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2 Zusammenfassung 

Die Entwicklung von malignen Vorstufen bzw. Karzinomen stellt ein ständiges Risiko für 

Patienten und Patientinnen mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen (CED) dar, 

insbesondere für solche unter immunsuppressiver Therapie. In dieser Patientengruppe 

wurde ein erhöhtes Risiko für zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) bzw. 

Zervixkarzinome beobachtet 1,2. Unsere Kenntnisse beruhen auf retrospektiven Arbeiten, 

wohingegen prospektive Studien fehlen. Zudem ist die Assoziation zwischen CIN und 

Infektionen mit den Humanen Papillomaviren (HPV) nicht vollständig geklärt. 

Ziel dieser Studie war die Analyse von zervikalen Dysplasien und HPV Infektionen bei 

Patientinnen mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen. Zudem sollte überprüft werden 

inwieweit Patientinnen mit CED an den jährlichen gynäkologischen 

Krebsvorsorgeuntersuchungen teilnehmen. Die prospektive, unizentrische Studie wurde am 

Evangelischen Krankenhaus in Köln Kalk durchgeführt. Patientinnen, die aufgrund einer 

CED behandelt wurden, erhielten einen Fragebogen zur Erhebung einer gynäkologischen 

und internistischen Anamnese. Zudem wurde eine gynäkologische Untersuchung 

durchgeführt, bei welcher eine Zytologie und eine HPV Probe gewonnen wurde. Ein 

allgemeines Screeningkollektiv aus dem gleichen Zeitraum aus der ambulanten Tätigkeit der 

Pathologie der Universität zu Köln bildete die Vergleichsgruppe. Auffällige Pap Abstriche 

konnten bei 22% der immunsupprimierten Patientinnen mit CED nachgewiesen werden, 

wohingegen nur 6% der Patientinnen ohne Immunsuppression auffällige Abstrichbefunde 

aufwiesen. Letzterer Wert entsprach dem des gesunden Vergleichskollektivs (5%). Die 

verschiedenen Immunsuppressiva zeigten keinen Unterschied. Nur 11/99 (11%) CED 

Patientinnen hatten einen positiven HPV Nachweis, was unter dem deutschen Durchschnitt 

liegt 3,4. Im Vergleich zur Allgemeinbevölkerung nahm unser Kollektiv überdurchschnittlich 

häufig an der jährlichen gynäkologischen Vorsorgeuntersuchung teil 5. Zusammenfassend 

lässt sich sagen, dass CED Patientinnen, verglichen mit der gesunden 

Allgemeinbevölkerung, eine höhere Prävalenz von auffälligen Pap Abstrichen aufweisen, 

dieser Unterschied beschränkt sich jedoch nur auf diejenigen unter immunsuppressiver 

Therapie. Ein jährliches gynäkologisches Screening ist ratsam. 
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3 Einleitung 

3.1 Genitale HPV Infektionen und zervikale intraepitheliale Neoplasien 

Die humanen Papillomaviren zählen zur Familie der Papillomaviren und sind weltweit 

verbreitet. Die DNA-Viren setzen sich aus einem hüllenlosen Virion und einem 

ikosaedrischen (aus 20 gleichseitigen Dreiecken bestehenden) Kapsid zusammen, der 

Durchmesser beträgt 50-60 nm 6. Derzeit können die humanen Papillomaviren in über 200 

verschiedene Subtypen eingeteilt werden, wovon etwa 40 im Anogenitalbereich Haut- und 

Schleimhautinfektionen verursachen können 7-9. Unterschieden werden Niedrigrisiko- (low-

risk, LR-HPV) von Hochrisiko- (high-risk) Typen (HR-HPV). Zu den LR-Typen gehören neben 

den bekannten Vertretern 6 und 11 auch noch 40, 42, 43, 44, 54, 61 und 72 10. Sie haben ein 

geringes Potenzial für maligne Erkrankungen und verursachen vor allem gutartige 

Genitalwarzen, sogenannte Kondylome. Die HR-Typen stehen deutlich häufiger mit malignen 

Veränderungen im Zusammenhang. Hierzu zählen neben den beiden häufigsten Typen 16 

(50-70 % bei Zervixkarzinomen) und 18 (7-20 % bei Zervixkarzinomen) auch noch die Typen 

31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 66, 68 10-13. 

Humane Papillomaviren zählen zu den häufigsten sexuell übertragenen Infektionen und sind 

Hauptverursacher anogenitaler Karzinome 14. Weltweit infizieren sich Frauen mit einem 

Lebenszeitrisiko von etwa 50-80 % 15. Zu einem beliebigen Zeitpunkt sind global bei etwa 

10,4 % der Frauen eine positive zervikale HPV DNA nachweisbar. Die Prävalenz war in 

weniger entwickelten Ländern höher (15,5 %) als in Industrienationen (10,0 %). Die höchste 

Prävalenz findet man bei jungen Frauen unter 25 Jahren (16,9 %) mit altersentsprechendem 

Abfall 16. Solche Infektionen sind in der Mehrzahl transient und nach sechs Monaten zu 55 % 

sowie nach zwölf Monaten zu 67 % nicht mehr nachweisbar 17. Bei lediglich 5-10 % der 

Frauen kommt es nach primärem Kontakt zu einer Viruspersistenz, von denen nur jede Dritte 

an einem In-situ-Karzinom erkrankt 18. Dies kann sich in der Folge zu einem invasiven 

Zervixkarzinom entwickeln. 

Das Zervixkarzinom ist weltweit das vierthäufigste Karzinom der Frau mit geschätzten 

570.000 Neuerkrankungen sowie 311.000 Todesfällen im Jahr 2018 19,20. Die Inzidenz 

variiert zwischen 2,2 (Irak) und 84,5 (Swasiland) und liegt im globalen Durchschnitt bei 13,3 

pro 100.000 Frauen 21. In Deutschland ist die Rate seit 1971 (40/100.000) stark rückläufig 

und lag 2020 bei 7,6 21-23. Grund dafür ist die Einführung einer jährlichen 

Krebsvorsorgeuntersuchung mit einem zervikalen Abstrich. 

CIN zeigen ein abnormales Zellenwachstum an der Zervixoberfläche und beschreiben somit 

Vorstufen des Zervixkarzinoms. Sie können durch eine Zytologie mittels zervikalen 

Papanicolaou (Pap) Abstrichs diagnostiziert werden. Eine Infektion mit HPV in der 

Vergangenheit ist der größte pathogenetische Faktor 24. Besonders Frauen unter starker 
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immunsuppressiver Therapie, wie Patientinnen mit einer HIV-Infektion und weniger als 500 

CD4 T-Zellen/µl oder nach Organtransplantation mit folgender Immunsuppression, scheinen 

ein erhöhtes Risiko für zervikale Dysplasien aufzuweisen 25-27. 

3.2 Chronisch-entzündliche Darmerkrankungen 

Unter chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen werden Erkrankungen zusammengefasst, 

bei denen rezidivierende oder permanent aktive Entzündungen des Darms auftreten. Die 

häufigsten und bekanntesten Vertreter sind Morbus Crohn mit einer Prävalenz von 

322/100.000 und Colitis ulcerosa mit einer Prävalenz von 412/100.000 in Deutschland 28. In 

etwa 10-20 % der Fälle ist eine sichere Diagnosestellung nicht möglich, welche dann als 

Colitis indeterminata bezeichnet werden 29-31. Während beim Morbus Crohn ein transmuraler, 

diskontinuierlicher Befall des gesamten Gastrointestinaltraktes möglich ist, ist bei der Colitis 

ulcerosa lediglich die Mukosa des Kolons betroffen. Sie werden nach Lokalisation und 

Schweregrad eingeteilt. 

Die Ätiologie und Pathogenese beider Krankheiten sind bis heute nicht vollständig 

verstanden. Angenommen wird eine multifaktorielle Genese, bei der eine genetische 

Prädisposition zusammen mit bestimmten Umweltfaktoren zur Fehlregulation des 

Immunsystems führen. Gestörte Vorgänge des angeborenen sowie erworbenen 

Immunsystems tragen zu abnormen intestinalen Entzündungsreaktionen bei 32. Im 

Gastrointestinaltrakt begrenzt das angeborene Immunsystem die Bakterien auf den 

intraluminären Bereich, verhindert deren Invasion in tiefere Schichten und beugt so der 

Induktion von langanhaltenden proinflammatorischen Reaktionen vor. Ein Versagen dieser 

protektiven Funktion scheint der primäre Defekt bei CED zu sein, als Folge einer Schädigung 

des NOD2 Signals oder anderer nicht identifizierten Defizite. Die bekannteste Kaskade der 

folgenden erworbenen Immunantwort geht über die Interleukin-23/T-Helfer-Zellen 17 Achse 

33. 

Der Morbus Crohn präsentiert sich meist mit chronischen, unblutigen Diarrhoen und 

Unterbauchschmerzen. Im Vergleich hierzu sind blutige, schleimige Diarrhoen bei der Colitis 

ulcerosa charakteristisch. 

Im Rahmen der Behandlung entwickelten sich in den letzten Jahren immunsuppressive 

Therapien zu wichtigen Eckpfeilern, die der Remissioninduktion und -erhaltung dienen. Ziel 

der Remissionserhaltung ist, die Krankheitsaktivität und Symptome so weit wie möglich zu 

kontrollieren. Dabei werden u.a. Kortikosteroide, Azathioprin (AZA), Biologicals (v.a. TNF-α-

Inhibitoren) und Methotrexat (MTX) eingesetzt. So wird beispielsweise ein moderater bis 

schwerer Schub eines Morbus Crohns mit Prednison bis zum Ausbleiben von Symptomen 

behandelt. Azathioprin und 6-Mercaptopurin (6-MP) werden für die Remissionserhaltung 

empfohlen. Die Indikation für Methotrexat besteht für Steroid-abhängige und Steroid-
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refraktäre Erkrankungen. Bei Nichtansprechen kommen Biologicals wie Infliximab, 

Adalimumab oder Vedolizumab zum Einsatz 34. Die Medikamente werden bereits in frühen 

Stadien und aufgrund hoher Rückfallraten nach Absetzen über längere Zeiträume 

verwendet. Dadurch steigt auch das Risiko für opportunistische Infektionen, das besonders 

bei der Kombination der verschiedenen Therapiemodalitäten erhöht ist 35,36. 

3.3 Zielsetzung 

Eine gewissenhafte Patientenversorgung erfordert die Überwachung von Komorbiditäten, 

Erkennung sowie frühe Diagnosestellung von potenziellen Malignitäten. 

Die Zusammenhänge von zervikalen intraepithelialen Neoplasien bzw. Zervixkarzinomen 

und chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen mit deren immunsuppressiven Therapien 

sind unklar. Es gibt widersprüchliche Studien, die zum Teil einen Zusammenhang 

beobachten 37,38 oder diesen nur für Raucher nachweisen konnten 39. Unsere aktuellen 

Erkenntnisse resultieren größtenteils aus retrospektiven Studien. 

In dieser prospektiven, unizentrischen Kohortenstudie sollte dargestellt werden, inwieweit 

das Risiko für auffällige zervikale Zytologien bei einer CED generell erhöht ist, oder ob dies 

nur in Zusammenhang mit einer immunsuppressiven Therapie auftritt. Dabei stellte sich auch 

die Frage nach der Rate der HPV Infektionen. Zuletzt sollte noch geklärt werden wie hoch 

die Teilnahmerate an einer jährlichen gynäkologischen Krebsvorsorgeuntersuchung bei CED 

Patientinnen mit und ohne immunsuppressive Therapie ist. 
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4 Publikation 
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5 Diskussion 

Patientinnen mit chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen unterliegen einer gestörten 

Immunregulation, zudem führt eine dauerhafte Therapie mit Immunsuppressiva zu einer 

erhöhten Anfälligkeit für Infekte 36. Außerdem leiden die Patientinnen vermehrt unter 

Blutungsunregelmäßigkeiten und Infertilität, die auch zu gynäkologischen Eingriffen führen 

können 40. 

Sie weisen ein erhöhtes Risiko für die Entwicklung eines intestinalen Karzinoms auf, wobei 

eine chronische Entzündungsreaktion der Hauptrisikofaktor zu sein scheint 41,42. Jedoch wird 

für diese Patientengruppe ebenso ein erhöhtes Risiko für extraintestinale Karzinome 

beschrieben 43,44. Ursächlich hierfür ist vermutlich eine aufgrund der Grunderkrankung 

notwendige immunsuppressive Therapie 45. 

Verschiedene Immunsuppressiva bilden den Grundstein der medikamentösen Therapie von 

chronisch-entzündlichen Darmerkrankungen. Sie dienen der Remissionsinduktion sowie -

erhaltung. 

Im Rahmen dieser Studie konnte bei CED Patientinnen (n=16, 16 %) signifikant häufiger 

(p>0,05) ein auffälliger Pap Abstrich im Vergleich zu einer gesunden Vergleichsgruppe (5 %) 

nachgewiesen werden. Jedoch beschränkte sich die Risikoerhöhung ausschließlich auf die 

immunsupprimierten Patientinnen. Solche ohne Immunsuppression (n=2, 6 %) wiesen das 

gleiche Risiko auf wie das gesunde Kontrollkollektiv. Die Literatur über Zusammenhänge von 

zervikalen intraepithelialen Neoplasien bzw. Zervixkarzinomen und chronisch-entzündlichen 

Darmerkrankungen mit deren immunsuppressiven Therapien ist überschaubar und 

widersprüchlich. So werden Beziehungen zwischen zervikalen Läsionen und CED generell 

37,46,47, nur bei entsprechender Einnahme von Immunsuppressiva 48-50 oder ausschließlich bei 

Rauchern 39 beschrieben. Ähnliche Werte für auffällige Pap Abstriche in einem CED Kollektiv 

im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe wurden ermittelt, jedoch ohne 

Zusammenhang zu einer immunsuppressiven Therapie 37,47. Im Gegensatz dazu konnte bei 

einem Studienkollektiv von 411 Frauen mit einem gematchten Kontrollkollektiv (1:4) kein 

erhöhtes Risiko für auffällige Abstriche nachgewiesen werden 39. Auch in einer weiteren 

Studie zeigten sich lediglich auffällige Abstriche für Morbus Crohn Patientinnen mit mehr als 

10 Rezepten für orale Kontrazeptiva 48. Diese Ergebnisse erschweren Interpretationen und 

Handlungsempfehlungen. Der Großteil der verfügbaren Studien ist retrospektiv und basiert 

auf vorhandene Datensätze. Aus diesem Grund initiierten wir eine prospektive Studie in einer 

Kohorte mit gesicherter Diagnose einer CED. Diese ergab ausschließlich für 

immunsupprimierte CED Patientinnen ein erhöhtes Risiko für auffällige Pap Abstriche. 

Dieses Ergebnis wird durch eine retrospektive Studie 38 sowie durch eine Metaanalyse 2 

gestützt. Auch bei immunsupprimierten Patientinnen im Rahmen einer 
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Autoimmunerkrankung 49 oder nach Organtransplantation 51 konnten vermehrt auffällige 

Abstriche nachgewiesen werden. Ein relevanter Unterschied bezüglich der verschiedenen 

Immunsuppressiva konnte in dieser Studie nicht festgestellt werden. Jedoch beschreiben 

andere Autoren eine fehlende Assoziation. Steroide und Kombinationen mit Infliximab, 

Azathioprin und 6-MP führten nicht zu einer erhöhten Anzahl an zervikalen Auffälligkeiten 37. 

Selbiges galt auch für eine Therapie mit Thiopurinen, MTX und Anti-TNF 39. 

Daten zum Zusammenhang von HPV Status und auffälliger Zytologie bei CED Patientinnen 

sind kaum vorhanden. HPV Persistenz bei immunsupprimierten Patientinnen ist ein 

mögliches Risiko für auffällige Abstriche. Bei CED Patientinnen wurde eine Prävalenz von 

HR HPV DNA von 13,7 %, im Vergleich zu 8,9 % in der Kontrolle, beschrieben. Eine 

Behandlung mit MTX und eine Kombination von mehr als zwei Immunsuppressiva erhöhten 

das Risiko für eine HPV Infektion 52. Die Prävalenzen von HPV in der Allgemeinbevölkerung 

haben global eine große Spannweite. Diese reichen von 8 % in Italien 53 bis 40 % in den 

USA 54. In Deutschland wurden Prävalenzen von 34 % 3 und 29 % 4 angegeben. Im 

Gegensatz dazu ergab sich in dieser Studie ein positiver HPV Nachweis bei lediglich 11 % 

des CED Kollektivs. Bei einer Impfrate von gerade einmal 7 % ist dies hiermit nicht zu 

erklären. Zudem waren nur 31 % der auffälligen Pap Abstriche HPV positiv. In einer anderen 

Studie ergaben auffällige Zytologien auch nur in 21 % der Fälle einen HPV Nachweis, es 

wurden andere Gründe, wie z.B. eine Infektion mit Chlamydia trachomatis, für zervikale 

Auffälligkeiten vermutet 55. 

Die Teilnahmerate an der jährlichen gynäkologischen Krebsvorsorgeuntersuchung war in 

diesem Studienkollektiv höher (77 %) im Vergleich zur gesunden deutschen 

Allgemeinbevölkerung (48 %) 5. Ein gab keinen Unterschied zwischen immunsupprimierten 

und nicht-immunsupprimierten Patientinnen. Auch hier gibt es widersprüchliche Daten. Es 

werden hohe 46,56 ebenso wie geringe Teilnahmeraten 57,58 von immunsupprimierten CED 

und Transplantationspatientinnen beschrieben. 

Wie auch in vorherigen Studien ist eine der Schwächen die geringe Patientenzahl. Zudem 

fehlen klinische Hintergrundinformationen und HPV Abstriche der gesunden Kontrollgruppe. 

Die Zytologien wurden nicht mittels Histologien bestätigt, dies wird aber auch erst bei 

hochgradigen Dysplasien und Karzinomen empfohlen. Stärken dieser Studie waren der 

prospektive Ansatz sowie der Einschluss von Patientinnen mit gesicherter Diagnose und 

detaillierter Anamnese der einzelnen immunsuppressiven Medikamente. 

Zusammenfassend kann man sagen, dass für CED Patientinnen, v.a. solche unter 

Immunsuppression, eine jährliche Screeninguntersuchung mittels Pap Abstrich, unabhängig 

vom Lebensalter, sinnvoll scheint. Diese Vorsorge als Sekundär- sowie die HPV Impfung als 

Primärprävention stellen wichtige Säulen zur Vermeidung bzw. frühen Diagnosestellung des 
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Zervixkarzinoms und deren Vorstufen dar. Patientinnen mit auffälligen Zytologien sollten mit 

einem HPV Test weiter abgeklärt werden. 
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