF, 2008).

Im primdren HPV-Screening konnen hohergeradige, dysplastische Lisionen (CIN II oder III)
mit einer Sensitivitit von 96% entdeckt werden, wohingegen der PAP-Abstrich nur eine
Sensitivitit von 53% aufzeigt. Die Wahrscheinlichkeit, mit der positiv getestete Frauen auch
tatsdchlich Anzeichen fiir ein Zervixkarzinom entwickeln, (pradiktiver Wert-ppW) ist vor allem
bei Frauen unter 30 Jahren niedriger. Dies konnten européische Studien belegen (Cuzick J. et al.,

2006).

Wissenschaftler der MCGill Universitit fanden bei der Studie ,,Canadian Cervical Cancer
Screening Trial (CCCaST)* von 2002-2005, mit 10.154 Frauen (30-69 Jahre alt) heraus, dass der
HPV-Test Priakanzerosen in 94,6% der Fille detektieren konnte. Im Gegensatz zum

konventionellen PAP-Abstrich, der nur 55,4% erreichte.

Auch Schneider kam zu dem Ergebnis, dass der konventionelle zytologische Abstrich, im
Vergleich zum HPV-Test, als einmaliger Screeningtest spezifischer, aber unzureichend sensitiv

ist (Schneider et al., 2000).

Diese Aussage wurde in weiteren Studien (Ostthiiringen/ EU-Studie), bestitigt. Des Weiteren
fanden die Wissenschaftler der MCGill Universitdt heraus, dass der PAP-Abstrich weniger
falsch-positive Ergebnisse produziert (http.// info.cancerresearchuk.org, 2007). Laut IARC wird
der HPV-Test im Screening als mindestens so effektiv wie die Zytologie -eingestuft.
Warnzeichen werden mittels HPV-Test schneller erkannt. Der Test ist allerdings teurer als der

konventionelle zytologische PAP-Abstrich.

Unsere Ergebnisse zeigen auch eindeutig, dass das zytologische Ergebnis, in Hinsicht auf
Entdeckung der Dysplasie, nicht sensitiv genug ist. Von 546 High-Risk-HPV positiven Frauen,
laut HC2 Test, haben wir von 433 (79,3%) ein zytologisches Pap-Abstrichergebnis erhalten.
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All diese Frauen sind laut HC2 Test Risikopatientinnen (HPV positiv), 69,2% von den 433
hatten beim zytologischen Test aber ein unauffilliges Ergebnis (Pap I oder II). 13,4% der
zytologischen Ergebnisse wurden nach Pap I klassifiziert und 55,9% nach Pap II.

Dies zeigt, dass der HC2 Test eine hohere Sensitivitdt zur Detektion hochgradiger zervikaler
Neoplasien aufweist. Auch langfristig hat der HC2 Test einen hoheren negativen
Vorhersagewert. Nachteilig ist die schlechte Spezifitit aufgrund der hohen Rate an transienten
HPV-Infektionen, die als positiv gedeutet werden jedoch klinisch irrelevant sind. Laut Angaben
der DGGG 2008 ist vor dem 30. Lebensjahr, durch die hohe Anzahl von transienten Infektionen,

die Spezifitdt so gering, dass eine HPV-Testung im Primérscreening nicht zu empfehlen ist.

Bei den Low-Risk-HPV-Infizierten waren in unserer Studie laut HC2 Test 177 Frauen positiv.
Wir haben zytologische Abstrichergebnisse von 146 Frauen erhalten, somit von 82,5%. 87,6%
dieser 146 Abstriche haben Pap I oder II gezeigt. 97 Frauen hatten Pap II (66,4%) und 31 Frauen
Pap I (21,2%). Bei diesen Frauen konnte es sich um transiente Infektionen handeln, die bei der
hochsensitiven DNA-Bestimmung positiv (HC2-Test positiv) waren, bei der zytologischen

Untersuchung jedoch als unbedenklich eingestuft worden sind (PAP I-1I).

Insgesamt sind in unserer Untersuchung nur ca. ein Viertel der infizierten Frauen (mittels HC2-
Verfahren) auch auffillig im zytologischen Befund gewesen. 21,6% zeigten PAP III D, 2,4%
PAP IV und 0,4% PAP V.

Die unbefriedigende Effizienz des zytologischen PAP-Tests wurde des Weiteren in einer EU-
weiten Studie von 2005 verdeutlicht. 32.000 Teilnehmerinnen unterzogen sich einem
zytologischen Test (PAP) und einem HPV-Test. Von 365 CIN III oder invasiven Karzinomen,
die vorlagen, waren 134 zytologische PAP-Abstriche negativ, d.h. es wurde ,,libersehen®, dass
ein Karzinom vorlag (EU-Konferenz 2005). Insgesamt werden von Schneider in Deutschland
0,9% auffillige (ab PAP III D) Befunde angegeben (Schneider et al., 2001). Dies ist jedoch mit
unserem Ergebnis schwer zu vergleichen, da bei uns nur die Fille von Patientinnen mit

positivem HPV-DNA-Nachweis um die zytologischen Befunde ergédnzt wurden.

Auch die Wertigkeit von selbst entnommenen (von der Patientin selbst) vaginalen Abstrichen
wurde in Fallstudien evaluiert: Eine Studie aus Deutschland zeigte eine Sensitivitit des HPV-
Nachweises von 93%. Es wurden 247 Frauen in die Studie miteinbezogen und mittels HC2
untersucht (Hillemann 1999). Eine weitere Studie aus Siidafrika untersuchte so 1415 Frauen im

Alter von 35-65 Jahren. 47 Frauen zeigten ein CIN II/III und bei 9 Frauen lag ein Karzinom vor.
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Mittels HC2 wurden 66,1% (die Rate an falsch-positiven Ergebnissen betrug 17,1%) erkannt,
mittels Zytologie (per Gynidkologe) 67,9% (Rate von falsch-positiven Ergebnissen von 12,3%).
Selbstentnommene vaginale Abstriche konnten also ohne grofe Nachteile alternativ zum
zytologischen Abstrich genutzt werden. Auf der 24. Internationalen Papillomavirus Konferenz
in Beijing (China) wurde im November 2007 ein neuer Test demonstriert, welcher speziell fiir
Lander wie Indien und China hergestellt wurde. Dieser “Schnelltest” (FastHPV) wurde von
QIAGEN N.V. und PATH speziell fiir Frauen entwickelt, die in schlechten Verhéltnissen leben
und keiner organisierten drztlichen Versorgung (Infrastruktur) unterliegen. John Sellors, MD,
Senior Medical Advisor bei PATH diskutierte die Ergebnisse eines 6konomischen Modells,
welches zeigt, dass Frauen (>35Jahre) aus unterentwickelten Lindern mit einem 3maligen HPV-

Fast Test, das Zervixkarzinom-Vorkommen um 30-56% reduzieren konnen.

Hier bleibt nur die Frage offen, ob Frauen, die ein positives HPV-Ergebnis haben, nun tiberhaupt
bereit sind, zum Gynédkologen zur Kolposkopie zu gehen, wenn sie nicht zur KFU kommen. In
Léandern, wo die KFU nicht Routine ist, konnte dieser Selbstentnahmetest vorteilhaft sein.
Allerdings bietet sich fiir Lander ohne zytologisches Screening ein einmaliger HPV-Test aus
folgenden Griinden eher an (Jenkins et al, 1998): Er ist leicht durchzufiihren und

kosteneffizient.

Im Falle eines positiven Ergebnisses auf HPV muss der psychogene Stress der Frauen als
wichtig betrachtet werden. Es muss eine Aufkldrung der Frau iiber die Folgen und Risiken,
sowie die weitere Vorgehensweise erfolgen. Dies ist eine wichtige Voraussetzung fiir die

Akzeptanz eines solchen HPV-Nachweises.

In den Niederlanden konnte gezeigt werden, dass ca. 32% der Frauen, die grundsétzlich nicht
den Weg zur KFU finden, bereit und fdhig sind, einen solchen Selbstabstrich zur Auswertung
abzuschicken. Holland wire dann das erste Land in Europa, das den HPV-DNA-Test im
primdren Screening einsetzt. Zurzeit wird noch iiber die Einfithrung diskutiert und es wird eine

Entscheidung im Jahr 2008 erwartet.

Die deutsche BKK (Betriebskrankenkasse) in Wolfsburg hat im Januar 2006 beschlossen, den
HPV-Test aktiv in der Vorsorge einzusetzen. Das Modellprojekt in Wolfsburg, bei denen die
Krankenkasse, niedergelassene Gynédkologen und das Klinikum Wolfsburg mit Prof. Petry
zusammenarbeiten, lduft erfolgreich und hat die Teilnahmeraten an der Krebsvorsorge
verbessert. Seit Januar 2007 hat auch eine groBe franzdsische Krankenkasse, die MAAF Sante,
fiir alle versicherten Frauen zwischen 30-65 Jahren den HPV-DNA-Test zur Verfiigung gestellt.
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Dariiber hinaus wird Frauen in jedem Alter ein Test ermoglicht, wenn der zytologische Befund

unklar ist.

In Deutschland ist Mittel der Wahl fiir die KFU immer noch der zytologische Abstrich. Frauen
ab 20 Jahren konnen sich einmal im Jahr eines solchen Tests (Abstrich) unterziehen. Die Kosten
fiir diesen Abstrich (PAP) werden von den gesetzlichen Krankenkassen tibernommen, jedoch
gibt es bei diesem Test Fehlermdglichkeiten, die seine Zuverlédssigkeit einschrinken. Falsche
Ergebnisse konnen sowohl Fehler bei der Entnahme als auch Laborfehler sein. Nicht selten ist
das entnommene Material nicht reprisentativ (es liegen nicht geniigend oder nur bestimmte
Zellen vor, die eine Aussage erlauben). Wenn die Zellen durch Blut, Schleim und
Entziindungszellen “verunreinigt” sind, kann es ebenfalls zu Fehlbeurteilungen kommen. Aus
diesem Grunde wurde der ThinPrep®PAP Test entwickelt. Nach der Entnahme der Zellen
werden diese vorerst mit einer Konservierungslosung in einem Plastikbehilter gespiilt. Die
konservierte Probe wird in weiteren Prozessen technisch aufbereitet und von Verunreinigungen
befreit und in einer diinnen Schicht auf einen Objekttrager verteilt; man spricht dann von
Diinnschichtzytologie oder fliissigkeitsbasierter Zytologie. In Deutschland ist dieser Test noch
eine individuelle Gesundheitsleistung (IGeL) und wird somit nicht von den gesetzlichen
Krankenkassen tibernommen. In den USA wurde bereits Mitte der 90er Jahre die
Diinnschichtzytologie eingefiihrt. In Schottland und England ersetzt der ThinPrep®PAP Test seit

2004 den konventionellen Test.

Ein effektives Screening- Programm hat zur Voraussetzung, dass mindestens 80% der
Zielpopulation an diesem teilnehmen (Coleman et al., 1993). In Deutschland spricht man von
einem opportunistischem Screening, da das seit 1971 eingefiihrte KF-Programm nur im Rahmen
der Routineuntersuchung beim Gynékologen erfolgt und es kein organisiertes Programm ist, d.h.
die Patientinnen werden nicht aktiv eingeladen, es gibt keine zentrale Dokumentation und
Qualitdtssicherung. Zur Folge hat dies, dass die Teilnahmerate unzureichend ist. Laut KBV lag
die jdhrliche Teilnahmerate an der KFU (mittels zytologischem Abstrich (PAP)) in
Westdeutschland 1997 bei 51%. Bei den 25-40 jdhrigen Frauen liegt die Teilnahmerate bei
maximal 60%, bei élteren Frauen liegt der Anteil unter 20%, obwohl das Erkrankungsrisiko ab

60 Jahren wieder ansteigt (Robert Koch Institut 2006).

In England wurde bereits 1964 ein Screening eingefiihrt. Eine Reihe von zytologischen
Abstrichen wurde entnommen, doch es nahmen nicht die Frauen mit erhohtem Risiko teil und
auch Frauen mit positivem Ergebnis wurden nicht ausreichend weiterverfolgt. Ende der 80er

Jahre wurde ein organisiertes Screening eingefiihrt.
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In vier Jahren erhohte sich die Teilnahmequote von 40 auf 85%. Seit 1992 liegt dort die
Teilnahmequote bei iiber 80%. Dieses vom National Health System (NHS) organisierte
“Cervical Screening Programme” ist fiir Frauen zwischen 20-64 Jahren alle 3-5 Jahre
zuginglich. Uber 4 Mio. Frauen werden jedes Jahr in England dort getestet. In den Jahren 1988-
1997 rettete dieses Programm 8000 Patientinnen vor dem  Schicksal eines
Gebarmutterhalskrebses. (UK National Screening Committee, 2007). Zur Aufklarung der Frauen
wurde ein Informationsblatt hergestellt, damit die Frauen sich informieren kdnnen was der Pap-
Abstrich erreichen kann. Eine Erkldrung {iber falsch-negative und falsch-positive Ergebnisse
sowie wichtige Adressen sind dort aufgefiihrt. Dieses Informationsblatt wird allen Frauen in
England mit der Einladung zum Screening per Post zugeschickt. Standard in England ist die
Diinnschichtzytologie. Auch in den skandinavischen Léndern wird ein organisiertes,
regelméfBiges Screening durchgefiihrt. Studien aus Finnland und Schweden belegen, dass
organisierte Reihenuntersuchungen mit dem zytologischem Abstrich die Zahl der Erkrankungen
an einem invasiven Zervixkarzinom um 80% und mehr senken konnen (Becker 2003;
Franceschi 2005). Obwohl der Rat der EU 2003 die Einfiihrung eines organisierten Screenings
fiir Frauen ab 25 Jahren in allen Mitgliedsstaaten empfohlen hat, ist eine Umsetzung dieses Rates
in vielen Liandern (darunter auch Deutschland) noch nicht erfolgt (Boyle et al, 2003). Eine
weitere Option stellt die kombinierte Testung von Zytologie und HPV-Test bei Frauen ab 30 dar,
die bessere Ergebnisse aufweist und eine Ausdehnung der Screeningintervalle (im negativen

Fall) auf die von der WHO/IARC empfohlenen 3-5 Jahre erlaubt (Hillemann et al., 2006).

5.4 Vergleich der zytologischen Abstrich-Ergebnisse (PAP) zu den
HC2-Ergebnissen (HPV-Test)

Ziel dieser Arbeit war es, den Anteil der HPV-Durchseuchung am untersuchten Patientinnengut
zu bestimmen. Da die HPV-Testung in der Routine von den Krankenkassen noch nicht getragen
wird, wurden auch konservative Untersuchungsmethoden vergleichend herangezogen. Da ein
Zervixkarzinom zu nahezu 100% mit einer vorhergehenden HPV-Infektion assoziiert ist, ist es
natiirlich von hohem Interesse iiber eine Infektionsdiagnostik Epithelalterationen mdglichst
frithzeitig zu entdecken und zu therapieren. Die Spontanausheilung ist aber bei Vergleich der
Zahlen der Infektion und der Inzidenz des Zervixkarzinoms betrdchtlich. Somit versetzt man
viele Patientinnen fiir einen ldngeren Zeitraum in eine Karzinomangst, die in der Vielzahl der
Fille nicht begriindet ist. Wir konnten bei unserer Studie zeigen, dass Frauen mit Kondylomen

weniger Angst vor einem Karzinom haben miissen.
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Es gab kein schlechtes zytologisches Abstrich-Ergebniss (PAP) der Low-Risk-HPV positiven
Frauen. Low-Risk- und High-Risk-HPV sollte man jeweils einzeln betrachten und eine Infektion
nicht gleich mit der anderen assoziieren, zumal das gleichzeitige Vorkommen beider bei einer
Patientin die Ausnahme darstellt. Bei den High-Risk-HPV positiven Frauen zeigten ca. 30%
suspekte Befunde (PAP IIID-V).

Erst wenn man bei infizierten Patientinnen erginzend Zervixzytologien und Koloskopien

durchfiihrt, kann man ein sinnvolles Therapieregime festlegen.

Der Nachweis von High-Risk-HPV-DNA bedeutet nicht, dass eine Frau am Zervixkarzinom
erkranken wird oder bereits erkrankt ist, und sagt nichts liber den Dysplasiegrad aus, es zeigt
lediglich, dass ein erhdhtes Risiko besteht und weitere Kontrolluntersuchungen erfolgen sollten.
Meist wird eine Kontrolle bei negativem Pap-Abstrich und positivem High-Risk-HPV-Test erst
nach frithestens 6 Monaten empfohlen (Cuzick, 2002). Oft wird auch erst nach einem Jahr
persistierendem positiven High-Risk-HPV-Ergebnis und zusdtzlich einem auffilligen
zytologischem Abstrich der Frau geraten, sich weiteren Untersuchungen zu unterziehen, wie z.B.
in einer  Dysplasiesprechstunde. = Bei  der  Dysplasiesprechstunde  wird  eine

Differentialkolposkopie mit Biopsie eventueller Herdbefunde durchgefiihrt.

Bei einem negativen HPV-Test und gleichzeitig unauffilligem zytologischen Abstrich (Pap II)
wird das Erkrankungsrisiko nahe Null angegeben (Clavel et al., 2001). In unserer Studie wurden
allerdings nur die zytologischen Ergebnisse der HPV-Infizierten betrachtet, somit kann diese
Studie keine Aussage liber negative HPV-Abstriche geben. Unser Anteil an High-Risk-HPV
negativen Frauen liegt bei insgesamt 77,6%. Der negative Vorhersagewert eines negativen HPV-
Tests ist dem eines negativen zytologischen Befundes deutlich iiberlegen und besitzt einen hohen
pradiktiven Voraussagewert (Iftner, 2006). Aus diesem Grunde sind fiir uns nur die positiven

High-Risk-HPV-Testergebnisse interessant.

Eine Studie des Cervical Cancer Consortium Europe, welche im September 2005 auf der
“2.Conference on Cervical cancer Screening in Europe” vorgestellt wurde, zeigte, dass Frauen
mit negativem HPV-Test und unauffilliger Zytologie nur ein sehr geringes Risiko haben in den
ndchsten Jahren an einer hochgradigen CIN zu erkranken. Dieses Risiko liegt, bezogen auf alle
Altersgruppen und alle europdischen Linder, unter 1% (Zeitraum 5 Jahre). Das Risiko bei
negativem HPV-Test und positiver Zytologie steigt auf 4%, bei positivem HPV und negativer
Zytologie steigt es auf 10-17% (Hillemann et al., 2006).
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Hier ist wie auch bei unserer Studie zu erkennen, dass bei einem negativen HPV-Test das Risiko
geringer scheint eine Dysplasie nicht rechtzeitig zu erkennen, als beim zytologischem (Pap) Test.
Betrachtet man bei unserer Studie erneut die Anzahl der Pap I-II Abstriche bei den High-Risk-
HPV positiven Frauen mittels HC2-Test (433 positive Frauen, davon 300 mit Pap I oder II) so
wird ersichtlich, dass auch wir zeigen konnen, dass das Risiko bei negativer Zytologie und
positivem HPV-Test groBer ist, an einer hochgradigen CIN zu erkranken, es sei denn es handelt

sich um transiente Infektionen, aus denen sich spéter keine Dysplasie entwickelt.

Eine sehr seltene Konstellation kann sein, dass nur der zytologische Abstrich positiv ausgefallen
ist. Es ist jedoch sehr unwahrscheinlich, dass sich ohne HPV-Infektion hohergeradige
Zelldysplasien entwickeln (Petry et al., 2002). So sollte man erst bei einem zytologischem
Ergebnis grofBler als Pap IIID, die Patientin direkt an die Dysplasiesprechstunde iiberweisen, da

auch der HPV-Test falsch-negativ ausfallen kann.

Der Unterschied der beiden Tests sollte nicht aufler Acht geraten. Ein einmalig positiver HPV-
Test erlaubt nur das Erkennen einer vorliegenden Infektion, jedoch nicht den Riickschluss auf
eine vorliegende Erkrankung (Iftner, 2006). Die Zytologie detektiert bereits vorliegende
Dysplasien, sagt aber nichts iiber das Risiko zukiinftiger Krebsvorstufen aus (Iftner, 20006).

Generell sollten die jeweiligen Ergebnisse zusammen betrachtet werden, um zu entscheiden, wie

das weitere Vorgehen individuell sein soll.

Unter Wertung aller Vor- und Nachteile stellt der HC2-Test nach den Erfahrungen der
vorliegenden Arbeit eine sehr sinnvolle und durchaus wichtige Ergidnzung der zytologischen
(Pap-Abstrich) Untersuchung dar. Vor allem bei der Bewertung unklarer und leicht auffélliger
zytologischer Befunde (ab Pap II), stellt die HPV-Diagnostik eine wertvolle Hilfe fiir den
niedergelassenen Frauenarzt dar. Dass allerdings erst die persistierende Infektion einen Einfluss
auf die Entwicklung eines Zervixkarzinoms hat, lisst die Frage offen, ab welchem Alter
tiberhaupt ein HPV-Test sinnvoll ist, ohne die Patientinnen unnétig zu beunruhigen. Obwohl in
Deutschland seit 1971 die KFU von den Krankenkassen finanziert wird, liegen die Zahlen der
Neuerkrankungen an einem invasiven Zervixkarzinom noch bei ca. 7000 pro Jahr (Klug et al.

2003).

Auf der 23. Internationalen Papillomavirus-Konferenz, die im September 2006 stattfand,
lautete die Empfehlung fiir eine optimale Vorsorge im Alter der Vakzine: HPV-Impfung und
HC2 HPV-Diagnostik. Der HPV-Test ist im hohen MaR standardisiert sowie validiert.
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Er ist nicht abhidngig von der subjektiven Interpretation des Laboranten. Besteht im Vorfeld eine

High-Risk-HPV-Infektion kann eine Zytologie allerdings indiziert sein.

Dass die HPV-Durchseuchung vor allem bei jungen Frauen unter 30 Jahren hoch ist, ist durch

mehrere Studien bestitigt worden (Koch et al., 1997, Klug et al., 2003, de Sanjose et al., 2007).

Trotz der Impfung, die nun auf dem Markt ist, ist gerade fiir Frauen unter 30 Jahren keine
Alternative, als bei positivem Ergebnis abzuwarten, ob die Infektion persistiert. Die Impfung

wird von den Krankenkassen nur finanziert, wenn die Frau jlinger als 26 Jahre alt ist.
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6 Zusammenfassung

Das humane Papillomavirus ist gefahrlich, weil es Krebs verursachen kann. Bei Frauen handelt
es sich dabei vor allem um das Zervixkarzinom. HPV ist die hdufigste sexuell libertragbare virale
Erkrankung (Mallmann, 2006; Hillemanns et al. 2007, Dunne et al. 2007). Laut WHO 1996
zeigt die HPV-Infektion eine Neuerkrankungsrate von 30 Mio. pro Jahr (Heinz 2001). Uber 100
verschiedene HPV-Typen sind mittlerweile bekannt (NIAID 2006). 80% der Frauen infizieren
sich irgendwann in ihrem Leben mit mindestens einem HPV-Typen. Unser Immunsystem
bekdmpft die meisten Infektionen, jedoch reicht die Immunreaktion nicht immer aus und es
kommt dann zu einer anhaltenden Infektion. Dabei treten in der Regel keinerlei Symptome auf.
Fiir die Krebsvorsorge liegt es nahe, nicht nur nach den Krebsvorlduferzellen zytologisch (PAP-
Test) zu suchen, sondern auch nach den verursachenden Viren. Mithilfe des HPV-Tests lésst sich
in den Zellen der Gebarmutterschleimhaut das Erbmaterial der Viren nachweisen. Dies ist eine
zuverldssige Moglichkeit, Auffilligkeiten zu erkennen, welche die Vorstufe des

Zervixkarzinoms sein konnen.

In der vorliegenden Arbeit wurden anonymisierte Daten von Patientinnen ausgewertet, die bei
niedergelassenen Gyndkologen in Berlin auf HPV, mittels Zervixabstrich, getestet worden sind.
Alle Daten stammen aus folgendem Berliner Labor: MDI Laboratorien GmbH, Sonnenburger
Str. 70, 10437 Berlin. Dort wurde der HPV-DNA-Nachweis mit dem etablierten automatisierten
Hybrid Capture II-Test (hc2-Digene Corporation USA) durchgefiihrt. Ausgewertet wurden die
Daten von 2445 Patientinnen, welche innerhalb eines Jahres (07/2006-07/2007) getestet wurden.
Unterschieden wurde, ob die Patientinnen auf High-Risk- oder Low-Risk-HPV oder auch auf
beide Typen getestet wurden. Von diesen 2445 reagierten insgesamt 625 Frauen auf HPV
positiv. Die Pravalenz des DNA-Nachweises humaner Papillomaviren in der Zervix uteri lag in
unserem Patientinnenkollektiv somit bei 25,6%. 2441 Frauen wurden auf High-Risk-HPV
getestet. 22,4% zeigten ein positives Ergebnis. Auf Low-Risk-HPV wurden hingegen 2299
Frauen getestet aber nur 7,7% zeigten ein positives Ergebnis. Auf beide Typen gleichzeitig
wurden 2287 Patientinnen getestet. 4,3% gehorten der Gruppe der doppelt positiven Frauen an.
Sofern vorhanden wurden hinzukommend zytologische Ergebnisse (Pap-Abstriche) ausgewertet.
Insgesamt waren 505 Daten auswertbar, wovon 333 (65%) High-Risk-HPV positiv und Low-
Risk-HPV negativ waren. Low-Risk-HPV positiv (HR-) waren 72 Patientinnen (14,2%).

Die Daten wurden in verschiedene Altersgruppen eingeteilt (nach Jahrgdngen sortiert) und

betrachtet. 35,4% der Patientinnen unserer Studie waren zwischen 31-40 Jahren alt.
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Junge Midchen unter 20 Jahren und éltere Damen iiber 51 waren weniger vertreten. Es konnte
gezeigt werden, dass vor allem junge Frauen zwischen 21-30 Jahren High-Risk-HPV positiv
sind. Entgegen der Erwartung einer mit Jahren kumulativen Haufung der Infektionen, zeigt
unsere Studie, dass die Infektion im Alter seltener ist. Wahrend bis zum Alter von 25 Jahren eine
Steigerung der Prdvalenz zu verzeichnen ist, die den vermehrten Sexualkontakten mit
zunehmendem Lebensalter entspricht, fdllt die Priavalenz bei den Frauen iiber 25 Jahren wieder
ab, so dass von einer Eliminierung der Viren, sei sie aktiv oder passiv, durch den Organismus

auszugehen ist.

Die Untersuchungen zeigten, wie auch in vielen anderen Studien (CCCaST/ Ostthiiringen/ EU-
Studie), dass die Sensitivitit des zytologischen Abstrichs (PAP) nicht ausreichend ist. Nur 30%
der mittels HPV-Test (HC2-Test) High-Risk-HPV positiv getesteten Frauen zeigten einen
suspekten zytologischen Befund (Pap IIID-V). Des Weiteren konnten wir zeigen, dass es nur
eine geringe Assoziation von Low-Risk- und High-Risk-HPV gibt. Es gab in unserer Studie nur
4,3% Frauen, die auf High-Risk- und Low-Risk-HPV positiv reagierten. Low-Risk-HPV  trat
sehr selten zum Vorschein und Low-Risk-HPV positive Frauen zeigten bei den zytologischen
Ergebnissen keine suspekten Befunde. High-Risk-HPV positive Frauen zeigten hingegen
hiufiger suspekte Befunde und somit ist die Angst der Patientinnen vor einem spéteren

Zervixkarzinom oder zervikalen Dysplasien bei diesen auch begriindet.

Neben unserer Untersuchung gibt es lediglich eine Studie aus dem Jahr 1997, welche die
Privalenz von HPV an einem Berliner Kollektiv untersuchte. Unser Ergebnis bestdtigt das
Ergebnis der RKI Studie von 1997 und erbringt den Nachweis, dass vor allem junge Frauen ein
positives Ergebnis zeigen. Im Gegensatz zu 1997 fanden wir eine deutlich héhere Pravalenz. Wir
untersuchten ein kleineres Kollektiv von 2445 Frauen mit einer grofleren Alterspanne (11-79),
liber einen lidngeren Zeitraum, mit einer anderen Testmethode und evtl. schon vorliegenden
Vorbefunden, Koinfekten oder auch sozialen Unterschieden. Bei uns lag die Privalenz,

womoglich bedingt durch diese Unterschiede hoher.

Insgesamt bietet diese Arbeit Material zur Diskussion einer Einfiihrung eines generellen

Screening-Programms in Deutschland.
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8 Anhang

8.1 Abkiirzungsverzeichnis

AIDS Aquired Immun Deficiency Syndrom

AIN Anal intraepithelial Neoplasia

AWMF Arbeitsgemeinschaft Wissenschaftlicher
Medizinischer Fachgesellschaften

BRD Bundesrepublik Deutschland

CIN Cervikal intraepithelial Neoplasia

CIS Carcinoma in situ

CO Cut off

DKFZ Deutsches Krebsforschungs Zentrum

DNA Desoxiribonukleid Acid

ER Early region

EU Européische Union

HIV Human Immunodeficiency Virus

HPV Humanes Papillomavirus

HR-HPV High-Risk humanes Papillomavirus

HSV Herpes Simplex Virus

IARC International Agency for Research on Cancer

IGeL Individuelle Gesundheits-Leistungen

KBV Kassendrztliche Bundesvereinigung

KFU Krebsfritherkennungsuntersuchung

KU Kontrolluntersuchung

LR Late region

LR-HPV Low-Risk humanes Papillomavirus

Lsg. Losung

Mio. Millionen

NIAID National Institute of Allergy and Infectious
Diseases

ORF Open reading frame

PAIN Perianalen intraepithelialen Neoplasie

PAP Papanicolaou

PCR Polymerase Chain Reaktion

PIN Penile intraepitheliale Neoplasie

RLU Relative light units

RNA Ribunucleotid Acid

SIL Squamése intraepitheliale Lision

SIL Squamose intraepitheliale Laesion

SNP Single nucleotide polymorphism

STD Sexually transmitted diseases

VAIN Vaginale intraepitheliale Neoplasie

VIN Vulvire intraepitheliale Neoplasien

VLP Virus like partikles

WHO World Health Organization
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