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Zusammenfassung

Hintergrund und Ziele: Zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN) stellen bei schwangeren
Patientinnen eine besondere diagnostische Herausforderung dar. Gravidititsbedingte
hormonelle und immunologische Umstellungen fiihren zu physiologischen Verdnderungen der
Zervix. Dies kann die Interpretation der diagnostischen Methoden und die Einschétzung der
Dysplasien erschweren. Ein Test zur Ermoglichung der Vorhersage des postpartalen Verlaufs
eines auffilligen zervikalen Befundes in der Schwangerschaft ist daher von Interesse. Die
p16/Ki-67-Dualfirbung (CINtec® PLUS) hat sich bereits als valider Marker erwiesen, um
hochgradige (HSIL) von niedriggradigen (LSIL) Verdnderungen bei nicht-schwangeren Frauen
abzugrenzen.

Obwohl der Titel der Arbeit urspriinglich das Management von Frauen mit auffilligem PAP-
Abstrich in der Schwangerschaft erwéhnt, fokussiert sich diese Studie auf die Frage, ob die
pl6/Ki-67-Dualfdarbung in der Schwangerschaft den postpartalen Verlauf (Regression,
Persistenz, Progression) eines pripartal auffilligen Zervixbefundes verlésslich vorhersagen
kann. Dariiber hinaus sollte geklirt werden, ob bei auffélligem zervikalen Befund prépartal eine
Dual-Staining-Positivitdt in der Schwangerschaft vermehrt mit einem positiven HPV-Status

und einer HSIL-Histologie (CIN II+) post partum assoziiert ist.

Methoden: In dieser prospektiven Beobachtungsstudie wurden insgesamt wurden 129
Patientinnen rekrutiert, von denen bei 52 vollstidndige Befunde vorlagen und somit die Kriterien
fiir eine Zwischenauswertung erfiillt waren. Die Patientinnen waren zwischen 21-43 Jahre und
befanden sich zum Zeitpunkt der Farbung im 1. und 2. Trimester. Jede Patientin erhielt préapartal
eine standardisierte Diagnostik bestehend aus Zytologie, HPV-Test, Kolposkopie sowie
pl16/Ki-67-Dualfiarbung. Postpartal erfolgte die histologische Abklidrung mittels Biopsie, um
hoch- von niedriggradigen beziehungsweise unauffilligen Befunden zu unterscheiden.
Semiquantitativ ausgewertete ,,fraglich® bis ,hochgradig® positive Fiarbungen galten als
positiver Dual-Staining-Befund.

Die Ergebnisse wurden mit dem postpartalen Verlauf (Regression/Persistenz/Progression) und

der histologischen Aufarbeitung (LSIL/HSIL) korreliert.

Ergebnisse: Die Hilfte der Patientinnen zeigte pripartal einen positiven CINtec® PLUS
Befund. Wihrend die Studie einen leichten Trend hin zu héufigerer Persistenz des préipartalen

Befundes bei positiv getesteten erkennen lieB, war die Progressionsrate zu hohergradigen
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Liasionen in beiden Gruppen identisch. Insgesamt erwiesen sich Sensitivitidt und Spezifitit der
Farbung in der Schwangerschaft zur Vorhersage des postpartalen Verlaufs, des postpartalen
HPV-Status oder der postpartalen Detektion von HSIL als eingeschrinkt (etwa 50-60 %). Diese
Korrelationen zeigten keine statistische Signifikanz. Der Einfluss weiterer Variablen wie
Geburtsmodus oder Paritit zeigte im Rahmen statistischer Testung ebenfalls keine

signifikanten Unterschiede.

Schlussfolgerung: Die erste Zwischenauswertung der Studiendaten deutet darauf hin, dass sich
der postpartale klinische Verlauf (Regression, Persistenz, Progression) von auffilligen
Befunden der Zervix bei Schwangeren nur fraglich durch p16/Ki-67-Dualfdrbung in der
Schwangerschaft vorhersagen lisst. Die prognostische Aussagekraft des Dual-Stainings in der
Schwangerschaft ist auch hinsichtlich der Detektion von HSIL-Histologien oder der
Vorhersage des HPV-Status post partum bei auffélligen Zervixbefunden Schwangerer nur
begrenzt gegeben. Die bei schwangeren Patientinnen beobachteten Werte fiir Sensitivitit und
Spezifitiat der Methode zur Pridiktion des Verlaufs bei CIN lagen unter jenen, die in Studien
mit nicht schwangeren Kollektiven berichtet wurden.

Es wird erwartet, dass die finale Auswertung der gesamten Studiendaten mit hoheren Fallzahlen
weiterfilhrende Erkenntnisse zum Potenzial der Dualfdrbung als Prognosemethode fiir die
postpartale Entwicklung zervikaler Dysplasien liefern kann. Langfristig konnten diese
Ergebnisse dazu beitragen, das Management auffélliger Zervixbefunde in der Schwangerschaft

gezielter zu gestalten.
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Abstract

Background and Objectives: Cervical intraepithelial neoplasia (CIN) presents a diagnostic
challenge in pregnant patients. Pregnancy-associated hormonal and immunological changes
induce physiological alterations of the cervix, which can complicate the interpretation of
diagnostic procedures and the assessment of dysplastic lesions. A test that allows prediction of
the postpartum course of an abnormal cervical finding is therefore of clinical interest. The
pl16/Ki-67 dual staining test (CINtec® PLUS) has already proven to be a valid marker for
distinguishing high-grade squamous intraepithelial lesions (HSIL) from low-grade lesions
(LSIL) in non-pregnant women.

Although the title of the thesis originally refers to the management of women with abnormal
Pap smears during pregnancy, this study focuses on whether p16/Ki-67 dual staining during
pregnancy can reliably predict the postpartum course (regression, persistence, progression) of
a previously abnormal cervical finding. In addition, the study aimed to determine whether dual
staining positivity during pregnancy is more frequently associated with a positive HPV status
and a postpartum HSIL histology (CIN II+) in cases with abnormal cervical findings in pregnant

women.

Methods: In this prospective observational study, a total of 129 patients were recruited, of
whom 52 had complete data and thus met the criteria for interim analysis. Patients were aged
between 21 and 43 years and underwent dual staining during the first or second trimester. Each
patient received a standardized prepartum diagnostic workup including cytology, HPV testing,
colposcopy, and p16/Ki-67 dual staining. Postpartum, histological clarification was performed
via biopsy to distinguish between high-grade, low-grade, and normal findings. Dual staining
results categorized semiquantitatively as “questionably” to “strongly positive” were considered

positive.

Results: Half of the patients showed a positive CINtec® PLUS result prior to delivery. While
the study revealed a slight trend toward a higher rate of persistent cervical findings in dual
staining—positive patients, the progression rates to higher-grade lesions were identical in both
groups. Overall, the sensitivity and specificity of the test in predicting postpartum course, HPV
status, or HSIL detection were limited (approximately 50-60%). None of these correlations
reached statistical significance. Other variables, such as mode of delivery or parity, also showed

no statistically significant differences.



Conclusion: This preliminary analysis suggests that the clinical course (regression, persistence,
progression) postpartum of abnormal cervical findings of pregnant women can only be
predicted to a limited extent by p16/Ki-67 dual staining in pregnancy. The prognostic value of
the dual stain test in pregnancy also appears limited with respect to predicting postpartum HSIL
histology or HPV status in women with abnormal prepartum cervical findings. Sensitivity and
specificity for the prediction of the clinical course of CIN observed in pregnant patients were
lower than those reported in studies of non-pregnant populations.

It is expected that the final evaluation of the complete dataset, including a larger number of
cases, will provide further insights into the potential of dual staining as a predictive tool for
postpartum cervical dysplasia outcomes. In the long term, these findings may contribute to a

more targeted approach in the management of abnormal cervical findings during pregnancy.
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1 Einleitung
1.1 Physiologie der Zervix uteri

1.1.1 Die Transformationszone

Als Zervix oder auch Collum uteri wird der kaudalste Anteil des Uterus bezeichnet. Die Zervix
besteht aus dem Zervikalkanal (CK), auch Endozervix genannt und dem inneren und dufleren
Muttermund. Der innere Muttermund begrenzt den CK nach kranial zur Uterushohle hin. Der
duBere Muttermund miindet in das Vaginalgewdlbe und wird daher als Portio vaginalis uteri
(kurz Portio) oder als Ektozervix bezeichnet [1].

Die Zervix baut sich aus Epithel und Stroma auf. Das Epithel der Endozervix besteht aus
einschichtigem, hochprismatischen Zylinderepithel, welches auf Hohe des dufleren
Muttermundes in das mehrschichtig verhornte Plattenepithel der Portio iibergeht. Diese Grenze
wird auch als Plattenepithel-Zylinderepithel-Grenze bezeichnet und verschiebt sich je nach
Lebensalter unter Hormoneinfluss. Vor der Pubertét und in der Menopause befindet sich diese
Ubergangszone endozervikal, bei Geschlechtsreife unter Ostrogeneinfluss kann sie sich bis auf
die Portio verlagern [1, 2]. Dann spricht man von einer Ektopie, in diesem Bereich kommt es
durch die Ansduerung der Vagina, mechanische Irritation und bei chronischer Inflammation zur
schrittweisen Metaplasie des einsichtigen Zylinderepithels der Endozervix zum mehrschichtig
unverhorntem Plattenepithel der Ektozervix. Dieser Bereich epithelialer Metaplasie wird als
Transformationszone (TZ) bezeichnet, also der Bereich zwischen urspriinglicher und aktueller
Grenzlinie des Platten- und Zylinderepithels. Die urspriingliche Platten-Zylinder-Epithel-
Grenze stellt die Grenze zwischen dem urspriinglichen Plattenepithel und dem metaplastischen
Plattenepithel der Transformationszone dar. Die Grenze zwischen dem umgewandelten
metaplastischen  Plattenepithel der TZ und dem mukdsen Zylinderepithel des
Gebidrmutterhalses wird als neue Grenzlinie bezeichnet [3]. Dies ist in Abbildung 1
veranschaulicht [2].

Die Transformationszone ist durch die Umwandlungs- und Regenerationsvorgédnge vulnerabler
fiir onkogene Agenzien wie das HP-Virus und so eine Pradilektionsstelle fiir neoplastische

Entartungen [4].
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Abbildung 1: Altersabhingige Lokalisation der Ubergangszone zwischen unverhorntem Plattenepithel
und schleimproduzierendem Zylinderepithel: in der Pubertit (a), beim Einsetzen der Geschlechtsreife
(b) und in der Postmenopause (c) [2]

1.1.2 Veridnderungen in der Schwangerschaft

Die hormonellen Umstellungen in der Schwangerschaft gehen mit physiologischen
Verinderungen der Zervix uteri einher. Es wird eine erhohte Vaskularisation mit einer daraus
resultierenden Hyperdmie der Zervix beobachtet. Das Stroma erweicht und wird ddematds, was
eine VergroBerung der Zervix mit verstirkter Ausstiilpung der Transformationszone zur Folge
hat. Des Weiteren proliferiert die endozervikale Mukosa, resultierend in der Modifikation des
glanduldren Erscheinungsbildes. Die Schwangerschaftshormone fiihren auf histologischer
Ebene zu hypersekretorischen und hyperplastischen endozervikalen Zellen, was als Arias Stella
Phénomen bezeichnet wird. Dies und das Ausbilden einer stromale Dezidualisierung kénnen
als Dysplasie fehlgedeutet werden. Zudem wird der zervikale Mukus zdher und opak. Die
Zervix ist in der Schwangerschaft empfindlicher, dies kann sich bei der Kolposkopie und
Abstrichentnahme in Form von vermehrten Kontaktblutungen duflern. Diese physiologischen
Modifikationen konnen die Beurteilung der Zervix erschweren und dysplastische
Veridnderungen vortduschen, oder solche verschleiern. Dies kann das weitere Management

verkomplizieren [3, 6].

Zusitzlich zu den hormonellen Verdnderungen kommt es in der Schwangerschaft auch zu
immunologischen Umstellungen. Wie in Kapitel 1.3.1 erldutert, stellt das humane
Papillomavirus (HPV) den gréten Risikofaktor fiir die Entwicklung zervikaler intraepithelialer
Neoplasien dar. Die Seroreaktivitit ist bei nicht schwangeren Frauen hoher als bei schwangeren

Frauen, was auf eine verringerte humorale Immunantwort gegen humane Papillomavirus-
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Infektionen wihrend der Schwangerschaft hinweist [7]. Hormonelle Schwankungen und eine
lokale Immunsuppression wihrend der Schwangerschaft scheinen eine Reaktivierung des
humanen Papillomavirus zu begiinstigen, was die Befiirchtung aufwirft, dass eine
Schwangerschaft indirekt die Progression eines Zervixkarzinoms beschleunigen konnte [8].
Nobbenhuis et al. stellten fest, dass Frauen eine hohere Priavalenz von Hochrisiko-HPV
wihrend der Schwangerschaft aufwiesen als postpartal. Obwohl der Langzeitverlauf einer
Hochrisiko-HPV-Infektion nicht signifikant beeinflusst zu sein scheint, fand man Hinweise
darauf, dass die Schwangerschaft die Clearance von Hochrisiko-HPV voriibergehend
beeinflusst. Wihrend in den ersten beiden Trimestern eine verringerte Viruselimination im
Vergleich zu nicht schwangeren Frauen beobachtet wurde, zeigte sich ab dem dritten Trimester
ein Anstieg der Clearance-Rate, der postpartal deutlich ausgeprigt war und die zuvor
beobachtete Reduktion auszugleichen scheint. Dies deutet darauf hin, dass wihrend der

Schwangerschaft eine verdnderte Immunantwort vorliegt [9].

1.2 Maligne Entartung der Zervix

1.2.1 Zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN)

Die persistierende Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) verursacht vor allem im
Bereich der Transformationszone die primaligne Entartung von zervikalen Epithelien. Dabei
konnen sowohl das mehrschichtige Plattenepithel der Vagina und Portio vaginalis als auch das
driisige Zylinderepithel der Endozervix, aber vor allem das metaplastische Plattenepithel der
TZ, neoplastisch transformiert werden. Diese pridinvasiven Prikanzerosen sind obligat fiir die
Entwicklung des invasiven Zervixkarzinoms. Dessen Vorstufen werden als zervikale
intraepitheliale Neoplasien oder als Dysplasien bezeichnet Bei Prikanzerosen des
Zylinderepithels spricht man vom Adenokarzinom in situ (AIS) [4].

Auf histologischer Ebene werden Dysplasien des Plattenepithels der Zervix durch die
Proliferation von atypischen Zellen charakterisiert. Es kommt zur Storung der epithelialen
Architektur mit Verlust der Zellpolaritit und Stratifizierung. Zusétzlich ldsst sich eine Zunahme
von abnormen Mitosen und Kernatypien wie Hyperchromasie feststellen. Gemifl dem Ausmal
der Zellatypien und Architekturstorungen wird der Grad der zervikalen intraepithelialen
Neoplasie festgelegt, siehe Abbildung 2. Voraussetzung fiir die Klassifikation als
intraepitheliale Neoplasie ist die Intaktheit der Basalmembran, ab deren Durchbruch spricht

man von einem invasiven Karzinom [4, 5].



Vormals wurden zervikale intraepitheliale Neoplasien in der WHO-Klassifikation 2003 in drei
histologische Stadien unterteilt: CIN I, CIN II und CIN III. Histologisch zeigt sich bei CIN 1
eine geringgradige Dysplasie mit Reifungsstérungen im basalen Drittel des Epithelverbandes.
CIN II wird als eine zytoplasmatische Reifung lediglich im oberen Drittel des Epithels und CIN
III durch ein diffuses basales bzw. parabasales Zellbild ohne Reifungsunterschiede iiber

samtliche Zelllagen hinweg charakterisiert [5].

Komal CIN| CIN CININ

Abbildung 2: Histologisches Bild der Stadien zervikaler intraepithelialer Neoplasien in HE-Firbung
[101

Gemill der besonders im angloamerikanischen Raum verbreiteten und 1988 etablierten
Bethesda Klassifikation besteht die Auffassung, dass es aus klinischer und molekularer Sicht
ausreicht die zervikalen Lésionen, anstatt von zuvor in drei in zwei Kategorien zu unterteilen.
Demnach haben sich die Begriffe ,,low grade intraepithelial squamous lesion* (LSIL) und ,,high
grade intraepithelial squamous lesion” (HSIL) etabliert. Die zweistufige Klassifikation wird
heute bevorzugt, da sie klinisch und prognostisch besser zu handhaben ist und wird demnach
auch durch die WHO-Klassifikation des weiblichen Genitaltraktes 2020 empfohlen [11].

Mit dieser Klassifikation wird die Dynamik der Infektion mit dem HP-Virus betont. LSIL
(vormals CIN I) wird vor allem bei transienten Infektionen beobachtet. HSIL ist mit
Viruspersistenz und hoheren Progressionsraten assoziiert kann insbesondere bei jungen Frauen
weiter in CIN II und CIN III unterteilt werden, da CIN II mit einer deutlich hoheren
Spontanregressionsrate assoziiert ist [5, 12, 13].

Zervikale intraepitheliale Neoplasien sind in jedem Stadium riickbildungsfihig. Mit Zunahme

des Dysplasiegrades nimmt die Regressionsrate ab und Persistenz- und Progressionsraten



steigen. Daher bilden sich vor allem low-grade Lasionen haufig zuriick. Dies wurde auch in der
systematischen Ubersichtsstudie von Ostor et al. iiber den natiirlichen Verlauf von CIN

beobachtet. Die genauen Prozentzahlen sind in Tabelle 1 zusammengefasst [14].

Tabelle 1: Natiirlicher Verlauf von intraepithelialen Neoplasien nach Ostor et al. [14]

Progression
Regression Persistenz Progression zum invasiven
Karzinom
CINI 57 % 32 % 11 % 1 %
CINII 43 % 35 % 22 % 5%
CIN III UND
CIS 32 % 56 % 12 %

1.2.2 Das invasive Zervixkarzinom

Die Gesamtprogressionszeit von Dysplasie zum Karzinom betrédgt ungefihr 10-15 Jahre. Dabei
stellt das Plattenepithelkarzinom mit einem Anteil von circa 80% den hiufigsten histologischen
Subtyp dar. Ein Adenokarzinom liegt in 15% der Fille vor, andere Subtypen sind selten [4].
Weltweit stellte das Zervixkarzinom 2020 die vierthiufigste Krebserkrankung der Frau dar, mit
einer Inzidenz von 604.000 Erkrankungen und einer Mortalitidt von 342.000 pro Jahr. Davon
wurde der GroBteil in Lindern mit begrenzten Ressourcen verzeichnet, in denen das
Zervixkarzinom das zweithdufigste Tumorgeschehen und eine der tumorassoziierten
Haupttodesursachen ist. Dies ist darauf zuriickzufiihren, dass die Inzidenz und Mortalitit stark
abhingig vom Angebot und der Inanspruchnahme von Fritherkennungsprogrammen, sowie von

der Durchimpfungsrate mit dem HPV-Impfstoff in der Bevélkerung sind. [15, 16]

1.2.3 Dysplasien in der Schwangerschaft

Das Zervixkarzinom ist das am hidufigsten diagnostizierte Malignom in der Schwangerschaft.
Abnorme zervikale Zytologien treten in bis zu 5 % der Schwangerschaften auf, deren
Diagnostik sich in der Schwangerschaft aufgrund von hormonaler und immunologischer
Veridnderungen oft nicht aussagekriftig ist [17, 6]. Zudem konnten die verstidrkte uterine
Durchblutung und die Zervixdilatation wihrend der Geburt die Ausbreitung von Tumorzellen
fordern und so das Fortschreiten der Erkrankung begiinstigen. Aktuelle Studien zeigen jedoch,
dass die Schwangerschaft weder die Prognose der Mutter negativ beeinflusst noch, dass

neonatale Komplikationen zu erwarten sind [18]. Es bestehen derzeit keine Hinweise auf einen
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Einfluss der Schwangerschaft auf die Entstehung zervikaler intraepithelialer Neoplasien. Die
Inzidenz von CIN bei schwangeren Patientinnen verhilt sich ident zu jener Nicht-Schwangerer
[19, 20]. Die Studienlage geht beziiglich Regression, Persistenz und Progression zervikaler
intraepithelialer Neoplasien auseinander. In einigen Studien wurden postpartal hohe spontane
Regressionsraten von 48-70 % verzeichnet [21-23]. Es wurden jedoch auch hohere postpartale
Persistenzraten von 75 %, sowie Regressionsraten so gering wie 12 % beobachtet [19, 24]. Die
Progression zum invasiven Karzinom in der Schwangerschaft kommt selten vor [6]. Der
Einfluss des Geburtsmodus auf den Verlauf von CIN ist umstritten. Ahdoot et al. verzeichneten
die spontane Regression von HSIL bei 60 % der Patientinnen mit vaginaler Geburt, jedoch
keine Regression bei Sectio [25]. Dies unterstiitzte die Theorie, dass das Geburtstrauma an der
Zervix eine Regression von CIN bewirken konnte. Dies wurde wiederum in einer Studie von
Coppola et al. entkriftet, da keine Korrelation zwischen Entbindungsweg und Befundpersistenz

festgestellt werden konnte [19].

1.3 Atiologie und Privention zervikaler Dysplasien

1.3.1 Atiologie

Den wichtigsten Risikofaktor fiir die Entstehung neoplastischer Verdnderungen der Zervix uteri
stellt die persistierende Infektion mit humanen Papillomaviren dar. Diese Verbindung wurde
sowohl epidemiologisch als auch tumorbiologisch anhand von zahlreichen Studien bestitigt
[26-28]. Harald zur Hausen wies als erster die DNA des HP-Virus in Zervixkarzinomen und
Condyloma acuminata nach und identifizierte HPV 16 als Hauptverursacher zervikaler
Neoplasien und deren Vorstufen [5, 27]. Seitdem wurden bereits mehr als 70 HPV-Typen
identifiziert, von welchen 12 sicher mit der Entstehung des Zervixkarzinom in Verbindung
gebracht werden konnen [4, 26, 29].
Man unterscheidet High-Risk und Low-Risk Typen, welche gemif} ihres onkogenen Potentials
klassifiziert werden. Zusitzlich gibt es auch 8 possibly oncogenic HPVs wie HPV 26 oder 53,
welche 19 % der HSIL (CIN 3) und 4 % der Karzinome verursachen [30]. Die High Risk Typen
16 und 18 verursachen hohergradige Verdnderungen und sind verantwortlich fiir 70 % der
Zervixkarzinome. Low Risk Typen wie 6 und 11 werden nur selten bei schwerwiegenderen
Lisionen und vor allem bei Kondylomen und geringgradigen Dysplasien beobachtet. Jedes
Epithel der Zervix kann durch HPV infiziert werden. Die HPV-Typen scheinen sich beziiglich
ihrer bevorzugten Zielzellen zu unterscheiden. HPV 16 fiihrt vorherrschend zu Dysplasien des
Plattenepithels und HPV 18 und 48 eher zur Entartung des driisigen Zylinderepithels [5, 31].

6



Bis zu 80% der Frauen werden im Laufe ihres Lebens mit HPV infiziert, der Infektionsgipfel
liegt im Alter von 20-25 Jahren [29, 32]. Die Ubertragung erfolgt iiberwiegend per
Sexualkontakt und daher leiten sich die HPV-assoziierten Risikofaktoren iiberwiegend vom
Sexualverhalten ab. Der Zeitpunkt der sexuellen Initiation, die Anzahl der Sexualpartner und
deren respektives Sexualverhalten beeinflussen das Risiko, sich mit HPV zu infizieren [33, 34].
Multiparitdt wurde ebenso als Risikofaktor beschrieben, denn es ist davon auszugehen, dass
durch frithere sexuelle Initiation und vermehrten Sexualkontakt eine erhohte HPV-Exposition
stattgefunden hat [35]. Stabilisierung des sexuellen Verhaltens oder der Erwerb von Immunitt
gegen das HPV Virus konnen Erklidrungen fiir die Abnahme der Priavalenz mit fortschreitendem
Alter darstellen [36].

In der Regel erfolgt die Infektion im Zeitraum nach der Kohabitarche und verlduft grotenteils
asymptomatisch. Bei 80% der Frauen kommt es innerhalb des ersten Jahres nach HPV-
Akquisition zu deren Clearance, die Infektion verlduft also transient und ist nach diesem
Zeitraum nicht mehr nachweisbar. Es ist noch ungeklirt, ob die HP-Viren vom Korper
eliminiert werden konnen, oder ob sie unter der Nachweisgrenze weiter persistierten. Wenn das
Virus weiter nachweisbar bleibt, spricht man von Persistenz [12, 13]. Es wird zudem die
Moglichkeit diskutiert, dass eine Infektion latent persistiert und spiter wieder auftreten kann
[37]. Die bedeutendsten Determinanten fiir die HPV-Persistenz scheinen Viruslast und HPV-
Typ zu sein, der Einfluss des Alters auf den Verlauf der Infektion ist jedoch umstritten. High-
Risk Typen persistieren lidnger als Low-Risk Typen [29].

Die persistierende Infektion mit dem humanen Papillomvirus ist erforderlich fiir die Entstehung
des Zervixkarzinoms und dessen prédinvasiver Vorlduferldsionen [28]. Die Progression einer
HPV-Infektion zur zervikalen Neoplasie wird zusitzlich von zahlreichen Kofaktoren
beeinflusst. Immundefizienz, zum Beispiel als Folge einer HIV-Infektion kann die
Immunantwort gegen die HPV-Infektion schwichen und so zu deren Progression beitragen.
Ebenfalls als Risikofaktor zu nennen ist eine langbestehende orale Kontrazeption, der
zugrundeliegende Pathomechanismus ist jedoch noch nicht ausreichend geklirt. Nikotinabusus
wurde auch als Risikofaktor fiir die Entwicklung von Dysplasien identifiziert. Dies trifft jedoch
nur auf Plattenepithelkarzinome zu, es wurde keine Risikoerh6hung fiir die Entstehung von
Adenokarzinome beobachtet [38, 39]. Auch ein niedriger soziookonomischer Status wurde mit
erhohtem Auftreten von zervikalen Neoplasien in Verbindung gebracht, dies konnte durch den
verminderten Zugang zu Fritherkennungsuntersuchungen und vermindertes Bewusstsein fiir

Screening- und Impfprogramme erklért werden [16, 40].



In der Schwangerschaft wurde keine hohere Priavalenz positiver HPV-DNA Nachweise
festgestellt als bei Nicht-Schwangeren. Daraus ldsst sich ableiten, dass Schwangere kein
erhohtes Risiko fiir die Entwicklung HPV-assoziierter zervikaler intraepithelialer Neoplasien

aufweisen [6].

1.3.2 Die HPV-Impfung

Die effektivste Methode zur Priavention HPV-assoziierter intraepithelialer zervikaler
Neoplasien ist die Impfung gegen das HP-Virus [41, 42]. Der Impfstoff setzt sich aus der leeren
Virushiille des HP-Virus zusammen und enthilt daher keine onkogene HPV-DNA [32]. Die
Impfung schiitzt vor persistierender Infektion mit den priavalentesten high-risk HPV-Typen und
ist nun bereits als neunvalenter Impfstoff HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 (Gardasil 9)
verfiigbar. Mit entsprechender Immunisierung konnten 90% aller HPV-assoziierten
Zervixkarzinome weltweit verhindert werden. Der quadrivalente Impfstoff HPV 6/11/16/18
(Gardasil) zeigt eine vergleichbar hohe Effektivitit [43]. Die Future II Studie hat ergeben, dass
persistierende HPV-Infektionen und die Entstehung von CIN II+ durch die Impfung mit einer
Effektivitdt von 95-100% verhindert werden konnen. Auch im Beobachtungszeitraum der
Studie von 14 Jahren konnte keine Abnahme der Wirkung verzeichnet werden. Die Impfung
beseitigt weder eine bestehende HPV-Infektion, noch beeinflusst sie deren Verlauf. Daher hat
die Immunisierung priventiven, aber keinen therapeutischen Effekt [42]. Die Immunisierung
zeigt daher die hochste Effektivitit, wenn sie vor dem ersten Sexualkontakt erfolgt. Zusétzlich
ist sie bis zum 45. Lebensjahr und nach Konisation noch sinnvoll. Die Impfung zeigt ein gutes
Sicherheitsprofil, es wurden nur leichte impftypische Lokal- und Allgemeinreaktionen wie
Rotung an der Einstichstelle, Kopfschmerzen und Gliederschmerzen beobachtet [32, 44]. Die
Annahme, dass die Impfung vermehrt Autoimmunerkrankungen hervorrufen wiirde, wurde

entkriftet [45].

1.4 Diagnostik in der Schwangerschaft

1.4.1 Zytologie

Der zytologische Abstrich nach Papanicolaou (PAP-Abstrich) stellt seit seiner Einfiihrung das
meistverwendete Screeningverfahren zur Fritherkennung von zervikalen Dysplasien dar. Diese
Fritherkennungsmethode hat signifikant zur Reduktion der Inzidenz und Mortalitdt des
Zervixkarzinoms gefiihrt. Der Zellabstrich erfolgt von der Transformationszone nach dem

Abtupfen der Zervix mit einem Spatel oder Biirstchen. Es ist unerlisslich diesen Bereich des
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Ubergangs des Plattenepithels der Ektozervix in das Zylinderepithel der Endozervix genau zu
treffen, da sich hier die Dysplasien entwickeln. Bei der Abstrichentnahme muss beriicksichtigt
werden, dass die Transformationszone unter hormonellem Einfluss steht und deren Lage daher
je nach Patientin variabel ist. Das Zellmaterial wird anschliefend auf einen Objekttriger
aufgebracht und fixiert oder bei der Diinnschichtzytologie in einen mit Fixationslosung
gefiillten Behilter eingebracht. Die Zytologie wird anschlieBend nach Papanicolaou gefirbt und
lichtmikroskopisch befundet. Zur Klassifikation wird in Osterreich die OGZ-Nomenklatur und
im angloamerikanischen Raum das Bethesda-System 2014 verwendet, welche einander in

Abbildung 3 gegeniibergestellt sind [4, 32].

Das allgemeine Vorgehen nach zytologischem Befund bei PAP I und II besteht im Einhalten
des normalen Vorsorgeintervalls. Je nach genauem Befund ist bei PAP III eine weiterfithrende
Diagnostik wie Kolposkopie oder Histologie empfohlen. Bei PAP IIID liegen low-grade
Lisionen vor, welche aufgrund ihrer Regressionstendenz in 3 Monaten kontrolliert und erneut
evaluiert werden sollten. Liegt ein PAP IV oder PAP V vor, wird die Vorstellung in einer
Dysplasiesprechstunde mit histologischer Sicherung empfohlen.

Die Sensitivitit betragt 50-80 % und ist stark von der Qualitdt der Probenentnahme abhiingig,
die Spezifitit ist mit 95 % verhéltnisméBig hoher. Die Zytologie etabliert daher lediglich eine
Verdachtsdiagnose, welche allein nicht zu therapeutischen Konsequenzen fiihren sollte [32].
In der Schwangerschaft sind durch die hormonell bedingten, physiologischen Verdnderungen
der Zervix die Probenentnahme und die Interpretation des Befundes erschwert. Die Sensitivitit
fiir die Diagnose von high-grade Lésionen liegt zwischen 70-80%. Zusammenfassend scheint
sich die Detektionsrate zervikaler Neoplasien per Zytologie bei Schwangeren und Nicht-

Schwangeren annédhernd gleich zu verhalten [20].



Tab.: Osterreichische gynakologische Zytologie-Nomenklatur 2017 mit Bethesda-Aquivalent

PAP-  Textliche Befundwiedergabe Zervixzytologie Aquivalent: Bethesda-System 2015
Gruppe
0 nicht beurteilbar unsatisfactory for evaluation
a) nicht bearbeitet wegen technischer und/oder administrativer Mangel ... a) rejected specimen (not processed) because ...
(Ursache angeben) (specimen not labelled, slide broken etc.)
b) bearbeitet — aber nicht auswertbar wegen ... (Ursache angeben — b) fully evaluated, unsatisfactory specimen:
siehe Abstrichqualitatskriterien) Specimen processed and examined, but unsatis-
factory for evaluation of epithelial abnormality
because of ... (obscuring blood etc.)
normales, altersentsprechendes Zellbild (inkl. Plattenepithelmetaplasie) in negative for intraepithelial lesion or malignancy
gut beurteilbaren und reprasentativen Abstrichen; vermehrte Entziindungs- (NILN)
zellen ohne Epithelalteration; Atrophie chne Zytolyse in représentativen
Abstrichen
1l entzlindliche (wenn méglich Organismus angeben: Pilze, Trichomonaden, negative for intraepithelial lesion or malignancy/
HSV, bakterielle Mischflora etc.); reaktiv/reparative oder degenerative other (NILM)
Veranderungen; Hyper- und Parakeratose; tubare Metaplasie; schwanger-
schaftsassoziierte Zellen; normale Endometriumzellen (nur bei klinischer
Angabe postmenopausal oder Frau 2 45 Jahre); bestrahlungsassoziierte
Zellverdnderungen; atrophes Zellbild mit Zytolyse
normales, altersentsprechendes Zellbild, allerdings mit eingeschrankter
Abstrichgualitat
1] starker ausgepragte entzlindlich-regenerative und/oder degenerative atypical squamous cells — undetermined
und/oder atrophe Verdnderungen mit nicht sicher beurteilbarer Dignitat significance (ASC-US)
(SIL oder invasives Karzinom nicht auszuschlieBen)
starker ausgepragte entzlindlich-regenerative und/oder degenerative atypical squamous cells — cannot exclude a
und/oder atrophe Ver&nderungen mit nicht sicher beurteilbarer Dignitat; high-grade squamous intraepithelial lesion (ASC-H)
atypische unreife Metaplasie, HSIL oder invasives Karzinom nicht
auszuschlieBen.
1D HPFV-assoziierte Zellverdnderungen (Koilozyten, Dyskeratozyten). low-grade squamous intraepithelial lesion (LSIL)
Zellen einer niedriggradigen squamdsen intraepithelialen Lasion/
Neoplasie (LSIL). Optional: Entspricht vormals einer CIN 1 oder gering-
gradigen Dysplasie
G atypische glandulare Zellen (wenn méglich angeben: endozervikal oder atypical endocervical or endometrial or glandular
endometrial oder nicht ndher zuordenbar) eher proliferativ, reaktiv cells (NOS or specify in comment) (AGC)
atypische glandulare Zellen (wenn méglich angeben: endozervikal oder atypical endocervical or glandular cells, favor
endometrial) mit Verdacht auf neoplastische Verdnderungen neoplastic (AGC)
v Zellen einer hochgradigen squamésen intraepithelialen Lasion/Neoplasie high-grade squamous intraepithelial lesion (HSIL)
(HSIL). Optional: Entspricht vormals einer CIN 2/3 oder maBiggradigen
bis hochgradigen Dysplasie.
Zellen eines endozervikalen Adenocarcinoma in situ (AIS) endocervical adenocarcinoma in situ (AIS)
v Zellen eines (vermutlich) invasiven Plattenepithelkarzinoms sguamous cell carcinoma

Zellen eines Adenokarzinoms (wenn méglich spezifizieren: endozervikal
oder endometrial oder extrauterin)

Zellen anderer maligner Tumoren (wenn moglich Tumorzelltyp geman
aktueller WHO-Klassifikation angeben)

Adenocarcinoma (endocervical, endometrial,
extrauterine, NOS)

other malignant neoplasms (specify)

Abbildung 3: Osterreichische Gynikologische-Zytologie-Nomenklatur 2018 mit Bethesda-Aquivalent
[46]

1.4.2 Kolposkopie

Die Kolposkopie dient der Beurteilung der Oberflidche der Portio und Teilen des Zervikalkanals
mit bis 6- bis 12-facher Vergroerung unter dem Auflichtmikroskop [32]. Die Kolposkopie
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dient zur Abklarung auffilliger Zytologien und weiterfithrend der Identifikation von atypischen
Bezirken um diese gezielt biopsieren zu konnen. Bei der Untersuchung wird die
Oberfldachenstruktur, die Gefid3zeichnung, Farbverinderungen und die Reaktion der Portio auf
Essig- und Jodprobe befundet. Zuerst wird die Zervix mit Hilfe eines Spekulums eingestellt
und Schleim mit einem Wattetupfer entfernt. Daraufhin erfolgt die initiale Inspektion der
Portio, dabei wird auf das Vorliegen einer Ektopie, Leukoplakie bzw. Keratose und auf die
GefiBzeichnung geachtet wird. Nun konnen eine Zytologie und andere Abstriche gewonnen
werden.

Zur Essigprobe wird die Portio mit 3 bis 5 %iger Essigsdure betupft, dies bewirkt eine
Schleimfillung und das odematose Hervorquellen des ektropischen Zylinderepithels. Bei
positiver Essigprobe tritt bei pridkanzerosem Plattenepithel eine Weillfirbung oder auch
Leukoplakie auf. Gering essigweill kann auch Zylinder- und metaplastisches Epithel reagieren.
Zusitzlich treten bei atypischem Epithel die Oberflidchenstrukturen verstérkt hervor und kénnen
eine Punktierung, Mosaik oder atypische Gefidlle zeigen.

Anschlieend wird die Schiller’sche Jodprobe durchgefiihrt, welche auf der Reaktion der
Lugol’schen Losung mit dem Glykogen des Plattenepithels beruht. Dieses verfirbt sich durch
die Jodlosung mahagonibraun und ist somit jodpositiv. Epithelien, welche kein Glykogen
enthalten wie das Zylinderepithel oder metaplastisches Epithel lassen sich nicht fiarben und sind
jodnegativ. Liegt atypisches, glykogenfreies Plattenepithel vor, so verféarbt es sich jodgelb und
stellt eine Indikation fiir die Biopsie dar [4, 5].

In der Schwangerschaft unterliegt die Zervix wie in vorigen Kapiteln bereits angesprochen
physiologischen hormonellen Verdnderungen, welche die Diagnostik von zervikalen
Neoplasien erschweren konnen. Einerseits konnen Reaktionen wie Dezidualisierung eine
Dysplasie vortiuschen und zur Uberschiitzung von Lisionen fithren. Andererseits konnen
Liasionen, wenn sie ohne zusitzliche Diagnostik kolposkopisch befundet werden, unterschitzt
werden. Daher sollte die Kolposkopie bei Schwangeren nur von besonders erfahrenem
Fachpersonal durchgefiihrt werden. Die wichtigste Aufgabe der Kolposkopie in der
Schwangerschaft besteht im Ausschluss eines invasiven Karzinoms und in der Erméglichung

einer gezielten Biopsieentnahme [24].

1.4.3 Histologie

Im Rahmen der Kolposkopie soll von verdidchtigen Bezirken eine Stanzbiopsie zur

histologischen Beurteilung entnommen werden. Die Biopsie stellt den Goldstandard zur
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Diagnosesicherung von zervikalen Neoplasien dar und die Histologie ist entscheidend fiir die
weiteren Therapieplanung [4].

In der Schwangerschaft ist man mit der Biopsie aufgrund des erhohten Blutungsrisikos durch
schwangerschaftsbedingte Modifikationen der Zervix oftmals zuriickhaltend. Es besteht jedoch
keine Evidenz, dass das Biopsieren in der Schwangerschaft risikobehafteter ist. Es wurden
keine bedrohlichen Blutungen und keine signifikante Erhohung der Frithgeburtenrate
verzeichnet [6, 47]. Palle et al. empfehlen aufgrund der hohen beobachteten Persistenzraten von
CIN und der erschwerten kolposkopischen Beurteilung der Zervix eine groBziigige
Verwendung von Biopsien in der Schwangerschaft. Sie empfehlen die bioptische Abkldrung
bei allen Schwangeren mit auffilliger Zytologie zur besseren Planung des weiteren
Managements in der Schwangerschaft und postpartal. Endozervikale Kiirettage ist in der
Schwangerschaft kontraindiziert [24]. Origoni et al. empfehlen eine Biopsie nur wenn das
Ergebnis Auswirkungen auf das Management haben wiirde, wie bei Verdacht auf das Vorliegen

eines invasiven Karzinoms [6].

1.4.4 HPV-Nachweis

Mit high-risk HPV-Typen (hr-HPV) als Hauptrisikofaktor fiir die Entwicklung von zervikalen
Dysplasien, stellt deren Nachweis via PCR eine weitere diagnostische Moglichkeit dar. Die
Probenentnahme und -analyse erfolgt im Rahmen der Durchfithrung des PAP-Abstriches
mittels Diinnschichtzytologie ,,ThinPrep”. Dabei wird das Zellmaterial mit einem
Kunststoftbiirstchen akquiriert und in eine Fixationslosung transferiert. Aus der Losung kann
schlieBlich die Zytologie, sowie mittels PCR-Testung der Nachweis von Hochrisiko-HPV-
Stammen bestimmt werden. Grundsitzlich kann der HPV-Nachweis allein oder in Kombination
mit der Zytologie zum primédren Screening in Rahmen der Vorsorgeuntersuchung, oder als
Progressionsmarker bei suspekter Zytologie verwendet werden [4].

Studien haben gezeigt, dass persistierende CIN durch den Nachweis von high-risk HPV friiher
erkannt werden als durch alleinige Zytologie. Dies trifft besonders auf die Detektion von CIN2+
Lisionen zu [48]. Die Sensitivitdt der HPV-Testung ist signifikant hoher als die der Zytologie.
In Kombination weisen die Verfahren einen negativen pradiktiven Wert von fast 99 % auf. Die
Spezifitit ist jedoch eingeschrinkt, da HPV-Infektionen vor allem in der Population der 15 bis
25-Jahrigen hiufig sind und einer hohen Clearance unterliegen. Daher ist das generelle
Screening nach hr-HPV erst nach dem 30. Lebensjahr sinnvoll, da davor eine HPV-Infektion
oft transient ohne klinische Relevanz verlduft und sonst die Gefahr einer Uberdiagnostik

besteht. [49, 50]. In der Nachsorge ist der HPV-Status ein priziserer Marker fiir den Verlauf
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oder das Wiederauftreten von Lésionen nach konservativer Therapie als die Zytologie [51]. Im
letzten Jahrzehnt hat sich der Trend zur HPV-Testung als priméres Screeningverfahren

aufgrund der hohen Sensitivitit gefestigt.

1.4.5 pl6/Ki-67 Dualfarbung

Der immunzytochemische Immunassay CINtec® PLUS dient der Bestimmung der Biomarker
p16 und Ki-67 im zytologischen Zervikalabstrich. Die simultane Detektion der Uberexpression
des zellzyklusregulatorischen Proteins p16 und der Expression des Proliferationsmarkers Ki-67
deutet auf die Deregulation im Rahmen eines malignen Prozesses hin und zeigt somit eine
transformierende HPV-Infektion an. Die Immunfirbung zur Detektion von p16 fand schon
zuvor Verwendung, jedoch musste zusitzlich die Morphologie gefarbten Zellen beurteilt
werden. Dies ist bei Dualfidrbung in Kombination mit Ki-67 nicht mehr notwendig [52, 53].
Zusitzlich zu einer vergleichbar hohen Sensitivitiat weist die Dualfiarbung eine signifikant
hohere Spezifitit als die HPV-Testung fiir die Detektion von high-grade Lisionen auf. Die
p16/Ki-67-Dualfirbung (CINtec® PLUS) ermoglicht im Gegensatz zum reinen HPV-
Nachweis eine differenzierte Einschédtzung des biologischen Verhaltens einer HPV-Infektion.
Wihrend der HPV-Test eine hohe Sensitivitit fiir das Vorhandensein einer Infektion mit
Hochrisiko-HPV aufweist, ist seine Spezifitit durch die besonders in der Altersgruppe
Schwangerer hdufige Detektion transienter, nicht-transformierender/produktiver Infektionen
eingeschrinkt. Diese Infekte sind typischerweise CINtec-negativ und weisen ein geringeres
onkogenes Potenzial auf. Die Dualfdrbung hingegen erkennt spezifisch transformierende
Infektionen, bei denen es bereits zur Deregulation des Zellzyklus durch die Integration viraler
Onkogene kommt — charakterisiert durch eine p16/Ki-67-Koexpression. Solche Infektionen
sind mit einem hoheren Risiko fiir Persistenz oder Progression assoziiert und gelten als CINtec-
positiv. [52, 54, 55].

In der Schwangerschaft erschweren physiologische Veridnderungen der Zervix die
Interpretation zytologischer Befunde. Daher ist die pl16/Ki-67-Firbung ein wertvolles
Instrument zur Triage bei auffélliger PAP-Zytologie: Sie weist mit hoher Sensitivitdt und
Spezifitat auf das Vorliegen von CIN2+ (HSIL) hin und kann somit zwischen klinisch
relevanten und eher regredienten Veridnderungen unterscheiden. [56]

Zugrundeliegende CIN2+ bei LSIL oder ASC-US Zytologien werden mit sehr hoher
Sensitivitdt und Spezifitdt detektiert. Nachdem es hierzu in der Vergangenheit unterschiedliche
Einschidtzungen gab, konnte die PALMS-Studie diesen Zusammenhang nun in einer

prospektiven Untersuchung bestitigen. [55, 57]. Dies macht CINtec® PLUS besonders sensitiv
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fiir die Triage zweifelhafter Zytologien und verringert die Zuweisungen zu verzichtbaren
Kolposkopien, Verlaufskontrollen und Zusatzdiagnostik [53, 58, 55].

Bisher wurde die Verwendung der p16/Ki-67 Dualfiarbung zur Vorhersage des postpartalen
Verlaufs eines auffilligen zervikalen Befundes in der Schwangerschaft lediglich in einer
retrospektiven Pilotstudie von Trutnovsky et al. erforscht [59]. Zytologie, Kolposkopie und
HPV-Testung sind in der Schwangerschaft schwieriger durchzufithren und weniger
aussagekriftig. In der Pilotstudie wurde in der Schwangerschaft ebenfalls eine hohe Sensitivitit
und Sperzifitit bei der Detektion von high-grade Lisionen bei auffilliger Zytologie
nachgewiesen. CINtec® PLUS konnte daher ein vielversprechender Indikator fiir den klinischen

Verlauf und die postpartale Histologie von zervikalen Dysplasien sein [59].
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1.6 Psychologischer Aspekt

Die Diagnose HPV-assoziierter zervikaler intraepithelialer Neoplasien erzeugt nachweislich
psychosexuellen Distress und die Angst vor Progression bei Patientinnen. Bei HSIL- und auch
LSIL-Befunden kann die Moglichkeit des Fortschreitens zum Karzinom fiir die Betroffenen als
lebensgefihrliche Bedrohung empfunden werden. Durch HPV verursachte Dysplasien kénnen
zur Besorgnis beziiglich sexueller Konsequenzen wie Infektion des Partners, Kinderlosigkeit
und verminderter sexueller Attraktivitét fithren. Es ist essenziell, die Sorgen der Patientinnen
diesbeziiglich ernst zu nehmen und eine stabile Kommunikationsbasis zu schaffen.
Weiterfithrende Untersuchungen wie HPV-Nachweis, Kolposkopie oder Biopsie haben einen
negativen Effekt auf das Sexualverhalten der Frau. Jedoch bieten Untersuchungen eine
Moglichkeit der Aufkldrung und Beruhigung der Patientin, was eine Verbesserung der

psychosexuellen Gesundheit und Verminderung des Distresses zur Folge hatte [60, 61].
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1.7 Hypothesen

Obgleich der urspriingliche Titel der Arbeit das Management von auffilligen PAP-Befunden in
der Schwangerschaft erwihnt, fokussiert sich die vorliegende Analyse ausschlieBlich auf die
Frage, ob eine p16/Ki-67-Dualfiarbung den postpartalen Verlauf verldsslich vorhersagen kann..
Infolgedessen konzentriert sich diese Zwischenauswertung auf die Prognose von Regression,
Persistenz oder Progression sowie die Korrelation mit der postpartum festgestellten Histologie
(LSIL vs. HSIL).

Im Rahmen dieser Studie wurden folgende Hypothesen formuliert, um die diagnostische
Aussagekraft der CINtec® PLUS Dualfirbung beziiglich des postpartalen Verlaufs von

auffilligen zervikalen Befunden in der Schwangerschaft zu evaluieren:

1. Dual-Staining Positivitit in der Schwangerschaft korreliert mit Persistenz oder

Progression des Befundes post partum.
2. Dual-Staining Positivitit korreliert mit einem positiven HPV-Status post-partum.

3. Dual-Staining Positivitit in der Schwangerschaft korreliert mit HSIL- Histologie (CIN

2+) post partum.
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2 Material und Methoden

Es handelt sich um eine prospektive Observationsstudie, die an der Frauenklinik der
Medizinischen Universitit Graz durchgefiihrt wurde. Ziel der Studie ist es, die Aussagekraft
der CINtec® PLUS Dualfirbung zum Management auffilliger PAP-Abstrichen in der
Schwangerschaft zu evaluieren. Insbesondere wurde der pradiktive Wert der pl6/Ki-67
Féarbung in Bezug auf die postpartale Histologie analysiert.

Die Rekrutierung der Patientinnen begann im Februar 2017 und endete im Oktober 2024. Der
Studieneinschluss der geplanten 119 Patientinnen verlief langsamer als geplant, und es wurde
daher zwei zusitzliche Studienzentren (LKH St. Polten und LKH Schwarzach) initiiert.

Es liegt ein positives Ethikvotum der Ethikkommission der Medizinischen Universitit Graz
Graz und der beiden anderen Kliniken vor. Die Verarbeitung aller personenbezogenen Daten
erfolgte anonymisiert und unter Einhaltung der EU-Datenschutzgrundverordnung.

Im Rahmen der Diplomarbeit wurden die vorhandenen Daten gesammelt, in eine Excel Liste
eingetragen, sowie eine erste Zwischenauswertung von Patientinnen, bei denen die

Studienergebnissen bereits vollstindig vorhanden waren, durchgefiihrt.

2.1 Rekrutierung und Studienablauf

Die Patientinnen wurden aufgrund auffilliger PAP-Befunde oder seltener Histologie im
Rahmen von Schwangerenuntersuchungen an die Dysplasieambulanz der jeweiligen
Frauenkliniken iiberwiesen. Dort wurden die Patientinnen im Zuge der Vorstellung in der
Ambulanz fiir die Studie rekrutiert.

Die Einschlusskriterien zur Studie bestanden im maternalem Alter von iiber 18, dem Nachweis
einer intakten Schwangerschaft, eines auffilligen PAP-Abstriches nach OGZ (PAP 1II, 11ID,
IV). oder Bethesda (ASCU-US; ASC-H; LSIL; HSIL) Klassifikation oder einer auffélligen
Histologie und einer unterschriebenen Einverstiandniserkldrung.

Ein Ausschlusskriterium stellte der Verdacht auf klinische oder histologische Invasion des
Befundes dar. Bei Erfiillung der Einschlusskriterien und Ausschluss von Invasivitit wurden die
Patientinnen zur Teilnahme an der Studie eingeladen, aufgeklart und die

Einverstindniserkldrung unterschrieben.

Im Studienverlauf waren insgesamt vier Visiten angesetzt: drei Visiten peripartal (eine pro

Trimenon) eine postpartale Visite 6 Wochen nach der Geburt. Die Datenerhebung umfasste
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eine klinische Anamnese, Kolposkopie, Abstriche fiir PAP-Test, CINtec® PLUS und HPV-Test
sowie eine histologische Sicherung nach der Geburt.

Bei der ersten Visite wurden die Baselinevariablen, wie demografische Charakteristika und eine
erweiterte gynikologische Anamnese erhoben. Zusitzlich wird eine Kolposkopie durchgefiihrt
und ein Zervikalabstrich fiir PAP-Firbung und CINtec® PLUS sowie fiir einen HPV-Test
abgenommen. Bei der zweiten und dritten Visite wurde zur Kontrolle eine Kolposkopie
durchgefiihrt. Bei der vierten Visite welche postpartal angesetzt wurde, erfolgte neben einer
erneuten Kolposkopie, die histologische Sicherung der Lédsion, sowie ein zweiter

Zervikalabstrich. Weiters wurden Informationen uiber den Geburtsmodus erhoben.

2.2 Baselinevisite

Die Baselinevisite im ersten Trimester erfolgte nach Einschluss der Patientin in der Studie bei
Erfiillung der Einschlusskriterien und nach informiertem Einverstindnis. Wegen verzogerter
Rekrutierung, wurden auch Patientinnen im 2. Trimester in die Studie eingeschlossen. Alle im
Laufe der Visite gesammelten Daten wurden im designierten Priifbogen (CRF) dokumentiert.
Zuerst wurde eine Anamnese beziiglich der Demografie, sowie zusitzlicher klinisch relevanter
Daten erhoben. Im Zuge der klinischen Anamnese wurden die Graviditdt und Paritit, der
Konzeptionsweg, die Pilleneinnahme, der Nikotinkonsum, das Vorhandensein einer HPV-
Impfung und gynékologischen Vorerkrankungen wie CIN oder Condyloma accuminata erfragt.
Mittels vaginalen Ultraschalls wurde auf das Bestehen einer Herzaktion oder
Mehrlingsschwangerschaft untersucht, sowie anhand der SSL die Schwangerschaftswoche
bestimmt. Die Kolposkopie wurde von eine*r spezialisierten Gynikolog*in vorgenommen. Der
kolposkopische Befund wurde im CRF vermerkt und bei Moglichkeit digital fotodokumentiert.
Bei Indikation wurde eine kolposkopisch geleitete Biopsie durchgefiihrt.

Im Rahmen der Kolposkopie wurde ein Zervikalabstrich mittels PAP-cone oder Cytobrush
abgenommen und in die PreservCyt-Losung (ThinPrep®) der Firma Hologic eingebracht. Diese
Probe wurde fiir 3 verschiedene Tests verwendet. Zum Ersten erfolgte ein qualitativer cobas®
HPV-Test (Roche) zur Detektion von 14 high-risk HPV-Typen, mit spezifischer
Genotypisierung von HPV-Typ 16 und 18. Zum Zweiten wurde eine zervikale
Diinnschichtytologie nach Papanicolaou angefertigt und geméf der Miinchen III und Bethesda
Klassifikation beurteilt. Zum Dritten wurde die Probe mit Beniitzung des CINtec® PLUS Kits
(Roche mtm laboratories) der p16/Ki-67 Dualfirbung unterzogen. Das Testkit wurde nach

Angaben des Herstellers Roche mtm laboratories angewendet und wurde durch die Fima zur
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Verfiigung gestellt. Bei p16 Uberexpression firbt sich das epitheliale Zytoplasma braun. Ki-67
Expression fiihrt zur Rotfirbung des Nukleus. Ein positives Testresultat wurde grundsétzlich
als das simultane Vorliegen beider Farbreaktionen in mindestens einer Zelle definiert. Dabei
blieb die zelluldre Morphologie unbeachtet. Die Ergebnisse wurden im Rahmen der Studie nach
Ausmal} der Farbreaktion semiquantitativ als negativ, fraglich positiv, gering positiv, miBig
positiv, hochgradig positiv ausgewertet. In dieser Zwischenauswertung der Studie wurden alle
Reaktionen welche als fraglich, gering, miBig und hochgradig positiv ausfielen als positiver
Dual-Staining Befund bewertet. Als negative klassifizierte Ergebnisse wurden als Dual-
Staining negativ bewertet. Das Dual-Staining erfolgte wie erwéhnt iiberwiegend im 1.
Trimester, wegen verzogerter Rekrutierung, wurden schlieflich auch Patientinnen im 2.
Trimester eingeschlossen. Dariiber hinaus wurde ein Fragebogen zur Evaluation der

Auswirkungen des Befundes auf die gesundheitsassoziierte Lebensqualitiit der Patientinnen,

ausgegeben.
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Abbildung 4: Links konventioneller PAP-Abstrich, rechts mit positiver CINtec® PLUS Firbung [62]

2.3 Peripartale Visiten

Die beiden Visiten im zweiten und dritten Trimenon dienten der Routinekontrolle der CIN in
der Schwangerschaft. Die Patientinnen wurden iiber die in den Vorvisiten erhobenen Befunde
aufgeklirt. Es erfolgte bei beiden Visiten eine kolposkopische Untersuchung mit Beschreibung
und bei Moglichkeit digitaler Fotodokumentation des Befundes. Bei Verdacht auf Invasion
wurde eine kolposkopisch geleitete Biopsie durchgefiihrt. Die Kolposkopie wurde von eine*r
spezialisierte*n Gynédkolog*in durchgefiihrt und die Befunde im CRF dokumentiert. Zusétzlich

wurde der bei der ersten Visite ausgegebene und ausgefiillte Fragebogen eingesammelt.

19



2.4 Postpartale Visite

Die vierte Visite wurde 6 Wochen postpartal angesetzt. Es wurden klinische Informationen iiber
die Schwangerschaftsdauer, Geburtsmodus und Geburtsdatum des Kindes erhoben.
AnschlieBend wurde wieder eine Kolposkopie mit Fotodokumentation von eine*r
spezialisierte*n Gynikolog*in durchgefiihrt. Im Zuge der Kolposkopie wurde wie zur
Baselinevisite ein Zervikalabstrich abgenommen und in das ThinPrep®-Behiltnis (Hologic)
eingebracht. Die Probe wurden wiederum fiir dieselben 3 Tests verwendet. Dies umfasste den
qualitativen cobas® HPV-Test mit Nachweis der hdufigsten hr-HPV Stimme, eine PAP-
Diinnschichtzytologie und die CINtec® PLUS Firbung. Die Befunde wurden nach den unter
2.2 beschriebenen Kriterien interpretiert. Zusétzlich erfolgte postpartal eine kolposkopisch
gefiihrte Biopsie und je nach Lage der Transformationszone eine endozervikale Kiirettage zur
Gewinnung der postpartalen Histologie. Die Anzahl der Biopsien wurden durch das
kolposkopische Erscheinungsbild bestimmt. Die histologische Probe wurde von einem
erfahrenen Pathologen nach der WHO-Klassifikation (HSIL/ LSIL) befundet. Alle erhobenen
Daten wurden im Priifbogen dokumentiert. Zusitzlich wurde wieder derselbe Fragebogen zur

Evaluation der Lebensqualitiit der Patientinnen wie zur ersten Visite ausgegeben.
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Abbildung 5: Uberblick iiber den CINtec®-Studienplan

2.5 Datenmanagement und Datenanalyse

Die Studiendaten wurden mittels Excel systematisch erfasst, pseudonymisiert und mit
patientinnenspezifischen Identifikationscodes versehen. Des Weiteren erfolgte die Eingabe der
Patientinnendaten aus den Studienpriifbogen. Fehlende Informationen wurden ergéinzt, indem
diese im Dokumentationsprogramm der Grazer Frauenklinik ,,Medocs* recherchiert oder durch
telefonische Kontaktaufnahme mit den Patientinnen ermittelt wurden.

Im Rahmen der Diplomarbeit wurde eine Zwischenauswertung der Patientinnen, bei denen
bereits alle Befunde vollstindig vorliegend waren, durchgefiihrt. Dies war bei 52 von 129
rekrutierten Patientinnen der Fall. Patientinnen mit fehlenden priipartalen CINtec® PLUS-
Testergebnissen oder unvollstdndiger postpartaler Histologie wurden von der Analyse

ausgeschlossen.

Die statistische Analyse wurde anonymisiert mit SPSS durchgefiihrt. Es erfolgte eine

deskriptive Analyse der Daten, kontinuierliche Variablen wurden als Mittelwert,
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Standardabweichung, Median, Modus, sowie Minimum und Maximum prisentiert.
Kategorische Variablen wurden als absolute und relative Haufigkeit dargestellt.
Der Hauptzielparameter bestand im Vergleich der Patientinnengruppen mit positivem und

© PLUS-Ergebnis hinsichtlich der postpartalen Histologie und der

negativem CINtec
Beurteilung der Aussagekraft der Firbung beziiglich der Pridiktion des CIN-Verlaufs.
Zusitzlich wurden potenziell relevante Einflussfaktoren wie Alter, Graviditét und Paritdt, HPV-
Status, HPV-Immunisierung, Nikotinkonsum sowie der Geburtsmodus hinsichtlich moglicher
Assoziationen mit den CINtec® PLUS-Ergebnissen und des Verlaufs analysiert.

Es wurde entschieden, dass im Rahmen der Diplomarbeit keine Auswertung der Fragebogen
oder der Ergebnisse der morphologischen Kolposkopie erfolgt.

Zur Priifung der Signifikanz wurde fiir dichotome Variablen der Fisher-Exact-Test und fiir
multimodale Variablen bei Erfiillung der Voraussetzungen der Chi-Quadrat-Test angewendet.
Ein p-Wert von <0,05 wurde als statistisch signifikant definiert.

Der diagnostische Wert der CINtec® PLUS Dualfirbung in Bezug auf den klinischen Verlauf

und die postpartale Histologie wurde mittels Sensitivitit, Spezifitdt sowie negativ und positiv

pradiktivem Wert ermittelt.
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3 Ergebnisse

In die Zwischenauswertung wurden 52 von 129 Patientinnen eingeschlossen. Die Auswahl
erfolgte basierend auf dem Vorhandensein der pripartalen CINtec® PLUS-Firbung sowie des
postpartalen histologischen Befundes. Zunidchst wurden die demografischen und klinischen
Daten dargestellt, gefolgt von einer Vergleichsanalyse zwischen den Gruppen mit positivem

und negativem CINtec® PLUS-Ergebnis.

3.1 Demografie und klinische Merkmale

Die demografischen und klinischen Charakteristika der Studienpopulation sind in Tabelle 2
dargestellt. Das mediane Alter der Patientinnen betrug 30 Jahre mit einer Spanne von 21 bis 43
Jahren. Der Durchschnittswert fiir den BMI betrug rund 25 kg/m?2.

Die Erstvorstellung erfolgte iiberwiegend im 2. Trimenon im Median in der 15.
Schwangerschaftswoche mit einer Spanne zwischen 6 und 31 Wochen. Hinsichtlich der Paritit
waren die Frauen nahezu gleich verteilt, 48% waren Nullipara und 52% Multipara. Fast alle
waren Einlingsschwangerschaften (98 %). Nur eine Patientin zeigte bei Baselinevisite eine
Zwillingsschwangerschaft.

In 94% der Fille war die Konzeption spontan erfolgt, wihrend 6 % der Schwangerschaften
durch assistierte Reproduktion (IVF oder ICSI) entstanden. Die Entbindung fand im Mittel in
der 39. Schwangerschaftswoche statt. Zwei Drittel der Patientinnen entbanden vaginal und ein
Drittel per Sectio.

12 % der Patientinnen rauchten aktiv, 30 % hatten frither geraucht und 58 % waren lebenslang
Nichtraucherinnen. Die Anzahl der Packyears variierte von 0 bis 23 Jahren mit durchschnittlich
5 Packyears. Zudem hatten 67 % der Patientinnen in der Vergangenheit orale Kontrazeptiva
eingenommen. Der Anteil der vollstindig gegen HPV geimpften Frauen war mit 8 % sehr

gering.
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Tabelle 2: Demografische Charakteristika der Studienpopulation

Alter (Jahre)
(N=50)

BMI (kg/m?)
(N=51)

SSW zu Erstvisite
(N=52)

SSW zu Geburt
(N=48)
Packyears
(N=41)

Paritét

(N=52)

Fetale Pluralitit
(N=52)
Konzeption

(N=52)

Geburtsmodus
(N=47)
Nikotin
(N=50)

Orale Kontrazeption

(N=43)
HPV-Impfstatus
(N=50)

Angaben in Mittelwert + SD oder Median (min-max) oder Anzahl (%);

Nulliparitit
Multiparitét
Einlinge
Mehrlinge
Spontan
IVF

ICSI
Vaginal
Sectio

Ja

Nein

Z.n.

Frither

Nie

Ja

Nein

30 (21-43)

25,32 (+5,11)

15 (6-31)

39 (x2,24)

5,07 (+5.,40)

48,1%
51,9%
98,1%
1,9%
94,2%
3,8%
1,9%
66%
34%
12%
30%
58%
67,4%
32,6%
8%
92%

SSW= Schwangerschaftswoche, BMI: Body Mass Index, ICSI = Intrazytoplasmatische Spermieninjektion, IVF =

In vitro Fertilisation
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Vergleich zytologischer, virologischer und histologischer Befunde vor
und nach der Geburt zwischen CINtec® PLUS-Gruppen

Zur detaillierteren Analyse wurden die Patientinnen basierend auf ihrem CINtec® PLUS-
Testresultat in zwei Gruppen unterteilt: eine Gruppe mit positivem und eine mit negativem
Ergebnis. Die Verteilung war dabei exakt ausgeglichen, mit jeweils 50 % (26 von 52
Patientinnen) pro Gruppe. Tabelle 3 zeigt die Ergebnisse der PAP-Tests, HPV-Tests und

histologischen Untersuchungen vor und nach der Geburt aufgeteilt nach Gruppen.

Die pripartalen PAP-Befunde zeigten Unterschiede zwischen den Gruppen. In der CINtec®
PLUS-positiven Gruppe wiesen 47,6 % der Patientinnen eine hochgradige Verdnderung (PAP
IV) auf, wihrend dieser Befund in der negativen Gruppe nur bei 19,2 % vorkam. Ein PAP IIID
wurde in beiden Gruppen hiufig beobachtet (23,8 % vs. 42,3 %). PAP III war in der CINtec®
PLUS-positiven Gruppe hédufiger (9,5 % vs. 4,2 %), wihrend PAP II in der negativen Gruppe
dominiert (26,9 % vs. 14,3%).

Postpartal zeigte sich in beiden Gruppen eine gewisse Regression der zytologischen
Verdnderungen. Ein PAP II kam in der negativen Gruppe héufiger vor (42,1 % vs. 29,2 %),
wihrend PAP III in der positiven Gruppe dominierte (12,5 % vs. 5,3 %). PAP IIID trat nur in
der CINtec® PLUS-positiven Gruppe auf (16,7%). Hochgradige Verinderungen (PAP IV)
waren vor allem in der CINtec® PLUS-negativen Gruppen vertreten (33,4 % vs. 47,3 %).

Beziiglich des prapartalen HPV-Status war die Verteilung ebenfalls unterschiedlich. In der
CINtec® PLUS-positiven Gruppe waren 40,9 % der Patientinnen mit anderen High-Risk-HPV-
Typen infiziert, wihrend dies in der negativen Gruppe bei 50 % der Patientinnen der Fall war.
Eine Infektion mit HPV 16 war in der positiven Gruppe héufiger (31,8 % vs. 16,7 %),
wohingegen HPV 18 ausschlieBlich bei CINtec® PLUS-positiven Patientinnen nachgewiesen
wurde.

Auch beziiglich des postpartalen HPV-Status unterschieden sich die Gruppen. Wihrend in der
CINtec® PLUS-positiven Gruppe weiterhin 36,4 % der Patientinnen HPV 16-positiv waren,
war dieser Anteil in der negativen Gruppe mit 13,6 % niedriger. Mehr als ein Hochrisiko-HPV-
Typ wurde in beiden Gruppen nachgewiesen, allerdings mit einer hoheren Haufigkeit in der
positiven Gruppe (22,7 % vs. 9,1 %).

Die histologischen Befunde nach der Geburt zeigten in der CINtec® PLUS-positiven Gruppe
hdufiger hochgradige Lasionen (HSIL: 53,8 %) im Vergleich zur negativen Gruppe (42,3 %).
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Low-Grade-Veridnderungen lagen in beiden Gruppen dhnlich hdufig vor. Unauffillige Befunde

waren in beiden Gruppen vertreten, jedoch mit einer hoheren Rate in der CINtec® PLUS-

negativen Gruppe (38,5 % vs. 30,8 %). Es wurde in keiner der Gruppen eine Progression zu

einem invasiven Karzinom festgestellt.

Tabelle 3: Klinische Befunde der Studienpopulation nach CINtec® PLUS Ergebnis

CINTEC+ CINTEC-
CINTEC 50% (26) 50% (26)
(N=52)
PAP Pripartal PAPO 4,8% (1) 0
(N=52) PAP II 14,3% (3) 26,9% (7)
PAP III 9,5% (2) 4,2% (1)
PAP IIID 23.8% (5) 42,3% (11)
PAP IV 47,6% (10) 19,2% (5)
HPV Pripartal 16 + 31,80% (7) 16,70% (4)
(N=48) 18 + 9,10% (2) 0
andere high risk + 40,90% (9) 50% (12)
mehr als ein Typ + 18,2% (4) 16,70% (4)
negativ 0 16,70% (4)
PAP Postpartal PAPO 8,3% (2) 5,3% (1)
(N=47) PAPI 0 0
PAP II 29,2% (7) 42,1% (8)
PAP III 12,5% (3) 5.3% (1)
PAP IIID 16,7% (4) 0
PAP IV 33,4% (8) 47,3% (9)
HPYV Postpartal 16 + 36,4% (8) 13,6% (3)
(N=44) 18 + 0 0
andere high risk + 31,8% (7) 59% (13)
mehr als ein Typ + 22,70% (7) 9,1% (2)
negativ 9,1% (2) 15,4% (4)
Histologie Postpartal | LSIL 15,4% (4) 19,2% (5)
(N=52) HSIL 53,8% (14) 42,3% (11)
0.B. 30,8% (8) 38,5% (10)

0.B. = ohne pathologischen Befund
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3.2 Demografische und klinische Unterschiede zwischen CINtec®
PLUS-Gruppen

Tabelle 4 fasst die demografischen und klinischen Unterschiede zwischen den Gruppen mit
positivem und negativem CINtec® PLUS-Test zusammen. Dabei wurden p-Werte mittels Chi-
Quadrat-Test (mit * gekennzeichnet) oder Fisher-Exact-Test berechnet, abhingig von den
jeweiligen Test-Voraussetzungen. In der Analyse der demografischen und klinischen Parameter
ergaben sich keine statistisch signifikanten Unterschiede zwischen den CINtec® PLUS-

positiven und -negativen Patientinnen (Signifikanzniveau: p < 0,05).

Ein zentraler Parameter in der Analyse ist der Verlauf des Befundes, welcher als Indikator fiir
die Verdnderung der zervikalen Zytologie und Histologie iiber die Zeit dient. Zur Ermittlung
des Verlaufs wurden die postpartalen histologischen Befunde mit den prédpartalen Befunden
verglichen. Im Grofteil der Fille wurde der pridpartale PAP-Befund zur Einteilung
herangezogen. In 17 Fillen (32,7 %) war eine pripartale Histologie bekannt und wurde anstelle
des PAP-Abstrichs verwendet. Dadurch konnten die drei Kategorien Regression, Persistenz und
Progression definiert werden. Die Verteilung dieser Verldufe ist neben Tabelle 4 auch in
Abbildung 6 dargestellt.

In Bezug auf den Verlauf des Befundes zeigten sich zwischen den Gruppen keine signifikanten
Unterschiede (p = 0,943). Wihrend in der CINtec® PLUS-positiven Gruppe 42,3 % der
Patientinnen eine Regression des Befundes aufwiesen, waren es in der negativen Gruppe 46,2
%. Eine Persistenz des Befundes trat in der positiven Gruppe mit 38,5 % héufiger auf als in der
negativen Gruppe (34,6 %), wihrend eine Progression in der CINtec® PLUS-positiven Gruppe
gleich oft beobachtet wurde wie in der negativen Gruppe (19,2 %).
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Abbildung 6: Verteilung des Verlaufs der zervikalen Befundes nach CINtec© PLUS-Gruppen

Der postpartale HPV-Status zeigte in beiden Gruppen eine hohe Rate an HPV-positiven
Patientinnen, wobei in der CINtec® PLUS-positiven Gruppe 90,9 % weiterhin HPV-positiv
waren, verglichen mit 81,8 % in der negativen Gruppe (p = 0,664). Pripartal waren alle
Patientinnen der CINtec® PLUS-positiven Gruppe HPV-positiv, wihrend in der negativen
Gruppe 16,7 % HPV-negativ waren (p = 0,109).

Beziiglich der demografischen Variablen gab es keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Gruppen. Das Alter war in beiden Gruppen dhnlich verteilt, wobei der Anteil der Patientinnen
unter 35 Jahren geringfiigig hoher in der CINtec® PLUS-negativen Gruppe lag (76 % vs. 72 %:;
p =1). Auch der BMI zeigte keine relevanten Unterschiede (p = 0,565). Hinsichtlich der Paritét
waren in der CINtec® PLUS-positiven Gruppe 42,3 % der Patientinnen Nullipara, verglichen
mit 53,8 % in der negativen Gruppe (p = 0,579).

Auch hinsichtlich des Geburtsmodus, des Nikotinstatus, der oralen Kontrazeption und des
HPV-Impfstatus fanden sich keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Gruppen.
Ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen Geburtsmodus und CIN-Verlauf konnte
nicht nachgewiesen werden (p = 0,095). Bei regredienten Lisionen hatten 75 %, bei

persistierenden 43,8 % und bei progressiven 81,8 % der Patientinnen vaginal entbunden.
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Tabelle 4: Assoziation von demografischen und klinischen Faktoren mit dem CINtec® PLUS-

Ergebnis
CINTEC + CINTEC - p

Verlauf Regression 42,3% (11) 46,2% (12) 0,943*
(N=52) Persistenz 38,5% (10) 34,6% (9)

Progression 19,2% (5) 19,2% (5)
HPV postpartal Positiv 90,9% (20) 81,8% (18) 0,664
(N=44) Negativ 9,1% (2) 18,2% (4)
HPV priépartal Positiv 100% (24) 83,3% (20) 0,109
(N=48) Negativ 0 16,7% (4)
Alter < 35 Jahre 72% (18) 76% (19) 1
(N=50) > 35 Jahre 28% (7) 24% (6)
BMI <25 68% (17) 57,7% (15) 0,565
(N=51) >25 32% (8) 42.3% (11)
Paritit Nullipara 42.3% (11) 53,8% (14) 0,579
(N=52) Multipara 57,7% (15) 46,2% (12)
Geburtsmodus Spontan 69,6% (16) 62,5% (15) 0,760
(N=47) Sectio 30,4% (7) 37,5% (9)
Nikotin Ja 60% (15) 76% (19) 0,364
(N=50) Nein 40% (10) 24% (6)
Orale Friiher 65% (13) 69,6% (16) 1
Kontrazeption Nie 35% (7) 30,4% (7)
(N=43)
HPV-Impfstatus Ja 8% (2) 8% (2) 1
(N=50) Nein 92% (23) 92% (23)

* mit Qui-Quadrat-Test statt Fisher Exact Test berechnet, da trichotome Variable

3.3 Pridiktive Aussagekraft des CINtec® PLUS-Tests

Zur Beurteilung des diagnostischen Werts der CINtec© PLUS-Dualfdrbung erfolgte die
Untersuchung der Vorhersagekraft des Tests beziiglich des klinischen Verlaufs (Regression vs.
Persistenz / Progression) und postpartalen histologischen Befunds (HSIL vs. LSIL /

unauffillig). Nachfolgend werden zunédchst die jeweiligen Zuordnungen (richtig/falsch
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positiv/negativ) sowie die berechneten Kennwerte (Sensitivitidt, Spezifitit, positiver und

negativer pradiktiver Wert) beschrieben.

Ein positives Testergebnis des CINtec® PLUS-Tests wurde als richtig positiv (TP) gewertet,
wenn im weiteren Schwangerschaftsverlauf oder postpartal eine Persistenz oder Progression
des Befundes festgestellt wurde. Zeigte sich hingegen eine Regression, galt der Fall als falsch
positiv (FP). Ein negativer CINtec® PLUS-Test war richtig negativ (TN), wenn der
Zervixbefund regredient verlief, und falsch negativ (FN), wenn er trotzdem persistierte oder
progredient war.

Hinsichtlich der Histologie galt bei der histologischen Aufarbeitung ,,HSIL* (CIN II/III) als
pathologisch-positiver Befund. ,,LSIL* (CIN I) oder unauffillige Ergebnisse wurden als negativ
definiert. Ein positiver CINtec® PLUS-Test wurde zum TP, wenn histopathologisch HSIL
nachgewiesen wurde, und zum FP, wenn histologisch LSIL oder kein pathologischer Befund
vorlag. Entsprechend war ein negativer CINtec® PLUS-Test TN, wenn die Histologie LSIL
oder keinen pathologischen Befund zeigte und FN, wenn trotz negativen Tests histologisch der
Nachweis einer HSIL erbracht wurde.

Tabelle 5 fasst beide Ansédtze zusammen und zeigt, wie sich die Anzahl richtig/falsch positiver
bzw. negativer Fille (TP, FP, TN, FN) auf Sensitivitit, Spezifitit sowie den positiven (PPV)
und negativen pradiktiven Wert (NPV) auswirkt.

Tabelle 5: Priadiktive Aussagekraft von CINtec® PLUS unter Verwendung von Verlauf und
Histologie

TP FP TN FN SENS  SPEZ PPV NPV
Verlauf ‘ 15 11 12 14 51,7%  522%  57,7%  46,2%
Histologie ‘ 14 12 15 11 56,0%  55,6%  53.8%  57,7%

FP = false positive, TN = true negative, TP = true positive, FN = false negative, PPV = positive predective value,

NPV = negative predective value, SENS = Sensitivitit, SPEZ = Spezifitit

Unter Verwendung des Verlaufs als Referenz liegen Sensitivitiat und Spezifitit hier jeweils
knapp iiber 50 %. Der Test kann unter dem Gesichtspunkt des Verlaufs nur miBig zwischen
regredienten und nicht-regredienten Befunden unterscheiden. Der PPV von 57,7 % bedeutet,

dass ein positiver Test in etwas mehr als der Hilfte der Fille tatsdchlich einer
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persistierenden/progredienten Lasion entspricht. Der NPV von rund 46 % wiederum zeigt, dass
trotz negativem Testergebnis fast 50 % der Fille nicht regredient waren.

Im Rahmen der Untersuchung des CINtec® PLUS Tests in Bezug auf die histologischen
Ergebnisse zeigt sich eine Sensitivitit von rund 56 %, womit etwas mehr als die Hilfte aller
tatsichlich vorhandenen HSIL-Lisionen durch den CINtec® PLUS-Test erkannt wurden. Die
Spezifitit belduft sich auf gut 55 %: Knapp die Hilfte der histologisch unauffilligen Félle wird
also durch den Test (filschlich) als positiv klassifiziert.

Mit einem PPV von 53,8 % und NPV von 57,7 % zeigt der Test moderate pradiktive Werte
hinsichtlich des histopathologischen Ergebnisses.

Verlauf und Histologie liefern teils unterschiedliche Ergebnisse, da der klinische Verlauf nicht
immer deckungsgleich mit einzelnen histologischen Befunden ist (etwa bei transienten
Veridnderungen). Sensitivitdt und Spezifitit des Tests sind hoher, wenn sie in Bezug auf das
histologische Ergebnis getestet werden. Allerdings weist der CINtec® PLUS Test in diesem

Patientinnenkollektiv fiir alle Testungen eine eingeschrinkte Qualitét auf.
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4 Diskussion

Die Erkennung und Uberwachung zervikaler intraepithelialer Dysplasien in der
Schwangerschaft stellen eine besondere Herausforderung im Dysplasiemanagement dar. Durch
schwangerschaftsbedingte, physiologische zervikale Verdnderungen kann die Interpretation der
Zytologie und Kolposkopie erschwert sein. Biopsien werden in der Schwangerschaft
zuriickhaltend und in der Regel nur bei Verdacht auf Invasivitit angewendet, um iatrogene
Risiken fiir Mutter und Kind zu minimieren [63]. Zum einen gilt es also, Interventionen und
damit verbundene Risiken fiir die Schwangerschaft weitestgehend zu vermeiden. Zum anderen
soll eine seltene, aber mogliche Progression zum invasiven Karzinom rechtzeitig erkannt
werden.

In diesem Kontext bietet die HPV-Testung insbesondere in Kombination mit der Zytologie eine
hohe Sensitivitdt. Vor allem bei jungen Frauen ist sie jedoch durch die hdufige Transienz der
HPV-Infektion in ihrer Spezifitit eingeschriankt [49, 50]. Daher hat sich die pl6/Ki-67-
Dualfirbung (CINtec® PLUS) bei nicht-schwangeren Patientinnen als weiterer Test mit hoher
Sensitivitit und vor allem verbesserter Spezifitit erwiesen. Dies gilt insbesondere fiir die
Unterscheidung von hochgradigen (CIN 2+) zu niedriggradigen Lisionen, womit sich die Zahl

tiberfliissiger Abklidrungen reduzieren lésst [52, 54].

Ziel dieser prospektiven Beobachtungsstudie war es, die diagnostische und prognostische
Aussagekraft der p16/Ki-67-Dualfirbung (CINtec® PLUS) bei Schwangeren mit auffilligem
Zervikalbefund zu untersuchen. Dabei wird bewertet, inwieweit die Dualfdrbung in der
Schwangerschaft eine vorliegende hochgradige CIN-Lasion (CIN2+) post partum zuverlédssig
identifizieren kann und ob sie eine Vorhersage iiber den postpartalen Verlauf der Dysplasie
ermoglicht. Die gewonnenen Erkenntnisse sollen dazu beitragen, die Risikostratifizierung in
der Schwangerschaft zu verbessern und die klinische Entscheidungsfindung hinsichtlich des
Managements auffilliger PAP-Abstriche in der Schwangerschaft zu optimieren. Dies konnte
zum Beispiel dazu beitragen, unnotige Zuweisungen zu Kolposkopien, engmaschigen
Verlaufskontrollen oder zusitzlicher Diagnostik zu vermeiden. Neben diesen Kernfragen
wurden auch Einflussfaktoren wie Paritiit, Alter, Nikotinkonsum, BMI, orale Kontrazeption
und Geburtsmodus in Bezug auf das Firbungsergebnis analysiert. Im Rahmen dieser
Diplomarbeit wurde eine Zwischenauswertung der Studie mit 52 Patientinnen welche die

Auswertungskriterien erfiillten durchgefiihrt.
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4.1 Zusammenfassung der wichtigsten Ergebnisse

Insgesamt lieB sich feststellen, dass die CINtec® PLUS-Dualfirbung in der Schwangerschaft
nur eine fragliche Vorhersagekraft beziiglich des postpartalen Verlaufs und der Histologie hat.
Die Hilfte aller Patientinnen wies pripartal einen positiven CINtec® PLUS-Befund auf.
Postpartal zeigte sich ein hoher Anteil an Regressionen, sowie eine weiterhin hohe HPV-
Positivititsrate. Die priadiktiven Kennwerte (Sensitivitét, Spezifitit, PPV und NPV) zeigten
insgesamt eine geringe Aussagekraft von CINtec® PLUS beziiglich der Identifikation von
zervikalen intraepithelialen Neoplasien mit einem hohen Progressionsrisiko. Diese variierten je
nach gewihlter Referenz, ob Verlauf oder postpartale Histologie. Wéhrend die Histologie als
Goldstandard die momentane Gewebeverdnderung widerspiegelt, enthélt der klinische Verlauf
auch dynamische Informationen, etwa iiber Spontanregressionen nach der Geburt [63].
Entsprechend bewegten sich die Kennwerte des Verlaufs im niedrigeren Bereich als die der
Histologie. Entsprechend fallen die Sensitivitits- und Spezifititswerte des klinischen Verlaufes
niedriger aus als bei der Histologie. Insgesamt bewegten sie sich beide im Bereich von etwa

50-60 %, was auf eine begrenzte diagnostische Trennschirfe hinweist.

4.1.1 Beantwortung der Hypothesen

Hypothese 1: ,,Dual-Staining Positivitit korreliert mit postpartaler Persistenz oder Progression
post partum.*

Unsere Daten zeigen, dass Frauen mit prépartal positivem CINtec© PLUS-Befund hiufiger
postpartal persistierende Befunde aufwiesen als die negativ getesteten. Die Progressionsrate in
beiden Gruppen erwies sich jedoch als gleich hoch. Diese Beobachtungen waren nicht
signifikant, und die berechneten Kennwerte (Sensitivitit ~ 50 %, Spezifitit ~ 50-60 %) weisen
auf eine eingeschriinkte Vorhersagekraft von CINtec® PLUS beziiglich des postpartalen
Verlaufs hin.

Dual-Staining in der Schwangerschaft kann basierend auf dieser Zwischenauswertung fraglich

den postpartalen Verlauf eines prapartal auffilligen zervikalen Befundes vorhersagen.

Hypothese 2: ,,Dual-Staining Positivitdt korreliert mit einem positiven HPV-Status post
partum.*

Beziiglich der Korrelation zwischen Dual-Staining-Positivitdt und HPV-Status post partum lief3
sich kein statistisch signifikanter Zusammenhang finden. Zwar waren alle prépartal positiv

getesteten Dual-Staining-Fille HPV-positiv, wiahrend in der negativen Gruppe 16,7 % HPV-
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negativ waren, doch postpartal zeigte sich die Rate an HPV-Positiven in beiden Gruppen hoch
(90,9 % vs. 81,8 %). Zwar zeigte sich eine Tendenz, dass bei positivem CINtec® PLUS-positive
Patientinnen hiufiger persistierend HPV-positiv blieben, doch lief sich daraus keine statistisch
belastbare Aussage ableiten.

Dual-Staining in der Schwangerschaft kann basierend auf dieser Zwischenauswertung nicht den

postpartalen HPV-Status eines auffilligen zervikalen Befundes post partum vorhersagen.

Hypothese 3: ,,Dual-Staining Positivitdt korreliert mit einer HSIL-Histologie (CIN II+) post
partum.*

Der Anteil der HSIL-Befunde ist in der CINtec© PLUS-positiven Gruppe hoher als in der
negativ getesteten Gruppe (53,8 % vs. 42,3%), was auf eine gewisse Korrelation hindeutet. Die
Sensitivitit fiir das Vorliegen einer unterliegende HSIL bei einem positiven Testergebnis lag
lediglich bei 56 %, bei einer Spezifitit von rund 56 %. In der CINtec® PLUS positiven Gruppe
trat postpartal geringfiigig seltener ein LSIL-Befund auf als in der positiv getesteten Gruppe
(15,4 % vs. 19,2 %), auch hier blieb der Unterschied statistisch insignifikant. Insgesamt weisen
diese Beobachtungen auf eine eingeschrinkte Aussagekraft des Dual-Staining in Bezug auf den
histologischen Befund post partum hin.

Auf Basis dieser Zwischenauswertung kann Dual-Staining in der Schwangerschaft mit
pripartal auffélligen zervikalen Befunden nicht zuverldssig vorhersagen, ob postpartal eine

HSIL-Histologie vorliegt.
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4.2 Einordnung in den wissenschaftlichen Kontext

Inwiefern Schwangerschaft den Verlauf zervikaler Dysplasien beeinflusst, wird in der Literatur
kontrovers diskutiert. Obwohl kein erhohtes Risiko fiir Prikanzerosen bei Schwangeren
bekannt ist, konnen physiologische Verdnderungen der Zervix in der Schwangerschaft die
Detektionswahrscheinlichkeit von Prikanzerosen und Karzinomen beeinflussen [63].

Die aktuelle Studienlage zeigt eine grole Spannweite von Spontanregressionsraten zwischen
12 % und 70 %. Tendenziell scheinen Regressionsraten in der Schwangerschaft erhoht zu sein
[21-24, 64]. In manchen Studien wurden auch hohe postpartale Persistenzraten von bis zu 75%,
beobachtet [19, 65]. Diese wurden jedoch vor allem bei Frauen mit Carcinoma in situ
verzeichnet, wo die Spontanriickbildung erwartungsgemif seltener ist.

Unsere Beobachtung von Regressionsraten von iiber 40 % liegt im intermedidren Bereich.
Diese waren in der CINtec® PLUS-negativen Gruppe um etwa 4% hoher als in der positiven.
In unserer Studie fanden sich Persistenzraten von rund 39 % in der CINtec® PLUS-positiven
Gruppe und bis zu 35 % in der negativen Gruppe. Dies entspricht etwa dem Spektrum von Palle
et al., sowie Mailath-Pokorny et al. [24, 64]. Die Progressionsraten waren in beiden Gruppen
mit rund 19% genau gleich hoch. Grundsitzlich ist dies widerspriichlich zur Annahme, dass
eine positive Firbung mit der Detektion von high grade-Lisionen korreliert. Die
Progressionsraten zeigen sich im Schnitt etwas hoher als durchschnittlich beobachtet und
schliefen sich den Beobachtungen von Palle et al. an [24, 64]

Eine Progression zum invasiven Karzinom trat gleich wie in vielen Studien innerhalb dieses

Beobachtungszeitraumes nicht auf [23, 24, 64].

Die p16/Ki-67-Dualfiarbung wird in der Literatur vorrangig fiir nicht-schwangere Patientinnen
als niitzliches diagnostisches Instrument hervorgehoben. Zahlreiche Studien zeigen eine
verbesserte Abgrenzung hochgradiger (CIN2+) von niedriggradigen Lasionen. Besonders in
der Triage von HPV-positiven Patientinnen hat sich CINtec® PLUS als niitzlich erwiesen. Ein
negatives Testergebnis bei nicht-schwangeren Frauen ist mit einer hoheren Wahrscheinlichkeit
fiir spontane Regression und Virusclearance assoziiert. Zudem zeigt sich der Test im Kollektiv
der Nicht-Schwangeren fiir die frithzeitige Detektion von CIN2+ Liésionen effektiv. Neben der
hohen Sensitivitit des HPV-Tests wird so auch die Spezifitit erhoht mit weniger falsch
positiven Ergebnissen. Bei HPV-positiven, aber Dualfarbung-negativen Patientinnen kann das
Kontrollintervall auf ein Jahr ausgedehnt werden, ohne dass das Risiko fiir eine unentdeckte

hochgradige Lésion signifikant ansteigt. Dies gilt auch bei eingeschrinkter HPV-
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Genotypisierung, da die Dualfarbung unabhingig vom spezifischen HPV-Typ einen Hinweis
auf das tatsdchliche Transformationspotenzial der infizierten Zellen liefert. Zusammenfassend
ermoglicht die Dualfdarbung ein konservativeres Management, indem unnotige Kolposkopien
vermieden und gleichzeitig relevante Lisionen friihzeitig erkannt werden [53, 64, 66-68]. Es
wurde erst eine Studie zur Testung der Dual-Féarbung bei Schwangeren durchgefiihrt, welche

eine gute Detektionsrate fiir hochgradige Dysplasien beschrieb. [59].

Unsere Resultate weisen darauf hin, dass bei schwangeren Patientinnen mit auffilliger
prapartaler Zytologie eine gewisse Unterscheidung von High- und Low-Risk-Konstellationen
mittels CINtec® PLUS-Dualfirbung méglich ist. Allerdings blieb eine betriichtliche Rate an
falsch positiven beziehungsweise falsch negativen Ergebnissen bestehen, was die pradiktive
Aussagekraft dieses Tests bei Schwangeren einschrinkt. Dies konnte an den
schwangerschaftsbedingten zervikalen Umbauprozessen liegen, die die zytologische

Beurteilung und den Immunfirbungs-Status potenziell verfilschen.

Die Literatur geht davon aus, dass die Schwangerschaft nicht nur hormonelle, sondern auch
immunologische Verdnderungen mit sich bringt. Eine relative Immunsuppression kann die
HPV-Clearance voriibergehend negativ beeinflussen, ehe sie postpartal wieder ansteigt. Die in
manchen Studien beschriebenen verschlechterten Viruseliminationsraten in den ersten
Trimestern und eine erhohte Clearance gegen Ende der Schwangerschaft bzw. postpartal
konnten erkldren, warum eine HPV-Infektion wihrend der Schwangerschaft teils einen
fluktuierenden Verlauf nimmt. Diese immunologischen Einfliisse konnten auch die
Aussagekraft der pl16/Ki-67-Dualfiarbung beeintrichtigen, da das Expressionsniveau dieser
Marker (pl16, Ki-67) moglicherweise durch hormonelle und immunologische Faktoren
moduliert wird. Ein transformierendes HPV-Geschehen konnte klinisch nicht immer eindeutig

abgegrenzt werden, wenn die Immunlage schwankt [7, 8, 9, 18].

In einer Studie von Ciavattini et al. wurde die p16/Ki-67-Expression bei Schwangeren genauer
untersucht [69]. Dort war die Assoziation zwischen der pl6-Immunfarbung und dem CIN-Grad
bei nicht schwangeren Patientinnen signifikant, wihrend sie bei schwangeren Patientinnen
nicht nachgewiesen werden konnte. Zudem war die Ki-67-Positivitit bei Schwangeren weniger
intensiv als bei Nicht-Schwangeren. Ein moglicher Mechanismus wird mit den hormonellen
Verdnderungen in der Schwangerschaft in Verbindung gebracht, welcher die Expression

zelluldrer Proteine beeinflusst. Zusammenfassend deuten die Ergebnisse zur p16- und Ki-67-
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Expression darauf hin, dass Schwangere moglicherweise ein weniger aggressives biologisches
Verhalten der zervikalen Dysplasie aufweisen als Nicht-Schwangere [69]. Dies stellt einen
moglichen Grund fiir den geringgradigen pridiktiven Wert des CINtec® PLUS Tests bei den im

Rahmen unserer Zwischenauswertung untersuchten Schwangeren dar.

Ein weiterer Fokus der Studie lag auf der Beurteilung méglicher Einflussfaktoren. Besonders
kontrovers wird in der Literatur diskutiert, ob der Geburtsmodus (Vaginal vs. Sectio) die
Regression von Zervixlidsionen begiinstigen kann. Es existiert die Hypothese, dass der vaginale
Geburtsvorgang zu einer “therapeutischen Traumatisierung” der Transformationszone fiihren
konnte. Die Studienlage zeigt sich diesbeziiglich widerspriichlich [19, 22, 25, 70, 71]. Unsere
Daten ergaben zwar keinen statistisch signifikanten Zusammenhang (p = 0,158), jedoch zeigten
sich bestimmte Tendenzen: Von den Frauen, deren Lisionen regredient verliefen, hatten 52,4 %
vaginal entbunden, bei den persistierenden Fillen waren es 72,2 % und bei progressiven
Befunden 87,5 %. Bei insgesamt geringer Anzahl an Probandinnen in den jeweiligen Gruppen
zeigte sich im Rahmen der statistischen Testung jedoch kein signifikanter Unterschied
zwischen den Gruppen. Somit lisst sich aus den hier erhobenen Daten keine Empfehlung fiir
eine vaginale Entbindung oder ein Kaiserschnitt in Bezug auf die Progressionsrate von
Zervixldsionen ableiten. Allerdings wird, sofern keine medizinische Indikation fiir eine Sectio

besteht, aus geburtshilflichen Griinden eine vaginale Geburt empfohlen [71].

Die Analyse zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den CINtec® PLUS-positiven
und -negativen Patientinnen hinsichtlich Alter, BMI, Paritdt, Nikotinkonsum, oraler
Kontrazeption und HPV-Impfstatus. Dies deutet darauf hin, dass diese Faktoren in der
Schwangerschaft keinen wesentlichen Einfluss auf das Testergebnis haben, oder dass die
Stichprobengrofle zu klein war, um subtile Assoziationen nachzuweisen.

Ein hoheres Alter wird in der Literatur hiufig mit einer erhohten Persistenz und Progression
von CIN-Lisionen assoziiert, was in dieser Kohorte jedoch nicht beobachtet werden konnte
[35]. Auch ein hoher BMI, der in nicht schwangeren Populationen mit einer erhéhten CIN-
Persistenz korreliert, zeigte hier keine signifikante Assoziation. Ebenso wurde keine
Verbindung zwischen Paritit und CINtec® PLUS-Testergebnis festgestellt, obwohl friihere
Studien darauf hinweisen, dass Multiparitit durch fritheren Beginn der sexuellen Aktivitét das
CIN-Risiko erhohen konnte [35]. Ebenso zeigte der Nikotinkonsum, ein bekannter Risikofaktor
fiir CIN-Persistenz, keine signifikante Assoziation — moglicherweise aufgrund der geringen

Fallzahl rauchender Patientinnen [38,39]. Der GroBteil der Patientinnen in beiden Gruppen
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waren jedoch Raucherinnen. Die fehlende Korrelation mit der oralen Kontrazeption ist
ebenfalls bemerkenswert, da einige Studien eine Langzeiteinnahme mit einer erhéhten CIN-
Progression in Verbindung bringen [38]. In der Schwangerschaft konnten jedoch andere
hormonelle Faktoren diesen Einfluss iiberlagern. Schlielich zeigte sich auch kein signifikanter
Einfluss des HPV-Impfstatus. Dies konnte mit dem geringen Anteil HPV-geimpfter

Probandinnen am Gesamtanteil des Studienkollektivs dieser Studie zusammenhingen.
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4.3 Stiarken und Limitationen

Die groBte Stirke dieser Arbeit ist ihr Design als prospektive Beobachtungsstudie. Der Aufbau
unterlag einem definierten Untersuchungsprotokoll von vier Visiten (davon eine postpartal) und
der gezielten Zervixdiagnostik (inklusive Kolposkopie, HPV-Testung und Histologie). So
wurde die Qualitit der Daten durch die strukturierte und standardisierte Erhebung
gewihrleistet. Die Kolposkopien, sowie die Beurteilung der Farbungen und PAP-Befunden
wurden von erfahrenem Fachpersonal durchgefiihrt. Zudem zeigte eine Studie die gute
Reproduzierbarkeit der Firbungsergebnisse zwischen Untersuchenden [72]. Das
Studienprotokoll stellte zudem die Verwendung derselben Methoden zur Probenentnahme und
Bearbeitung sicher, um Variabilitiit in der Diagnostik zu vermeiden. Der Befundverlauf als auch
die histologischen Endpunkte wurden detailliert erfasst und ermoglichten so die dynamische
Analyse des Krankheitsverlaufs. Es wurden multiple demografische und klinische
Einflussfaktoren ermittelt, um potenzielle Risikokonstellationen zu analysieren. Des Weiteren
zeigte sich ein homogenes Patientinnenkollektiv, was sich auch in der Untersuchung der

Basischarakteristika widerspiegelt

Trotz der methodischen Stérken sind einige Limitationen zu beriicksichtigen. Eine wesentliche
Einschrinkung ergibt sich aus der geringen Fallzahl. Zum Zeitpunkt der Zwischenauswertung
wurden nur 52 Patientinnen vollstindig ausgewertet. Dies reduzierte die Aussagekraft,
insbesondere fiir Subgruppenanalysen, da moglicherweise bestehende Unterschiede zwischen
den Gruppen in der statistischen Testung das Signifikanzniveau nicht erreichten.

Die Weiteren ergaben sich methodische Herausforderungen, die die Interpretation der
Ergebnisse beeinflusst haben konnten. Ein zentrales Problem war der Verlust von Patientinnen
wihrend der Beobachtungszeit. Einige Teilnehmerinnen nahmen nicht an der postpartalen
Visite teil oder erschienen schon davor ab einer der Kontrolluntersuchungen nicht mehr. So
fehlten fiir diese Fille wichtige Endpunkte, insbesondere die postpartale Histologie. Dies
konnte zu einem Follow-up-Bias gefiihrt haben., da nicht ausgeschlossen werden kann, dass
sich die Patientinnen mit fehlenden Daten systematisch von den vollstindig erfassten Féllen
unterschieden.

Eine weitere methodische Schwierigkeit liegt in der Variabilitidt der Beobachtungszeitriume.
Waihrend die Studie eine postpartale Visite nach sechs Wochen vorsah, erfolgte diese in einigen
Fillen verspdtet. Dadurch ergaben sich Unterschiede in der Dauer bis zur Entnahme der

postpartalen Histologie, was die Vergleichbarkeit der Befunde erschwerte. Eine lidngere
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Nachbeobachtungszeit konnte beispielsweise zu einer hoheren Rate an Regressionen gefiihrt
haben, sodass die tatsdchliche CIN-Entwicklung nicht mehr exakt mit den prépartalen
Befunden korrelierte. Zudem hatten einige Patientinnen ihre Erstvisite erst im zweiten oder
dritten Trimenon, wodurch sich ihre individuelle Beobachtungszeit gegeniiber jenen
unterschied, die bereits im ersten Trimenon in die Studie eingeschlossen wurden. Dies konnte
die Beurteilung der CIN-Entwicklung beeinflusst haben, da sich Dysplasien wihrend der
Schwangerschaft dynamisch verdndern konnen und eine kiirzere Beobachtungszeit
moglicherweise weniger Raum fiir spontane Regression oder Progression lief3.

Zudem wurden die ersten Patientinnen bereits 2017 eingeschlossen, wihrend die zuletzt
rekrutierten Teilnehmerinnen aus dem Jahr 2023 stammen. Dies konnte methodische
Inkonsistenzen mit sich gebracht haben, da sich klinische Leitlinien, Screeningstrategien oder
diagnostische Standards iiber diesen Zeitraum hinweg geédndert haben konnten. Auch die
technische Durchfiihrung der CINtec® PLUS-Firbung konnte im Verlauf der Jahre leichten
Variationen unterlegen sein, sei es durch Unterschiede in den Laborbedingungen, Reagenzien
oder in der Interpretation der Farbung. Diese Variabilitit konnte zu technischen
Messungenauigkeiten gefiihrt haben, die nicht allein biologisch erklérbar sind.

Als eine weitere mogliche Limitation ist die semiquantitative Auswertung der Dual-Staining
Ergebnisse zu werten. Im Studienprotokoll wurden ,,fraglich positiv®, ,,gering positiv®, ,,maBig
positiv und ,,hochgradig positiv* letztlich alle als ,,positiv* zusammengefasst. Dabei konnten
verschiedene Cut-offs (z. B. nur ,,maBig*/,,hochgradig positiv* als ,,positiv‘‘) andere Kennwerte
fiir Sensitivitdt und Spezifitit ergeben. Es ist denkbar, dass ein strengerer Cut-off ein genaueres

Erkennen hochgradiger Lisionen ermdglicht, jedoch gleichzeitig an Sensitivitét verliert.

Wir haben zur Bewertung der pridiktiven Aussagekraft der p16/Ki-67-Dualfdrbung Verlauf
und Histologie miteinander verglichen. Dies war methodisch interessant, fithrte jedoch
teilweise zu abweichenden Ergebnissen, was die Interpretation erschwerte.

Die  kolposkopische  Beurteilung  wurde zwar standardisiert, jedoch  durch
schwangerschaftsassoziierte ~ Zervixverdanderungen (z.B. Kontaktblutungen, Eversio)
erschwert. In den Daten spiegelt sich dies moglicherweise in Form einer hoheren Zahl von
unsicheren oder iiberschitzten Lisionen wider.

Ein weiterer moglicher Storfaktor bestand in der hohen Varianz in Bezug auf HP-Viruslast und
HPV-Genotypen, da nicht alle Hochrisiko-HPV-Typen das gleiche onkogene Potenzial

besitzen und so das Progressions- oder Regressionsverhalten mitbestimmen konnten.
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4.4 Perspektiven und Ausblick

Die abschlieBende Bewertung der diagnostischen Aussagekraft der CINtec® PLUS-
Dualfarbung in der Schwangerschaft erfordert kiinftig gro3ere Patientinnenkohorten und eine
langfristige Nachbeobachtung, um robuste und klinisch valide Schlussfolgerungen zu
ermoglichen.

Ein bedeutender nichster Schritt wird die Hauptauswertung der Studie sein, in der eine groBBere
Patientinnenzahl erfasst werden wird. Dadurch konnten einige der in dieser Arbeit diskutierten
Limitationen, insbesondere die begrenzte Fallzahl und die damit verbundene reduzierte
statistische Power, behoben werden. Erweiterte Stichproben konnten prézisere
Subgruppenanalysen erméglichen. Dadurch konnten sich auch Fragen zur Triage-Strategie, zur
Rolle von Storfaktoren sowie zur Langzeitprognose von CIN in der Schwangerschaft besser

beantworten lassen.

Auch der Einfluss des Geburtsmodus auf die Regression und Persistenz von CIN-Lisionen
bleibt weiterhin unklar, da bisherige Studien widerspriichliche Ergebnisse zur zervikalen
Heilung nach vaginaler Geburt im Vergleich zur Sectio liefern. Eine systematische
Untersuchung dieses Zusammenhangs konnte dazu beitragen, gezieltere Empfehlungen fiir das
postpartale Management zu formulieren.

Dariiber hinaus ist eine detailliertere Korrelation zwischen zervikaler Morphologie und den
CINtec® PLUS-Firbemustern erforderlich, insbesondere in Bezug auf deziduale
Veridnderungen wihrend der Schwangerschaft, die potenziell zu einer Fehleinschidtzung von
Lasionen fithren konnten. Eine verbesserte Differenzierung konnte die diagnostische
Genauigkeit der Dualfdrbung in dieser speziellen Patientinnengruppe weiter erhdhen.

Ein weiterer wichtiger Forschungsansatz ist die Rolle der HPV-Typisierung in Kombination
mit der pl6/Ki-67 Dualfdarbung zur Optimierung der Triage-Strategien. Besonders die
Unterscheidung zwischen Hochrisiko- und Niedrigrisiko-HPV-Typen konnte helfen, die
CINtec® PLUS-Dualfirbung gezielter einzusetzen und unndtige invasive Eingriffe bei

Patientinnen mit geringem Progressionsrisiko zu vermeiden.

Neben den biologischen und diagnostischen Fragestellungen sollten zukiinftig auch
psychosoziale Aspekte stirker in den Fokus riicken. Fragebogen konnten wertvolle
Erkenntnisse iiber die psychosexuellen Belastungen wihrend und nach der Schwangerschaft

liefern. Eine systematische Analyse dieser Daten konnte dazu beitragen, das
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Informationsangebot fiir Patientinnen zu optimieren und individuelle Beratungsstrategien zu
entwickeln. So konnte die emotionale und psychologische Belastung einer CIN-Diagnose

withrend der Schwangerschaft reduziert werden.

Ein innovativer Ansatz fiir die Zukunft wire die Implementierung von Deep-Learning-
gestiitzten Tools zur automatisierten Auswertung der Dualfdrbung. Diese Technologie konnte
den verbleibenden subjektiven Einfluss in der zytologischen und histologischen Diagnostik
eliminieren, indem sie eine standardisierte und objektive Beurteilung der Proben ermoglicht.
Erste Studien zeigen, dass der Wechsel von der konventionellen PAP-Zytologie zu einer
automatisierten, Kl-basierten Dualfdarbungsanalyse nicht nur eine hohere diagnostische
Prizision erzielt, sondern auch die Anzahl unnétiger Kolposkopien deutlich reduziert [73]. Dies
gilt insbesondere fiir eine vollstindig geimpfte Population, in der der Anteil klinisch relevanter
CIN-Léasionen geringer ist. Durch eine cloudbasierte Implementierung wire eine solche
Technologie weltweit zugédnglich und konnte die Qualitit der zervikalen Krebsvorsorge fiir eine

breitere Patientinnengruppe verbessern.
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4.5 Zusammenfassung

Zervikale intraepitheliale Neoplasien stellen bei schwangeren Patientinnen eine besondere
diagnostische Herausforderung dar. Gravidititsbedingte hormonelle und immunologische
Umstellungen fiihren zu physiologischen Verdnderungen der Zervix, welche die Interpretation
der diagnostischen Methoden und die Einschitzung der Dysplasien erschweren konnen. Ein
Test zur Ermoglichung der Vorhersage des postpartalen Verlaufs eines auffilligen zervikalen
Befundes ist daher von Interesse. Das Ziel ist es, unnétige invasive Eingriffe zu vermeiden,
ohne dabei relevante Lisionen zu iibersehen. Vor diesem Hintergrund ist die Identifikation
eines zuverldssigen nicht-invasiven Markers zur Einschidtzung des Verlaufs von auffélligen

zervikalen Befunden von besonderem Interesse.

Zusammenfassend verdeutlicht die vorliegende Zwischenauswertung, dass die pl16/Ki-67-
Dualfirbung (CINtec® PLUS) in der Schwangerschaft nur begrenzte Aussagekraft hinsichtlich
der Detektion hochgradiger CIN-Lisionen und der Vorhersage des weiteren Krankheitsverlaufs
besitzt. Sie kann zwar zusitzliche diagnostische Hinweise liefern, ihre Sensitivitit und
Spezifitit liegt jedoch nicht auf dem Niveau, das von nicht-schwangeren Kollektiven bekannt
ist. Wihrend die Dualfdrbung bei nicht-schwangeren Patientinnen erfolgreich zur Triage
eingesetzt wird, konnten in dieser Studie keine signifikanten Korrelationen mit der postpartalen

Histologie oder dem HPV-Status nachgewiesen werden.

Die zum Teil erhohte Spontanregression in der Schwangerschaft sowie hormonelle und
immunologische schwangerschaftsassoziierten Umbauprozesse der Zervix scheinen die
Vorhersagekraft der Dualfirbung zu limitieren. Zusitzlich ist die Aussagekraft durch die
geringe Fallzahl und ein teilweises Follow-up-Bias eingeschrénkt.

Trotz dieser Einschrinkungen legen die Daten nahe, dass ein positiver CINtec® PLUS-Befund
auf ein hoheres Progressionsrisiko hindeuten kann, wéihrend ein negativer Befund ein gewisses
— jedoch keinesfalls ausreichendes — Mall an Sicherheit bietet. Fiir eine verléssliche
Risikostratifizierung bleibt deshalb ein multimodales Vorgehen entscheidend, das Zytologie,
Kolposkopie, HPV-Typisierung und ggf. Biopsie einbezieht. Groflere Studien mit ldngerer
Nachbeobachtungszeit und einheitlichen Kriterien konnten dazu beitragen, die klinische
Vorhersagekraft der Dualfirbung in der Schwangerschaft besser zu bestimmen und

Empfehlungen fiir ein standardisiertes Management zu entwickeln.
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