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1 Einleitung - Hintergriinde und aktueller Wissensstand

1.1 Epidemiologie des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen

Das Zervixkarzinom ist das zweithdufigste gynédkologische Karzinom der Frau. Im Jahre
2011 erkrankten in Deutschland 9,2 von 100 000 Frauen an einem Zervixkarzinom, die
Mortalitdt im Jahre 2012 beléduft sich auf 1617 Fille.[1] Die Erkrankungszahlen sind jedoch
riicklaufig.[104] Seit  Einfilhrung  des  Krebsfriiherkennungsprogrammes  fiir
Gebérmutterhalskrebs wurde ein deutlicher Uberlebensvorteil der erkrankten Patientinnen
beobachtet, da die Tumoren in einem fritheren Stadium erkannt und behandelt werden
konnen.[85]

Es werden zwei Altersgipfel unterschieden, einer zwischen dem 35. und 39. Lebensjahr und
der andere zwischen dem 60. und 64. Lebensjahr.[85] Zervikale Prikanzerosen, sogenannte
zervikale intraepitheliale Neoplasien (CIN), treten hauptsédchlich im jungen Alter zwischen
20 und 30 Jahren auf [52, 85] und haben im Gegensatz zum Zervixkarzinom eine 10-fach
hiufigere Inzidenz.[52] Die CIN geht dem Zervixkarzinom voraus und basiert auf einer
Infektion mit humanen Papillomaviren vom high-risk Typ.[14-16, 19, 108] Dabei sind die
Typen 16 und 18 hervorzuheben, da diese am héufigsten in den zervikalen Lisionen
nachzuweisen sind.[103] Die Lebenszeitprivalenz an einer HPV-Infektion zu erkranken
betrdagt 70 % [121], es kommt jedoch in den meisten Fillen innerhalb eines Jahres durch das
eigene Immunsystem zur Elimination des Virus.[47, 57-58]

Die Differenzierung zwischen den zwei hiufigsten histologischen Typen des
Zervixkarzinoms, dem Plattenepithelkarzinom und dem Adenokarzinom, belduft sich auf ein
Verhiltnis von 80% zu etwa 20%.[104] Hierbei ist das Adenokarzinom mit einer deutlich
schlechteren Prognose verzeichnet als das hiufigere Plattenepithelkarzinom, ndmlich einer
10% niedrigeren 5-Jahres-Uberlebensrate.[85]

Bei Frauen im reproduktiven Alter liegt die Pridvalenz der zervikalen intraepithelialen

Neoplasie bei circa 3-5% und ist deshalb auch wihrend der Schwangerschaft existent.[30,



53, 59, 119-120] Das Zervixkarzinom ist das am héufigsten wihrend der Schwangerschaft
diagnostizierte Karzinom mit einer Inzidenz zwischen 1.5/100000 und 12/100000
Schwangerschaften.[140] Die erhohte Rate an diagnostizierten Dysplasien wihrend der
Schwangerschaft im Gegensatz zu anderen Karzinomen und deren Vorstufen hingt am
ehesten mit der prinatalen Routinevorsorge zusammen, bei der ein zytologischer
Zervikalabstrich in der Frithschwangerschaft durchgefiihrt wird.[70, 77] Des Weiteren spielt
das Alter der Schwangeren eine Rolle, da aufgrund des heutigen gesellschaftlichen und
wirtschaftlichen Wandels Frauen zu einer Familienplanung im mittleren Lebensalter, d.h.

zwischen dem 25. und 40. Lebensjahr, tendieren.[22, 39]

1.2 Atiologie des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen

1.2.1 Humane Papillomaviren

Humane Papillomaviren sind bereits seit den 1990ern international als der Hauptrisikofaktor
des Zervixkarzinoms und seiner Prikanzerosen anerkannt.[5, 15] Das onkogene Potenzial
der Viren und das erhohte Dysplasierisiko nach Infektion wurde in zahlreichen Studien
belegt.[16, 87, 108, 142] Bisher sind mehr als 100 HPV-Typen identifiziert, wovon iiber 30
verschiedene Typen an der Genese von zervikalen, vaginalen, vulvdren und analen

Neoplasien beteiligt sind.[28]

1.2.1.1 Das Virus

Das humane Papillomavirus ist ein doppelstringiges DNA-Virus, von welchem iiber 100
Genotypen bekannt sind. 30 davon konnen zu einer Infektion im Genitalbereich fithren und

werden basierend auf ithrem onkogenen Potenzial in zwei Gruppen unterteilt: low-risk und



high-risk.

Sogenannte low-risk HPV-Typen (6, 11, 40, 42, 43, 44, 54, 61, 62, 70, 71, 72, 74, 81, 83)
weisen ein niedriges onkogenes Potenzial auf und sind die Verursacher der sichtbaren
genitalen Warzen, sog. Condylomata acuminata. In dieser Gruppe spielen die Typen 6 und 11
die wichtigste Rolle.[35]

Des Weiteren gibt es HPV vom high-risk Typ (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59),
angefiihrt von den Typen 16 und 18, deren onkogenes Potenzial hoch ist und deren Priavalenz
von der WHO als kanzerogen fiir den Menschen eingestuft wurde.[35] Sie verursachen 70%
der soliden invasiven Tumoren am Gebarmutterhals.[10, 18, 23, 31-32, 54, 86] Nach Smith
et al. [118] sind die HPV-Typen 16 und 18 fiir 70% der Zervixkarzinome und 50% der CIN 3
verantwortlich; die Typen 6 und 11 sind hingegen ursédchlich fiir iiber 90% genitaler
Warzen.[107, 118] HPV 18 kam im Gegensatz zu allen anderen Typen am héufigsten bei
Adenokarzinomen vor.[118]

Fiir die HPV-Typen 26, 30, 34, 53, 66, 67, 68, 69, 70, 73, 82, 85, 97 wird aufgrund einer
phylogenetischen  Verwandtschaft mit high-risk HPV-Typen eine Mitbeteiligung

vermutet.[35]

Molekularbiologisch unterscheidet man in der Genomstruktur des Virus eine ,,early region*
(ER) und eine ,late region* (LR). Die zwei Onkogene E6 und E7 befinden sich in der ER
und sind unter anderem fiir die Immortalisierung und Virusreplikation infizierter Zellen
verantwortlich.[31, 54] In den mit einem high-risk HPV-Typen infizierten Zellen fiihren die
genannten Onkogene zu einer ,,Destabilisierung des zelluliren Genoms* (S3-Leitlinie zur
Impfpriavention HPV-assoziierter Neoplasien, AWME, 2013, S.16;[35]). Die vermehrte
Expression des E7-Proteins fiihrt zur Induktion der DNA-Synthese und konsekutiv zu einer
verstiarkten Virusreplikation. Das E6-Protein hemmt die Tumorsuppressorgene p53 und Rb

(Retinoblastom-Gen) und wirkt folglich antiapoptotisch.[10, 15, 35, 37, 136]



1.2.1.2 Die Infektion

Die Infektion mit high-risk humanen Papillomaviren kann am Gebédrmutterhals zu einer
zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN) fithren und im Verlauf in ein Zervixkarzinom
ibergehen. Sie ist offiziell als sexuell iibertragbare Erkrankung anerkannt (sexually
transmitted disease, STD) [14, 66] und verlduft klinisch inapparent [32].

Klug et al. [67] untersuchten 8101 deutsche Frauen beim Vorsorge-Screening mittels
zytologischem Abstrich und HPV-Test (HC2-Test). Die Studie ergab bei 90,0% der
Patientinnen mit CIN 2, 88,2% mit CIN 3 und 94,7% mit Carcinoma in situ (Cis) eine
Infektion mit einem karzinogenen HPV-Typ (hier definiert als 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
52, 56, 58, 59, 66), wobei der Typ 16 mit Abstand am hiufigsten vorkam. Die
Durchseuchungsrate mit high-risk HPV gesunder Frauen betrigt etwa 10-20%, bei invasiven
Liasionen liegt die Prdvalenz bei 99,7%.[55, 134] Eine Infektion mit HPV 16 weist das
hochste Risiko auf eine hochgradige Dysplasie zu entwickeln.[138]

Die altersbezogene Privalenz zeigt in den meisten Studien einen Peak von 15% im Alter von
25 Jahren.[15, 17, 61, 95]

Nicht jede Infektion mit HPV fiihrt hingegen zwangsldufig zu einer zervikalen Dysplasie.
Die meisten Infektionen sind transient und werden vom Immunsystem abgewehrt und
vernichtet. Besonders bei jungen Frauen ist die Infektionsrate hoch, die Dauer der Infektion
jedoch mit unter einem Jahr gering.[19, 47, 57-58] Ist eine Infektion einmal iiberwunden
worden, besteht jedoch keine lebenslange Immunitit gegeniiber dem entsprechenden HPV-
Typen. Es ist eine erneute Infektion mit demselben HPV-Typ moglich.[107] In einer Studie
von Giuliano et al. [47] mit 331 Patientinnen war der Medianwert fiir die Elimination einer
high-risk HPV-Infektion mit 9,8 Monaten deutlich linger als die einer low-risk HPV-
Infektion mit 4,3 Monaten. Je dlter wiederum die Patienten, desto hoher ist das Risiko der
Persistenz, besonders bei Infektionen mit einem oder mehreren der high-risk Typen.[57]

Die Wahrscheinlichkeit, mit der aus einer high-risk HPV-Infektion eine zervikale Dysplasie
entsteht, hingt von mehreren Faktoren ab: dem HPV-Typ, der Dauer der Infektion und der

Viruslast.[27, 124] Bleibt die Viruseliminierung durch das eigene Immunsystem aus, kann
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sich meist im Verlauf von iiber 10 Jahren eine CIN entwickeln.[31]

Die Zeitspanne zwischen einer HPV-Infektion und dem Auftreten einer Dysplasie wurde
unter anderem in einer Studie von Woodman et al. [138] untersucht. Sie beobachteten den
Verlauf einer zervikalen HPV-Infektion bei jungen britischen Frauen und gaben an, dass
33% innerhalb von 3 Jahren jegliche Art der zervikalen intraepithelialen Neoplasie
entwickelten. Ermittelt wurde eine mediane Dauer von 9 Monaten fiir die Entwicklung einer
hochgradigen zervikalen Dysplasie aus einer primiren Infektion mit HPV 16. Gleichzeitig
errechnete sich ein kumulatives Risiko von 44% nach drei Jahren an einer HPV-Infektion zu
erkranken.[138]

Winer et al. [137] zeigten in ihrer Kohortenstudie an jungen Studentinnen eine mediane
Zeitspanne von 14,1 Monaten von der Erstdiagnose einer high-risk HPV-Infektion zur
histologisch verifizierten CIN 2-3; ursédchlich waren in 52,9% HPV 16 und 18. Die Daten
belegen, dass die Zeit zwischen der Erstdiagnose einer HPV-Infektion und der Feststellung

zervikaler Lisionen fiir alle Dysplasiegrade gleich ist.[137]

1.2.1.3 Die Impfung

Seit August 2014 empfiehlt die Stindige Deutsche Impfkommission (STIKO) die Impfung
von Midchen im Alter zwischen 9 und 14 Jahren gegen kanzerogene humane
Papillomaviren.[101] Es existieren aktuell zwei Impfpriparate auf dem Markt: Cervarix®
(Impfempfehlung 9. bis 14. Lebensjahr) und Gardasil® (Impfempfehlung 9. bis 13.
Lebensjahr).[33] Beide Priparate sind ohne Altersbeschrinkung zugelassen, die Impfung
sollte jedoch vor dem ersten Geschlechtsverkehr abgeschlossen sein.[101] Cervarix® ist ein
bivalenter Impfstoff der sich gegen die high-risk HPV-Typen 16 und 18 richtet; Gardasil® ist
ein tetravalenter Impfstoff und erfasst neben den Typen 16 und 18 auch die low-risk Typen 6
und 11. Beide Impfstoffe sind Totimpfstoffe. Die Impfung besteht aus einer

Grundimmunisierung mittels zwei Dosen im Abstand von 6 Monaten und setzt sich aus
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leeren Viruspartikeln, sog. L1-Virus-like-proteins (L1-VLP), zusammen, die bei den
geimpften Midchen eine humorale Immunantwort auslosen.[54] Versdumte Impfungen
sollten bis zum 18. Lebensjahr nachgeholt werden.[101] ,,Bei Nachholimpfungen oder der
Vervollstindigung einer Impfserie im Alter von > 13 Jahren bzw. > 14 Jahren oder bei einem
Impfabstand von < 6 Monaten zwischen der 1. und 2. Dosis ist eine 3. Impfstoffdosis
erforderlich® (Epidemiologisches Bulletin, Robert-Koch-Institut, 34/2014, S. 315; [101]).
Die Erfolgsrate beider Impfstoffe ist mit 91,6%igem Schutz bei Cervarix® und einem
100%igen Schutz bei Gardasil® gegen eine Erstinfektion mit HPV 16/18 zu
verzeichnen.[54]

Auch eine Kreuzimmunitit gegeniiber phylogenetisch &dhnlichen Hochrisiko-Typen ist
bewiesen (HPV-Typen 31/33/35/39/45/51/52/56/58/59).[20, 75, 128] Harper et al. [50]
konnten in ihrer Impfstudie eine bedeutende Wirksamkeit der bivalenten Impfung (Typ 16
und 18) gegen Infektionen mit den HPV-Typen 45 und 31 nachweisen.[50, 92]

Die vollstindige Impfung mittels 3 Dosen (Empfehlung STIKO 2007 [103]) erhielten in der
aktuellen Folgeerhebungsstudie des Robert-Koch-Instituts nur 39,5% der 14- bis 17jidhrigen
Midchen in Deutschland. 52,6% gaben an, bisher ein Mal geimpft worden zu sein.[98]

Trotz Impfung ist eine Teilnahme an der Krebsfriiherkennung von Noten da andere

kanzerogene HPV-Typen nicht erfasst sind.[85]

Beide Impfstoffe sind in der Schwangerschaft nicht zugelassen. Erfolgt eine akzidentielle
Gabe des Impfstoffes wihrend der Schwangerschaft gibt es bisher keine Daten, die auf eine
Gefahr fiir Mutter und Kind hindeuten. Jedoch reichen laut der Stindigen Impfkommission
(STIKO) ,,die Daten nicht aus, eine Impfung wihrend der Schwangerschaft als bedenkenlos
einzustufen* (Epidemiologisches Bulletin, Robert-Koch-Institut, 2009, S. 99; [103]).

Koutsky et al. [69] présentierten 2002 in ihrer HPV-Impfstudie die ersten Daten zur hohen
prophylaktischen Wirksamkeit der neuen Impfung. Von 2392 Frauen im Alter von 16 — 23
Jahren wurde 1194 Studienteilnehmerinnen die HPV16-VLP-Vakzine und 1198 ein Placebo
verabreicht. AusschlieBlich in der Placebo-Gruppe kam es nach einem Follow-up von 17,4

Monaten in 41 Fillen zu einer HPV-16-Infektion, wovon 9 Frauen eine HPV-16 assoziierte
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CIN entwickelten.[69, 81]

Auch die Inzidenzrate an Condylomata acuminata bei den geimpften 15-19 jdhrigen Frauen
in Deutschland fiel innerhalb eines Jahres nach der Impfempfehlung durch die STIKO 2007
von 316/100 000 auf 242/100 000 (2008).[10, 81]

Die erwartete Reduktion der absoluten Zahl an Zervixkarzinom-Neuerkrankungen nach
Einfiihrung der Impfung bleibt abzuwarten.

Neuere Veroffentlichungen und Studien befassen sich mit der Frage, ob es sinnvoll wire,
Frauen in hoherem Alter ebenfalls zu impfen. In Australien ist der Impfstoff Cervarix®
beispielsweise bereits fiir Frauen bis zum 45. Lebensjahr zugelassen. Ein Argument, welches
dafiir spricht, die Altersverteilung der zu impfenden Patientinnen zu erweitern, ist, dass nur
ein geringer Prozentsatz aller jungen sexuell aktiven Frauen bereits gegeniiber den durch die
Impfung abgedeckten HPV-Typen exponiert waren.[109] Bestand bei einer Frau
beispielsweise bereits eine Infektion mit HPV 6, konnte eine Impfung mit Gardasil noch
immer eine Immunitét gegen die restlichen HPV-Typen 11, 16 und 18 bewirken.[54] Eine
Ausheilung kann durch eine nachtrigliche Impfung bei bestehender HPV-16/18-Infektion
oder vorliegendem Zervixkarzinom nicht erwartet werden.[10] Des Weiteren nimmt die
Anzahl der Sexualpartner fiir gewoOhnlich mit zunehmendem Alter ab, was die
Wahrscheinlichkeit einer Infektion mit HP-Viren vom high-risk Typ verringert. Gegen eine
Impfung von Frauen mittleren Alters spricht die erhohte Anzahl von bisherigen
Sexualpartnern im Gegensatz zu jlingeren Frauen und des folglich erhohten Risikos einer
bereits abgelaufenen Infektion durch einen der Impfstoff HPV-Typen. Gleichzeitig muss eine
Nutzen-Risiko-Kosten-Abwigung erfolgen.[10, 109, 117]

Aus den Daten der FUTURE I und II Studien ermittelten Joura et al. [64] retrospektiv die
Rate an Rezidiven von Patientinnen die im Rahmen der Studie geimpft wurden oder ein
Placebo erhielten und im Verlauf aufgrund einer Dysplasie konisiert wurden. Insgesamt
errechnete sich in der geimpften Population im Gegensatz zu der mit Placebo behandelten
Population eine postoperative Risikominimierung um 46,2% fiir jegliche zervikale Lision
und um 64,9% fiir nachtriglich auftretende mittel- und hochgradige zervikale Prikanzerosen
(CIN 2 und 3).[64]

Daten beziiglich eines ldngeren Impfschutzes stehen aus; aktuell wird eine Dauer von 5
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Jahren versichert.[10] Bisher konnte in einer Phase IIb Studie innerhalb von 9,4 Jahren nach
der Impfung keine HPV-high-risk Infektion detektiert werden.[89] Es bleibt abzuwarten, wie

lange der Impfschutz bestehen bleibt und ob eine Auffrischimpfung vonnéten sein wird.

1.2.2 Einteilung und Verlauf der zervikalen intraepithelialen Neoplasie

Je nach Schweregrad der Dysplasie unterteilt man den histologischen Befund in drei

Kategorien:

CIN 1 = geringgradige Dysplasie
CIN 2 = méBiggradige Dysplasie
CIN 3 = hochgradige Dysplasie und Carcinoma in situ

Da das Carcinoma in situ sich klinisch nicht von der hochgradigen Dysplasie unterscheidet,
fasst man es mit der schweren Dysplasie zu einer Kategorie, der CIN 3 zusammen.[33]

Die Entstehung einer hochgradigen zervikalen intraepithelialen Neoplasie basiert auf einer
Serie von drei aufeinanderfolgenden Schritten: zunéchst die Infektion mit einem high-risk
HP-Virus, nachfolgend die virale Persistenz und anschlieend die Progression von infizierten
Zellen zu einer Prikanzerose. Bei jedem dieser Schritte besteht eine Reversibilitit: eine
HPV-Infektion am Gebarmutterhals kann vom Immunsystem beseitigt werden (Vgl. Kapitel
1.2.1.2) und eine bestehende Dysplasie kann regredieren.[107] Das heilit, geringgradig oder
miBiggradig dysplastische Zellen konnen in eine hochgradige Dysplasie iibergehen oder
eine Spontanremission zeigen. Die spontane Remissionsrate nimmt mit Zunahme des
Schweregrades ab, die Persistenz- und Progredienzrate nimmt zu (Tab.1). Fiir die leichte
Dysplasie zeigte sich in einem Review von Hillemanns et al. [55] in 55% der Fille eine
Spontanremission, 30% persistierten, in 15% der Fille kam es zu einer Progredienz. Bei
einer CIN 2 ist die Spontanremissionsrate bereits geringer, die Rate der Progredienz steigt.

Insbesondere bei der CIN 3 ist die niedrige Remissionsrate von nur 10% auffillig, die
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Progredienz ist mit 50-70% umso hoher.

Tabelle 1: Natiirlicher Verlauf der CIN ohne therapeutische Intervention

Spontanremission Persistenz Progredienz
CIN1 55% 30% 15%
CIN 2 40% 30% 20-30%
CIN3 10% 20-40% 50-70%

Je hoher der Grad der Dysplasie, desto geringer die Wahrscheinlichkeit einer spontanen Remission und desto
hoher die Wahrscheinlichkeit einer Progredienz.[55]

Wihrend der Schwangerschaft liegt die Remissionsrate von hochgradigen Dysplasien (CIN
3) zwischen 27,4 und 34,2%. Zu einer Progression kommt es in 2,7 bis 9,7% der Fille.
Postpartal reevaluierte Patientinnen zeigen in 40,3 bis 63,1% der Fille eine Persistenz der
hochgradigen Dysplasie.[48]

Bei allen drei Schweregraden ist eine persistierende HPV-Infektion unabdingbar.[33]

1.2.3 Weitere Risikofaktoren

Weitere nachgewiesene und von der WHO anerkannte Risikofaktoren fiir die
Krebsentstehung am Gebédrmutterhals sind
e Rauchen: In einer Studie von Appleby et al. [8] konnte ein relatives Risiko von 1,60
(95% KI: 1,48-1,73; p<0,001) fiir das Auftreten eines Zervixkarzinoms bei
Raucherinnen berechnet werden, ehemalige Raucherinnen haben ein relatives Risiko
von 1,12 (95% KI: 1,01-1,25). Das Risiko erhoht sich ebenfalls mit der Anzahl der
Zigaretten pro Tag, nicht jedoch durch die Zeitspanne, in der geraucht wurde.[8]

e Genitale Infektionen: In einer multizentrischen Studie der International Agency for

Research on Cancer (IARC) liel sich ein zweifach hoheres Risiko fiir zervikale

Priakanzerosen im Falle einer durchlaufenen Infektion bzw. der Anwesenheit von
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[33]

Antikorpern  gegen  Chlamydia trachomatis oder  Herpes-simplex-Virus-2
nachweisen.[14]

Die Langzeiteinnahme von oralen Kontrazeptiva (OC): In einer multizentrischen

Studie von Moreno et al. [83] zeigte sich ein signifikanter Zusammenhang zwischen
jeglicher Einnahme von oralen Kontrazeptiva und einem erhohten Risiko fiir die
Entstehung eines Zervixkarzinoms. Die Einnahme von OC fiir weniger als 5 Jahre war
nicht mit einem erhdhten Risiko assoziiert (OR = 0,73; 95% CI 0,52 — 1.03). Wurden
OC jedoch ldanger als 5 Jahre eingenommen, war ein erhohtes Risiko fiir das
Zervixkarzinom zu verzeichnen (OR = 3,42; 95% CI 2,13 — 5,48).[83]

Promiskuitét: Bosch et al. [14] verdeutlichen, dass die Anzahl der Sexualpartner den
Hauptrisikofaktor der HPV-Infektion und somit der zervikalen Dysplasie darstellt.
Allerdings spielt nicht nur die Anzahl der Sexualpartner der Frau eine Rolle, sondern
auch das Sexualverhalten des Partners.[15]

Hohe Graviditdt und Paritéit: Auch die Anzahl der Schwangerschaften ist bei der

Abschitzung des Risikos eine CIN zu entwickeln relevant. HPV-positive Frauen, die
sieben Mal oder ofter schwanger waren, haben ein vierfach erhohtes Risiko gegeniiber

Nullipara.[14]

Immunschwiche und die Einnahme von Immunsuppressiva: Die gegenwirtige

Literatur belegt eine gesteigerte Prdvalenz hochgradiger zervikaler Lisionen bei
immunkomprimierten Patienten wie mit HIV infizierten Patienten oder Transplantat
Empfingern.[96, 125] Dies indiziert, dass eine Persistenz einer high-risk HPV-
Infektion und folglich einer HPV vermittelten Karzinogenese mit einem supprimierten
Immunsystem in Zusammenhang steht. Es bleibt fraglich, ob die Schwangerschaft
Auswirkungen auf den Verlauf einer Infektion mit HP-Viren vom high-risk Typ hat. In
Studien ist bestidtigt worden, dass das Vorliegen einer Schwangerschaft als
immunsuppressiver Faktor betrachtet werden kann [90, 112, 114, 127] und daher
schwangere Frauen ein erhohtes Risiko sowie ein erhohtes Pridvalenzrisiko fiir high-

risk HPV-Infektionen haben.[41, 84, 100]
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1.3 Symptomatik der CIN

Das Zervixkarzinom und seine Pridkanzerosen weisen in den meisten Fillen keine
Friihsymptome auf, weshalb eine solche Bedeutung auf dem oben genannten
Fritherkennungsprogramm lastet. In wenigen Féllen kann es in Friihstadien zu leichten
Schmierblutungen kommen, Symptome wie Kontaktblutungen beim Geschlechtsverkehr,
fleischwasserfarbiger Ausfluss oder Meno- und Metrorrhagien deuten eher auf
fortgeschrittene Tumorstadien hin. Sind Nachbarorgane wie Blase oder Rektum infiltriert,
klagen die Patientinnen iiber Himaturie, Blutauflagerungen im Stuhl, Schmerzen bei der

Defikation oder leiden unter den Symptomen einer Andmie.[49, 85]

1.4 Diagnostik der CIN

Die gynidkologische Vorsorgeuntersuchung umfasst die 4duflere Inspektion, die
Spekulumuntersuchung, den zytologischen Portioabstrich sowie die bimanuelle
Tastuntersuchung. FErgibt der Abstrich ein auffélliges Ergebnis konnen sich eine
Kolposkopie, die Entnahme und histologische Aufarbeitung einer Gewebeprobe sowie eine

HPV-Testung anschliefen.

1.4.1 Krebsfriiherkennung

In Deutschland existiert seit dem 1. Juli 1971 das Krebsfritherkennungsprogramm fiir
gesetzlich krankenversicherte Frauen. Ab dem 20. Lebensjahr wird jédhrlich ein zervikaler
zytologischer Abstrich entnommen, der sogenannte "Pap-Abstrich". Asymptomatische
Krebsvorstufen konnen frithzeitig erkannt und behandelt werden wodurch Mortalitdt und

Morbiditdt des Zervixkarzinoms deutlich gesenkt werden konnten (sekundére
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Privention).[45] Der zytologische Abstrich am Gebédrmutterhals in der Frithschwangerschaft
wird durch die Mutterschaftsrichtlinien empfohlen.[70]

Bei der Krebsfriiherkennung wird das Zellbild mithilfe der Exfoliativzytologie nach
Papanicolaou beurteilt. Weitere diagnostische Methoden stellen die Diinnschichtzytologie -
eine Alternative zum konventionellen zytologischen Abstrich, die Kolposkopie, die
Knipsbiopsie (= Probeexzision) und der HPV-Test dar. Diese sind jedoch nach den
Verlautbarungen des Gemeinsamen Bundesausschusses von 2006 als primére
Fritherkennungsmethode nicht effizient genug, um in die Krebsfritherkennungs-Richtlinien
aufgenommen zu werden und sind daher bei Routineuntersuchungen ohne bereits
vorliegenden pathologischen Befund nicht empfohlen.[46]

Insgesamt konnte durch die Einfithrung des Krebsfritherkennungsprogrammes die Inzidenz
des Zervixkarzinoms in Deutschland von 35:100 000 im Jahre 1971 auf 13,3:100 000 im
Jahre 2002 gesenkt werden. Gleichzeitig stieg im Verhéltnis die Inzidenz der zervikalen
Prikanzerosen um ein Hundertfaches.[33]

Die Akzeptanz der Bedeutsamkeit der Krebsvorsorgeuntersuchung ist besonders in der
jungen weiblichen Bevolkerung Deutschlands ausgeprigt. 81,1% der 25-29-Jdhrigen und
79,3% der 30-34-Jdhrigen nehmen regelmiBig daran teil (Beobachtungszeitraum 2002-
2004). In zunehmendem Alter nimmt die Teilnahmebereitschaft stetig ab, so partizipieren im
Alter von 60-64 Jahren noch 61,7 % und im Alter von 65-69 Jahren nur noch 54,4% der
weiblichen deutschen Bevolkerung.[102]

1.4.2 Der Zervikalabstrich nach Papanicolaou

Der Abstrich nach Papanicolaou ist eine mikroskopische Untersuchung zervikaler Zellen, die
von der Portiooberfldache abgeschabt werden, um dann auf kanzerogene oder prikanzerogene
Zellveranderungen hingehend untersucht zu werden. Er ist nach George N. Papanicolaou
benannt, der diese Untersuchung 1928 erstmals beschrieb.[79] Wie oben bereits erwihnt

gehort der sogenannte ,Pap-Abstrich® in Deutschland zur jdhrlichen Krebsvorsorge des
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Gebidrmutterhalskrebses. Asymptomatische Vorstufen des Zervixkarzinoms sollen so
frithzeitig erkannt und behandelt werden. Der ,,Pap-Abstrich®, der eine der besten Screening-
Methoden fiir zervikale Krebsvorstufen und Zervixkarzinome ist, hat heutzutage durchaus

eine umfassende Akzeptanz bei jungen Frauen gefunden (Vgl. Kap. 1.4.1).[33]

Abbildung 1: Zervikale Transformationszone (TZ)

Die =zervikale Transformationszone ist der
Ubergang von ektozervikalem Plattenepithel in
endozervikales Zylinderepithel. Dieser Ubergang

besteht aus metaplastischen Zellen, die aus bisher
| ungeklirten Griinden besonders anfillig fiir
| persistierende HPV-Infektionen sind.[107] In der
| Schwangerschaft kommt es zu einer Eversion der
Transformationszone und folglich zu einem
| besseren Einsehen dieser.[48]

Ziel ist es, Zellen der Portiooberfliche sowie aus dem Zervikalkanal zu gewinnen. Laut dem
Gemeinsamen Bundesausschuss ist der Abstrich mittels Biirste und Spatel durchzufiihren.
Die abgenommenen Zellen werden auf einem Objekttriger ausgestrichen, mit 96%igem
Alkohol fixiert, gefirbt und mikroskopisch auf ihre Morphologie hin untersucht.[79] In der
vorliegenden Arbeit werden mithilfe der Miinchner Nomenklatur II von 1997 die
Zellbefunde bewertet und eingeteilt (Tab.2). Diese hat im Allgemeinen eine sehr hohe
Spezifitit von iiber 98%, jedoch schwankt die Sensitivitit zwischen 50 und 80%.[122, 133]
Die Aussagekraft der Zytologie ist in der Schwangerschaft vergleichbar.[48]

Mittlerweile liegt eine aktualisierte Miinchner Nomenklatur III (2014) vor.[143]
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Tabelle 2: Miinchener Nomenklatur II fiir gynéikologische Zytodiagnostik (1997)

Gruppe Zytologischer Befund
Normales Zellbild ohne nennenswerte Zeichen technischer, degenerativer und
! entziindlicher Schiadigung
Entziindliche, degenerative oder metaplastische Verdnderungen, Hyper- und
i Parakeratosen
,,w* steht fiir wiederholen; inoffizielle Gruppe, die in manchen Hiusern in Gebrauch ist.
(so auch am Klinikum GroB8hadern, Miinchen), aufgrund ihrer speziellen Morphologie
v schwer interpretierbare Zellen, von reifen oder mittelreifen Dyskaryosen nicht zu
unterscheiden
Unklarer Befund:
Schwere entziindliche oder degenerative Verinderung, die eine Beurteilung zwischen
t gut- und bosartig nicht zulésst.
Auftillige Driisenzellen, die eine Beurteilung zwischen gut- und bosartig nicht zulassen.
Zellen einer Dysplasie leichten bis miBigen Grades, Nachweis von reifen oder
thid mittelreifen Dyskaryosen, ggf. mit Zeichen humaner Papillomaviren
Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma in situ, Nachweis unreifer
tVa Dyskaryosen, ggf. mit Zeichen humaner Papillomaviren
Zellen einer schweren Dysplasie oder eines Carcinoma in situ, invasives Karzinom nicht
Vb auszuschlieBen; fragliche polymorph-atypische Plattenepithelien
A% Zellen eine invasiven Zervixkarzinoms oder eines anderen malignen Tumors.
[43, 63]
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Tabelle 3: Bethesda-Klassifikation (2001)

International ist die Bethesda-Klassifikation gebriduchlich (Tab.3).

Classification

Interpretation

Negative for intraepithelial lesion or malignancy

(NILM)

Normal smear

Atypical squamous cells (ASC)

Atypical squamous cells of undetermined
significance (ASC-US)

Atypical squamous cells — cannot exclude HSIL

(ASC-H)

Cells for which a reliable interpretation of SIL
cannot be made although the cells contain
features that are more marked than merely

reactive changes.

Low grade squamous intraepithelial lesion

(LSIL)

Encompassing: human papillomavirus, mild

dysplasia and cervical intraepithelial neoplasia

(CIN) 1

High-grade squamous intraepithelial lesion

(HSIL)

Encompassing: moderate and severe dysplasia,

carcinoma in situ, CIN 2 and 3

Squamous cell carcinoma

Atypical glandular cells (AGC) Specify  endocervical, = endometrial, or

glandular cells not otherwise specified.

Endocervical adenocarcinoma in situ (AIS)

Adenocarcinoma

Die Bethesda Klassifikation dient der einheitlichen Terminologie bei der Interpretation zervikaler und
vaginaler zytologischer Befunde [7]

Tabelle 4 legt die Korrelate der unterschiedlichen Nomenklaturen dar.[33] In der Bethesda
Klassifikation entspricht eine sog. ,,Low-grade squamous intra-epithelial lesion (LSIL) der
CIN 1 oder einem zytologischen Abstrich der Gruppe IIID. Die mittel- und hochgradige
zervikale intraepitheliale Neoplasie werden zu einer Gruppe, der sog. ,,High-grade squamous

intra-epithelial lesions® (HSIL) zusammengefasst und entsprechen in etwa dem
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zytologischen Abstrich der Gruppe IIID / IVa / IVb.[32] Dies zieht letztlich eine operative

Sanierung in einem bereits fritheren Stadium nach sich (Vgl. Kap. 1.6).

Tabelle 4: Nomenklaturen der Zervixdysplasien

WHO-Nomenklatur II. Miinchner Schema (1997) Bethesda-System (2001)
(Zytologie) (Zytologie/Histologie)
CIN1 Leichte Dysplasie Gruppe II1d Low-grade SIL (LSIL)
CIN 2 MaiBige Dysplasie Gruppe II1d High-grade SIL (HSIL)
CIN3 Schwere Dysplasie, Cis Gruppe IVa/IVb High-grade SIL (HSIL)

[63] SIL= squamous intraepithelial lesion

1.4.3 Kolposkopie

Die Kolposkopie ist eine Lupenbetrachtung der Portio. Hierbei werden Befunde wie
pathologische  Gefédle, grobes/feines Mosaik und Punktierungen verschiedener
Schweregrade erfasst, die auf eine zervikale intraepitheliale Neoplasie hindeuten. Ergénzend
kann die sog. Essigprobe durchgefiihrt werden. Die Zervix wird mit 2 - 5%iger Essigsidure
betupft, worauthin parakeratotische und hyperkeratotische Zellen, d.h. Zellen mit einer
Verhornungsstorung bzw. einer Verdickung der Hornschicht, anschwellen und weil}
erscheinen. Dieses Bild wird als Leukoplakie beschrieben und spricht ebenfalls fiir eine
Dysplasie der Zervix. Eine weitere diagnostische Testung stellt die Iodprobe dar, die im
Regelfall als Ersatz bzw. Ergédnzung zur Essigprobe angewandt wird. Die Portio wird mit
Iod-Iodkalium-Losung angeférbt, normales glykogenspeicherndes Plattenepithel firbt sich
braun, iodnegative Areale gelten als verdidchtig. Werden in der Kolposkopie auffillige Areale
diagnostiziert, schliefen sich Probeexzisionen (PE) zu histologischen Begutachtung an.[33,

51]
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1.4.4 Histopathologie

In der Pathologie wird das Gewebsstiick, das als PE unter kolposkopischer Sicht entnommen

wurde, in Stufen geschnitten. Im Befundbericht werden dann Angaben zu entziindlichen und

virusassoziierten Verdnderungen, einer eventuellen Invasion und schlussendlich zum Grad

der CIN gemacht.[33] Die histologischen Merkmale der CIN werden wie folgt von der
WHO beschrieben:

Tabelle 5: Klassifikation der CIN mit seinen histologischen Merkmalen nach der WHO

Grad Histologische Merkmale
CIN1 Meist gesteigerte basale Aktivitit, Storung im Bereich des unteren Drittels des Epithels
CIN 2 Storung im Bereich des unteren und mittleren Drittels des Epithels
CIN3 Aufhebung der Schichtung, Stérung in allen Epithelschichten
[63]

Die Sensitivitdt und Spezifitit der Probeexzision wihrend der Schwangerschaft liegen bei

83,7% und 95,9%.[48]

Ein weiteres Verfahren der Zellgewinnung ist die Endozervikale Kiirettage (ECC), bei der

adenosquamose Zellen aus dem Zervikalkanal geschabt werden. Dies ist ein gingiges

Verfahren um das Adenokarzinom und seine Vorstufen zu diagnostizieren, jedoch aufgrund

der Invasivitit in der Schwangerschaft kontraindiziert.[59, 76]
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1.4.5 Der HPV-Test

Sowohl der Hybrid-Capture-Assay (HC2) als Hybridisierungsverfahren mit RNA Sonden
und anschlieBender Signalamplifikation, als auch die Polymerasekettenreaktion (PCR) zur
Detektion von HPV-DNA sind zwei von der FDA (Food and Drug Administration, USA)
zugelassene Untersuchungsverfahren zur HPV-Testung. Beim HC2-Test werden 13 Typen
der high-risk Gruppe und 5 der low-risk Gruppe nachgewiesen. Neuerdings kann eine
separate Typisierung der Viren 16, 18 und 45 erfolgen. Die PCR hingegen erlaubt durch den
Einsatz spezifischer Primer eine genauere Typisierung.[10, 21, 63]

In dieser Studie wird der HC2-Test verwendet.
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Wie bereits in Kapitel 1.4.1. erwihnt, ist durch die Mutterschaftsrichtlinien der zytologische
Abstrich  vom Gebédrmutterhals in der Frithschwangerschaft empfohlen.[70] Bei
Auffilligkeiten werden die Schwangeren hiufig an Zentren mit speziellen Dysplasie-
Sprechstunden verwiesen, da es besonders in der Schwangerschaft eines erfahrenen

Untersuchers mit kolposkopischer Expertise bedarf.

1.5 Physiologische Verinderungen der Zervix in der Schwangerschaft

Im Rahmen der Schwangerschaft kommt es am Gebdrmutterhals zu einigen physiologischen
Verinderungen, die mit dem Gestationsalter zunehmen. Zum Einen wird die Einstellung der
Zervix bei der Spekulumuntersuchung durch hormonell bedingte, verstirkte
Schleimproduktion, ddematdse Aufquellung des zervikalen Gewebes sowie eine verstirkte
fibromuskulidre Relaxation der Zervix erschwert. Zum Anderen unterliegt das zervikale
Epithel wihrend der Schwangerschaft einer Hypertrophie und Hyperplasie und fiihrt zu
einem Ektropium, welche das Einsehen der Transformationszone erleichtert, das Beurteilen
jedoch  erschweren kann. Plaque-dhnliche Verdnderungen konnen durch die
Dezidualisierung, bei der die Zellen und Nuclei vergrofert sind, entstehen und
makroskopisch als auch mikroskopisch zu eventuellen Fehlinterpretationen fiihren.[42, 59,
68, 77] Durch die Hyperamisierung konnen selbst bei leichter Dysplasie abnorme zervikale
Blutungen entstehen.[59]

Es erfordert deshalb besonders bei der Kolposkopie einen erfahrenen Untersucher.

1.6 Therapie der CIN

Wihrend der Schwangerschaft geht eine zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN) duBerst

selten in ein invasives Karzinom iiber.[115] Daher wird in den deutschen Leitlinien der
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DGGG bei Diagnose einer CIN in der Schwangerschaft ein abwartendes Verhalten
empfohlen.[32]

Dysplasien auBlerhalb der Schwangerschaft werden stadienabhingig behandelt. Laut den
Empfehlungen der DGGG wird eine histologisch gesicherte CIN 1 bis zu 24 Monate mit
halbjihrlichen  kolposkopisch-zytologischen Kontrollen konservativ behandelt; bei
Persistenz folgt die Konisation. Die Konisation bezeichnet ein operatives Vorgehen, bei dem
eine Gewebskegelentnahme mittels elektrischer Schlinge, Messer oder Laser stattfindet. Das
Ziel der Konisation ist die vollstindige Entfernung aller dysplastischen und
tumorverdichtigen Zellen.[103]

Eine CIN 2 wird bis zu 12 Monate konservativ behandelt, es folgt ebenfalls die Konisation
bei Persistenz.[32-33]

Eine histologisch gesicherte CIN 3 sollte sofort konisiert werden, da sich 14-75% im Laufe
der Zeit zu einem invasiven Karzinom entwickeln.[32, 63]

In Hinblick auf das Konisationsverfahren wird die sog. LEEP, ,Loop Electrosurgical
Excision Procedure®, weltweit bevorzugt angewendet, da sie im Gegensatz zu der
Messerkonisation weniger Risiken fiir Zervixinsuffizienzen und —stenosen birgt.[33] Hierbei
werden mittels einer Elektroschlinge ein ektozervikaler und endozervikaler Konus

herausgeschnitten und das zuriickbleibende Gewebe gleichzeitig koaguliert.[97]

Frither wurden schwere Dysplasien in graviditate konisiert.[9] Im Laufe der Zeit hat sich die
Zahl der Befiirworter einer histologischen Klidrung per Konisation wéhrend der
Schwangerschaft durch den vermehrten Einsatz der Kolposkopie reduziert. Diese ermoglicht
die gezielte Biopsie und konservative Therapie prikanzeroser Lisionen. Spontane
Regressionen werden so unterstiitzt. Die Risiken der Konisation wiéhrend der
Schwangerschaft, wie PROM (Premature rupture of membrane) und verstirkte Blutungen,
konnen so eliminiert werden. Daher wird heutzutage ein exspektatives Vorgehen bei
Dysplasien in graviditate bevorzugt.[76, 129]

Das Vorgehen bei der Diagnose prikanzeroser Lisionen in der Schwangerschaft richtet sich

nach dem zytologischen Befund. Wird ein zervixzytologischer Abstrich der Gruppe 1Va in
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der Schwangerschaft diagnostiziert, muss eine Kolposkopie mit ggf. diagnostischer
Probeexzision in einer speziellen Dysplasiesprechstunde erfolgen.[32] Eine Knipsbiopsie
kann in der Schwangerschaft durchgefiihrt werden, ohne dass
Schwangerschaftskomplikationen zu befiirchten sind.[38] Aufgrund der Verdnderungen am
Gebiarmutterhals der Schwangeren sollte sich bereits bei Verdacht auf eine hochgradige
Dysplasie wihrend der kolposkopischen Untersuchung eine Knipsbiopsie anschlieBen. Eine
Studie von Economos et al. [38] zeigte bei 54% der schwangeren Frauen mit unauffilliger
Kolposkopie histologisch eine CIN 1 oder 2, 14% der kolposkopisch klassifizierten CIN 1
ergaben histologisch eine CIN 3. Bei einer CIN 2/3 folgen kolposkopische Kontrollen alle
acht bis zwolf Wochen bis zur Entbindung sowie eine weitere Kontrolle acht Wochen
postpartal.[33-34, 51, 56] Eine Wiederholung der Biopsie wihrend der Schwangerschaft ist
nur im Falle einer kolposkopischen oder zytologischen Befundverschlechterung
indiziert.[48] Héaufigere Kontrollen mit kiirzeren Intervallen konnen héaufig zu falsch
negativen Ergebnissen fithren.[80] Persistiert die Dysplasie postpartal, sollte eine Konisation
folgen. Das Risiko, dass eine schwere Dysplasie / Carcinoma in situ wéhrend der
Schwangerschaft in ein mikroinvasives Karzinom iibergeht, liegt bei nur etwa 1%.[115]

Die Herausforderung in der Behandlung eines solchen Krankheitsbildes wéhrend der
Schwangerschaft liegt in mehreren Zielvorstellungen, die erfiillt werden sollten: Das
Karzinom bzw. seine Vorstufen sollten soweit moglich kurativ behandelt werden, die
Gesundheit von Mutter und Kind gewahrt werden und die Fertilitit der Mutter erhalten
bleiben.[126]

Bei Diagnose eines mikroinvasiven oder invasiven Karzinoms sollte das weitere Vorgehen je
nach Schwangerschaftswoche und Tumorstadium reevaluiert und interdisziplinér
entschieden werden.[33] Die Behandlung eines Zervixkarzinoms des Stadiums IA1 in der
Schwangerschaft erfolgt mittels Konisation. Ist es bei hoheren Stadien moglich, die
Schwangerschaft bis zur Lebensfdhigkeit des Kindes zu erhalten, wird bei Nachweis oder
Verdacht einer Invasion die Sectio caesaria empfohlen.[111] Je nach Indikation kann hierbei
gleichzeitig eine Wertheim-Meigs-Operation durchgefiihrt oder zunéchst eine Re-Konisation

unternommen werden.[49]
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Abbildung 2: Vorgehen bei auffilligem zytologischen Zervikalabstrich in der Schwangerschaft

Zytologischer
Abstrich
. Pap III/ IIID/ IVa/
Zytologi PapI/11 p
cosie iy IVb/ V
’ Kolposkopie & Knipsbiopsie ‘

Histologie Keine Dysplasie ’ CIN 1 ‘ ’ CIN2/3 ‘

Teilnahme an normaler Zytologische und Je nach
Vorgehen SS-Vorsorge; Kontrolle kolposkopische Kontrollen Stadium
postpartal alle 8 Wochen; postpartale und SSW
Therapie bei Persistenz individuelle
Therapie

Nach den Empfehlungen der Deutschen Gesellschaft fiir Gyniikologie und Geburtshilfe.[34]

1.6.1 Die Konisation wihrend der Schwangerschaft und ihre Komplikationen

Wie bereits in Kapitel 1.6 erwihnt stellt die Konisation auerhalb der Schwangerschaft die
gewohnliche Therapie bei Diagnose einer schweren Dysplasie / Carcinoma in situ dar.

Die Spitkomplikationen einer Konisation sind unter anderem Friithgeburtlichkeit,
Zervixinsuffizienz, vorzeitiger Blasensprung (,,Premature rupture of membranes, PROM)
[106] und Stenosen. Zahlreiche Studien belegen, dass das Risiko der Friithgeburtlichkeit
sowohl mit Anzahl der Konisationen [6, 62, 91, 131] als auch mit der Grofie des

Zervikalkonus steigt.[2, 62] Besonders von einer LEEP wihrend der Schwangerschaft ist
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aufgrund der Risiken abzuraten. Nicht nur die perinatale Morbiditdt und das Blutungsrisiko
bei einer Konisation wihrend der Schwangerschaft, auch die erhohte Rate an inkompletten
Exzisionen und Wiederauftreten der CIN sind signifikant und sprechen deutlich gegen diese

Art der Behandlung.[25, 105]
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2 Thematik und Fragestellung

Die Diagnose einer hochgradigen zervikalen Dysplasie wihrend der Schwangerschaft und
deren Verlauf ist ein hochinteressantes und heikles Thema. Das abwartende Verhalten und
die daraus resultierende Angst den Ubergang einer CIN 3 in ein Karzinom zu iibersehen,
stellt bei der Behandlung dieser Patientinnen eine Herausforderung dar. Viele
Forschungsgruppen haben sich in der Vergangenheit bereits mit dem Thema der zervikalen
dysplastischen Veridnderungen wihrend der Schwangerschaft beschiftigt.[38, 40, 93, 132]
Nur wenige konzentrieren sich jedoch ausschlieBlich auf die hochgradige Dysplasie (CIN 3)
[3, 26, 141] beziehungsweise auf den Verlauf der schweren Dysplasie wihrend der
Schwangerschaft im Vergleich zu Nicht-Schwangeren.

Die Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe empfehlen ein
exspektatives Vorgehen wihrend der Schwangerschaft mit 8 bis 12-wochigen Kontrollen in
graviditate und einer erneuten Kontrolle acht Wochen postpartal. Progressionen hin zu einem
invasiven Karzinom sollen so rechtzeitig erkannt sowie das therapeutische Vorgehen nach
der Geburt eruiert werden. AuBerhalb der Schwangerschaft ist aufgrund der hohen
Progressionsrate der CIN 3 eine sofortige Konisation gerechtfertigt. Folglich kann die
Hypothese formuliert werden, dass es in der Gruppe der Schwangeren aufgrund des
konservativen Vorgehens zu einer erhohten Rate an Karzinomen kommt.[33] Dies wiirde

wiederum ein beobachtendes Vorgehen nicht rechtfertigen.

In der heutigen Bildungsgesellschaft ist ein starker Trend hin zu einer Schwangerschaft in
hoherem Alter erkennbar. Dies fiihrt zu mehr Féllen von dysplastischen Verinderungen oder
gar Karzinomen in der Schwangerschaft. Aufgrund der bestehenden Schwangerschaft
konnten bei Diagnose einer zervikalen Dysplasie stirkere Angste und Konflikte entstehen.
Der Zwiespalt zwischen der richtigen Entscheidung fiir die eigene Gesundheit oder fiir die
des Kindes konnte sich als emotionale Herausforderung fiir die Patientinnen erweisen. Im
Allgemeinen fithren Angste der Mutter oft zu Ablehnung notwendiger diagnostischer oder

therapeutischer Verfahren.[126]
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Dieser Konflikt und die Belastungssituation der betroffenen Frauen wurde so bisher noch

nicht in der Literatur beschrieben.

Die Grundlage dieser Arbeit ist zum einen den zeitlichen, diagnostischen und
therapeutischen  Verlauf einer hochgradigen zervikalen Dysplasie wéhrend der
Schwangerschaft anhand aller schwangeren Patientinnen mit einer CIN 3 oder einem
zervixzytologischen Abstrich der Gruppe >IVa am Klinikum Grohadern im Zeitraum vom
01.01.2000 bis 31.06.2011 darzustellen. Es sollen Progressions-, Regressions- und
Heilungsraten mit der Kontrollgruppe bestehend aus nicht schwangeren Frauen verglichen
werden. Hierbei sind besonders die Konisationsrate und der aktuelle zytologische sowie

HPV-Befund interessant.

Zum anderen liegt es in unserem Interesse die aktuelle psychosoziale Belastung der beiden
Gruppen zu vergleichen und darzustellen, inwieweit sich die Frauen Jahre nach dem Ereignis
belastet fithlen. Der Aspekt der psychischen Belastung durch die Diagnose der zervikalen
intraepithelialen Neoplasie besonders wihrend der Schwangerschaft wurde bisher noch nicht

beschrieben.

Folgende Fragen sollen unter anderem im Rahmen dieser Arbeit analysiert werden:

e Kommt es aufgrund der Schwangerschaft und dem damit verbundenen exspektativen
Vorgehen zu einer hoheren Regressionsrate der Dysplasie oder fiihrt es zu einer
erhohten Rate an invasiven Karzinomen?

e Kommt es im Verlauf zu einem signifikanten Unterschied in den Heilungsraten
zwischen Schwangeren und Nicht-Schwangeren?

e Sind Frauen, in deren Fall es zu einer Regression der CIN 3 kam, langfristig noch
geheilt?

e Konnen Patientinnen, die bei Diagnose der CIN 3 auBerhalb der Schwangerschaft
sofort konisiert wurden, heute besser mit dem Erlebten umgehen als die Frauen, bei

denen aufgrund ihrer Schwangerschaft ein abwartendes Verhalten an den Tag gelegt
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wurde?
Diese Ergebnisse sollen dazu beitragen, dass betroffene Frauen besser betreut und beraten

werden konnen. Angste und Skepsis sollen bei den Patientinnen reduziert werden, um eine

moglichst gute Behandlung erzielen zu kdnnen.
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3 Material und Methoden

Das Protokoll dieser Studie mitsamt der Fragebogen wurde durch die Ethikkommission der

Ludwig-Maximilians-Universitdt genehmigt.

3.1 Literaturrecherche

Fiir die elektronische Literaturrecherche wurden die Datenbanken des OPAC-Katalogs der
Universititsbibliothek der Ludwig-Maximilians-Universitit Miinchen, EMBASE, die
Cochrane Library und PubMed verwendet. Hierbei wurden relevante Artikel in deutscher
und englischer Sprache gesichtet, die bis Juni 2013 verdffentlicht wurden. Des Weiteren
waren die Internetauftritte der Deutschen Gesellschaft fiir Gynédkologie und Geburtshilfe
(DGGG), des Robert-Koch-Instituts sowie der Stindigen Impfkommission (STIKO) von
Belang. Die verwendeten Biicher stammen aus der Universititsbibliothek der Ludwig-
Maximilians-Universitdt Miinchen. Gesucht wurde nach den Begriffen ,,human papilloma
virus®, ,cervical intraepithelial neoplasia®, ,HSIL®, ,cervical dysplasia®“, ‘“cervical
carcinoma in situ”, ,pap smear”, ,cervical cancer”, ,,abnormal cervical cytology* in
Kombination mit spezifischen Fragestellungen in Form von Suchwortern wie ,,pregnancy®,
,risk factors®, “hormonal contraception”, “smoking”, ,,vaccine*, ,,conisation / cone biopsy*,
“loop electrosurgical excision procedure”, ,,.preterm birth*, ,,PROM* (Premature rupture of

99 ¢

membrane), “delivery”, “emotional stress” und “coping”.
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3.2 Patientinnenkollektiv

Mithilfe der zytologischen Datenbank der Frauenklinik des Klinikums GroBhadern wurden
alle Patientinnen mit einer schweren zervikalen Dysplasie wihrend der Schwangerschaft,
hier definiert als eine histologisch gesicherte CIN 3 oder ein zervikaler zytologischer
Abstrichbefund der Gruppe >IVa, zwischen Januar 2000 und Juni 2011 zur Fallgruppe
zusammengefasst. Die Kontrollgruppe, ein Kollektiv nicht schwangerer Patientinnen mit
CIN 3, wurde nach dem exakt gleichen Diagnosejahr sowie dem Geburtsjahr +/- 4 Jahre
gematched und ebenfalls mithilfe der zytologischen Datenbank des Klinikums festgelegt. Es
wurden pro teilnehmende schwangere Patientin zwei nicht schwangere Patientinnen
angeschrieben.

Das Patientinnenkollektiv der beiden Gruppen kam dadurch zustande, dass Frauen mit
pathologischem zytologischen Abstrichbefund von niedergelassenen Gynikologen zur
Reevaluation in die Dysplasiesprechstunde des Klinikums GroBhadern geschickt wurden.
Hier erfolgte eine Kolposkopie sowie die Beurteilung der Zervix vor und nach Applikation
von 5%iger Essigsidure. Pathologisch aussehende Areale wurden unter kolposkopischer Sicht
biopsiert und die Prédparate histologisch untersucht. Bei schwangeren Patientinnen wurde
keine endozervikale Kiirettage durchgefiihrt. Im Falle einer CIN 3 oder eines zytologischen
Abstrichbefundes der Gruppe IVa in graviditate wurde die Patientin retrospektiv in unsere
Studie eingeschlossen. Frauen, die sich primédr mit einem invasiven Karzinom vorstellten,

wurden nicht in die Studie eingeschlossen.

3.3 Datenerhebung und erfasste Variablen

Ein Anschreiben wurde erstellt, welches eine genaue Beschreibung der Studie sowie die
Einverstindniserklirung und zusitzliche Fragebogen umfasste (siehe Anhang). Diese

Studienunterlagen wurden nach Bewilligung durch die Ethikkommission mitsamt eines
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frankierten und adressierten Riickumschlags an die Patientinnen verschickt. Fehlerhafte
Adressen wurden durch Konsultation der Einwohnermeldeimter bemiiht ausfindig zu
machen. Im Verlauf wurde versucht, die Patientinnen, die keine Antwort zuriickschickten,
telefonisch zu erreichen. Die Patientinnen wurden zwei Mal angeschrieben und zwei Mal
angerufen, falls die Telefonnummer vorhanden war. Es wurde des Weiteren nach 6 Monaten
eine schriftliche Erinnerung verschickt.

Die Befunddaten der an der Studie teilnehmenden Patientinnen wurden retrospektiv aus den
bestehenden Archivakten sowie aus der LAMP-S Datenbank des Klinikums GroB3hadern
entnommen. Gab die Patientin ihr Einverstindnis, wurden die restlichen fehlenden Befunde,
die vor/wihrend/nach der Dysplasie erhoben wurden, bei den behandelnden
niedergelassenen Frauenirzten eingeholt.

Um einen aktuellen zytologischen Zervikalabstrich und HPV-Test als prospektive
Komponente zu erhalten, wurde den Patientinnen angeboten, diesen im Rahmen der Studie
am Klinikum GroBhadern anfertigen zu lassen. Dies war jedoch keine Voraussetzung fiir die
Teilnahme an der Studie. Alternativ wurden die aktuellsten zytologischen Befunde sowie,
falls vorhanden, HPV-Befunde beim behandelnden Frauenarzt angefordert.

Fiir diese Studie wurde fiir die Zytologie die Miinchener Klassifikation II (1997) verwendet,
fir die high-risk HPV-Befunde die Kennzeichnung ,positiv oder ,negativ¢ (Hybrid-
Capture-2 Test) und fiir die Histopathologie die WHO-Klassifikation.

Insgesamt war es das Ziel, einen moglichst liickenlosen Verlauf der Dysplasie, angefangen
beim letzten unauffélligen Abstrich, dem ersten auffélligen Abstrich bis hin zur Konisation
beziehungsweise zur spontanen Regression der Dysplasie darzustellen. Des Weiteren wurde
untersucht, ob die Frauen in den nachfolgenden Jahren nach der Konisation oder der
Regression erneut auffillige Abstriche hatten. Bei der Kontrollgruppe wurde der letzte
unauffillige Abstrich, alle auffilligen Abstriche, der Zeitpunkt der Konisation inklusive
histologischem Befund, die folgenden Abstriche nach der Konisation sowie der aktuellste
HPV-Befund und zytologische Abstrich ermittelt. Es wurden zusitzlich, falls angefertigt, die
HPV-Befunde und Histologien miteinbezogen. In der Fallgruppe wurde zu den genannten
Variablen die jeweilige Schwangerschaftswoche notiert.

Um den Verlauf darzustellen, wurden unter anderem das Zeitintervall zwischen dem letzten
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unauffilligen zytologischen Abstrich der Zervix und der Erstdiagnose einer dysplastischen
Veridnderung sowie der Abstand zwischen der Erstdiagnose und dem ersten Nachweis einer
histologisch gesicherten CIN 3 oder einem zytologisch gesicherten Befund >IVa berechnet.

Als Erstdiagnose wurden alle zytologischen Abstriche >IIw gewertet.

3.3.1 Untersuchung

Bei Patientinnen, die einen Termin zur Kontrolluntersuchung wiinschten, wurde im Rahmen
der Untersuchung durch Frau Dr. med. Sandra Riickert MHBA ein zervikaler Abstrich sowie
ein HPV-Test durchgefiihrt. Der zytologische Abstrich erfolgte nach Spekulumeinstellung
mittels Biirste aus dem Zervikalkanal und mittels Wattetrdger von der Portio. Das Material
wurde dann im zytologischen Labor des Klinikums GroBhadern durch eine ausgebildete
Zytologieassistentin  beurteilt. Zum  Nachweis einer  high-risk  humanen
Papillomavirusinfektion wurde das Hybrid-Capture-1I Verfahren angewendet, welches eine

Aussage iiber einen positiven oder negativen high-risk Status gibt.

3.4 Fragebogen

Die Studienunterlagen bestehen aus einem allgemeinen Fragebogen zu Risikofaktoren,
Konisation und Geburt und zwei Fragebogen zur psychosozialen Belastungssituation. Alle
Patientinnen erhielten den standardisierten Impact of Event Scale-Revised (IES-R)
Fragebogen [72], bei welchem die Patientinnen bezogen auf die Zervixdysplasie anhand von
22 Fragen ihre aktuelle Gefiihlslage beschreiben sollten. Die Patientinnen der Fallgruppe
erhielten zusitzlich ein sog. Belastungsthermometer, welches auf die aktuelle Belastung in
Bezug auf die Dysplasie wihrend der Schwangerschaft zugeschnitten war (Vgl. Kap. 3.4.3).

Die Fragebogen und das Anschreiben finden sich im Anhang.
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3.4.1 Allgemeiner Fragebogen

Der allgemeine Fragebogen umfasst folgende Risikofaktoren: Rauchen, Immunschwiche,
Immunsuppressiva-Einnahme, Einnahme hormonaler Kontrazeptiva, Graviditéit und Paritit.
Der Nikotinabusus wurde anhand von PackYears erfasst sodass auch ehemaliger

Nikotinkonsum in die Auswertung miteinbezogen werden konnte.

Eine Immunschwéche und Immunsuppressiva-Einnahme konnte frei im Fragebogen
angegeben werden. Die FEinnahme oraler Kontrazeptiva wurde anhand von Jahren
angegeben, wobei die Jahre bei Unterbrechungen addiert wurden. Die Graviditidt umfasst die
Anzahl der Schwangerschaften, die Paritidt bezeichnet die Anzahl geborener Kinder.
AuBerdem wurde nach der Konisation gefragt sowie nach weiteren gynikologischen
Operationen oder Behandlungen. Auf die Frage nach der Anzahl der Sexualpartner wurde
verzichtet, da wir hier befiirchteten, zu sehr in die Privatsphidre der Patientinnen
einzudringen und sie damit von der Teilnahme an der Studie abzuhalten.

An die Fallgruppe wurde ein erweiterter Fragebogen geschickt, der zusitzlich das Thema
Geburt umfasste. Es wurde nach Entbindungstermin und Schwangerschaftswoche, letzter
Periode, errechneter Entbindungstermin, Geburtsmodus, Geburtsgewicht des Kindes,

Komplikationen und Vorliegen einer Zervixinsuffizienz gefragt.

3.4.2 Impact of Event Scale-Revised (IES-R) Fragebogen

Die Erfassung psychischer Belastungsfolgen wurde mittels der deutschen Version des
standardisierten Impact of Event Scale-Revised (IES-R) Fragebogens erhoben, dessen
Original von Weiss DS & Marmar CR, 1997, stammt.[135] Die iibersetzte deutsche Version
stammt von Maercker & Stiitzwohl, 1998.[72] Er setzt sich aus 22 Fragen zusammen und
erfragt die aktuelle Belastung durch ein extremes Ereignis.

Die Frauen wurden im Fragebogen zu Folgendem aufgefordert:
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Denken Sie bitte an den Vorfall: Zervixdysplasie (bitte eintragen).Geben Sie

im Folgenden an, wie Sie in der vergangenen Woche zu diesem Ereignis gestanden haben,
indem Sie fiir jede der folgenden Reaktionen ankreuzen, wie hiufig diese bei Ihnen

aufgetreten ist.

Die Patientinnen wurden gebeten den Fragebogen entweder auszufiillen oder, falls beim
Lesen des Fragebogens alle Fragen mit ,iiberhaupt nicht angekreuzt worden wéren, den
Fragebogen durchzustreichen und ihn mit dem Zeitpunkt zu beschriften, ab welchem fiir die
Patientin keine Belastung mehr bestand. Fiir jede Frage gab es vier Antwortmdglichkeiten:
., liberhaupt nicht“, , selten”, ,,manchmal“ und ,,oft“.

Die Itemwerte werden wie folgt bewertet:

,,Uberhaupt nicht* =0
,»oelten =1
,,Manchmal“ =3
, Oft* =5

Zur Berechnung einer posttraumatischen Belastungsstorung wurden zunichst die Subskalen
LHntrusion®, |, Vermeidung“ und ,,Hyperarousal* erstellt. Diese berechnen sich aus der

Addition der entsprechenden Itemwerte folgender Fragen:

,.Intrusion‘ =1.43.46.49.+14.+16.+20.
,,Vermeidung* =547 4+8.+11.+12.+13.+17.+22.
,,Hyperarousal* =2.4+4.+10+15.+18.+19.421.

,Intrusion® ist die ,,Bezeichnung fiir eine ungewollt wiederkehrende Erinnerung an
belastende Erlebnisse oder Traumata® (Pschyrembel Klinisches Worterbuch online, 2014;

(13

[99]). Die Ubererregung oder ,,Hyperarousal*“ wird definiert als ein ,,Zustand vermehrter

psychologischer und physiologischer Anspannung mit Unruhe, Ein- und Durchschlafstérung,
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Reizbarkeit, aggressivem Verhalten, Konzentrationsstorungen, tiberméfiger Wachsamkeit,
gesteigerter  Schreckhaftigkeit und psychosomatischen Symptomen® (Pschyrembel
Klinisches Worterbuch online, 2014; [99]). Schliellich lautet die Definition der
,Vermeidung*: ,,Die Vermeidung gehort zu den hdufigen Verhaltensmustern im Umgang mit
angstbesetzten und belastenden Situationen, denen bewusst oder unbewusst zu entkommen

versucht wird“ (Pschyrembel Klinisches Worterbuch online, 2014; [99]).

Die Subskalen ,,Intrusion‘ und ,,Hyperarousal* haben beide einen Minimalwert von 0 und
einen Maximalwert von 35. In der Berechnung der ,,Vermeidung* kann sich minimal ein
Wert von 0 oder maximal ein Wert von 40 ergeben.

Die Verdachtsdiagnose einer posttraumatischen Belastungsstorung errechnet sich nach

Maercker und Schiitzwohl (1998) nach der Formel:

X =(-0,02 * Intrusion) + (0,07 * Vermeidung) + (0,15 * Ubererregung) - 4,36

Wenn X > 0 — Verdachtsdiagnose auf PTB

,PTB steht fiir ,,posttraumatische Belastung®. Ergibt sich ein errechneter Wert X groBer O,
wird der Verdacht auf eine posttraumatische Belastungsstorung gestellt. Im Falle, dass alle
Fragen mit ,,iiberhaupt nicht* (=0) beantwortet werden wiirden, betriige der PTB-Wert -4,36;

wiirden alle Fragen mit ,,oft" (=5) beantwortet werden betriige er +2,99. Der kleinstmogliche

zu errechnende Wert betrigt -5,06, der maximale Wert 3,69.
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3.4.3 Belastungsthermometer

Das Belastungsthermometer ist eine Screeningmethode der Psychoonkologie und wird vom
National Comprehensive Cancer Network (NCCN, 2005) empfohlen, um Krebspatienten mit
jeglicher Belastungssituation zu detektieren und ihnen die bestmogliche psychologische
Betreuung zukommen zu lassen. Ein Team des Instituts und Poliklinik fiir Medizinische
Psychologie, Zentrum fiir Psychosoziale Medizin, Universitdtsklinikum Hamburg-
Eppendorf, iibersetzte die englische Version des ,,Distress-Thermometer* ins Deutsche.[78]
Im Fall dieser Studie wurde das Belastungsthermometer umgeschrieben und auf mogliche
Angste und Sorgen von Frauen zugeschnitten, die wihrend der Schwangerschaft an einer
zervikalen Dysplasie litten. Diesen Fragebogen erhielten nur die schwangeren Patientinnen.
Zunichst ist ein Thermometer abgebildet, auf dem die Patientin eine Zahl zwischen 0 und 10
ankreuzen kann, je nachdem wie belastet sie sich fiihlt. Es wurden Angste beziiglich der
eigenen Gebdrmutter, der Fertilitéit, des Kindes, den Dysplasiekontrollen und einer weiteren
Schwangerschaft erfragt. AuBerdem wurde nach familifiren Problemen im Umgang mit dem
Partner und im Umgang mit den Kindern gefragt (sieche Anhang). Fiir jede Frage gab es die
Antwortmoglichkeiten ,,ja “ oder ,,nein “.

Laut Mehnert et al. sollte ,,Ein Wert auf dem Distress-Thermometer von 5 oder hoher (...)
als Signal verstanden werden, dass der Patient auffillig belastet ist und Unterstiitzung

benotigt.* [78]

3.5 Statistische Auswertung

Die erhobenen Daten wurden in SPSS Version 19 eingegeben und ausgewertet. Es wurde ein
Konfidenzintervall von 95% gewihlt, p < 0,05 wurde als statistisch signifikant festgelegt.
Zur Beschreibung der Patientencharakteristika, der Risikofaktoren, der Verlaufsparameter

sowie der Fragebogenauswertung wurden hauptsidchlich deskriptive statistische Verfahren
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verwendet.  Metrische  normalverteilte ~ Variablen  wurden als  Mittelwert =+
Standardabweichung dargestellt, metrische nicht normalverteilte Daten als Median (erstes
Quartil Q1 — drittes Quartil Q3). Fiir kategoriale Variablen wurden die Hiufigkeit und der
Prozentwert angegeben. Je nach Skalenniveau und Verteilungscharakteristika wurden
unterschiedliche statistische Tests angewendet:

Fiir metrische Variablen und einem Vergleich von zwei unabhingigen Gruppen wurde der
Mann-Whitney-U Test oder alternativ bei normal verteilten Variablen der t-Test verwendet.
Mit dem Chi-Quadrat-Pearson Test wurden zwei kategoriale Merkmale auf ihre
Unabhingigkeit iiberpriift. Alternativ wurde Fisher's exakter Test eingesetzt falls mindestens
eine erwartete Haufigkeit unter 5 bzw. eine beobachtete Hiufigkeit unter O lag.

Fiir die Berechnung von Zeitintervallen wurde als aktuelles Datum der 01.06.2012

festgelegt.

3.6 Definitionen

Erstdiagnose
Als Erstdiagnose wurden alle neu aufgetretenen zytologischen Abstriche der Gruppe > IIw

definiert.

Regression
Eine Regression umfasst jede zytologische oder histologische Verbesserung -einer
histologisch gesicherten CIN 3. Dabei wird Regression durch drei Situationen definiert:
1. < CIN 3 in der durchgefiihrten Konisation
2. < CIN 3 in der im Follow-up (i.d.R. nach der Schwangerschaft) durchgefiihrten
Knipsbiopsie oder

3. eine Normalisierung des zytologischen Befundes (Pap I/II) im Follow-up.
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Progression
Progression ist definiert als eine Verschlechterung des CIN 3 Befundes hin zu einem

Karzinom.

Heilung

Heilung ist definiert als ein aktueller zytologischer Befund der Gruppe I oder II.

Friihgeburtlichkeit

Als Friihgeburtlichkeit werden alle Geburten vor der 37+0 Schwangerschaftswoche
bezeichnet.[110]

Abort

Als Abort definiert man einen Verlust der Schwangerschaft vor der 2440
Schwangerschaftswoche und einem Geburtsgewicht unter 500g. Es wird eine Unterteilung in
Frithaborte (bis zur 12. Schwangerschaftswoche) und Spidtaborte (12. bis 24.
Schwangerschaftswoche) gemacht.[44, 110]
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4 Ergebnisse

4.1 Deskriptive Darstellung des Patientinnenkollektivs

4.1.1 Teilnahme

Im Zeitraum zwischen Januar 2000 und Juni 2011 wurden 113 Patientinnen mit einer CIN 3
oder einem zytologischen Abstrichbefund > IVa wihrend der Schwangerschaft im Klinikum
GroBhadern vorstellig. Von diesen Frauen erklirten sich 52 (46%) Frauen aktiv bereit, an der
Studie teilzunehmen. Sie bilden die Fallgruppe. Von 104 Kontrollen, gematched nach den
teilnehmenden Schwangeren anhand von Diagnosejahr und Geburtsjahr + 4 Jahre, nahmen
44 (42,3%) an der Studie teil. 61 (54%) Patientinnen der Fallgruppe und 60 (57,7%)
Patientinnen der Kontrollgruppe wurden nicht Teil der Studie. Hiervon erhielten wir von 41
(36,3%) Fillen und 48 (46,2%) Kontrollen keine Antwort. Es ist unklar, ob die Teilnahme
nicht gewiinscht war oder ob die Patientinnen verzogen waren. Bei sechs (5,3%) Fillen und
drei (2,9%) Kontrollen waren die Unterlagen nicht zustellbar und es konnte keine aktuelle
Adresse ausfindig gemacht werden. In der Fallgruppe war eine (0,9%) Patientin bereits
verstorben.

13 (11,5%) Fille und neun (8,7%) Kontrollen wiinschten explizit keine Teilnahme. Die
Griinde beliefen sich auf ,,Zeitmangel“ (n= 2 Fille/3 Kontrollen), ,,Desinteresse an der
Studie* (n= 4/1), ,,Unzufriedenheit mit der damaligen Behandlung* (n= 1/2), ,,Emotional zu
aufwiihlend“ (n= 5/1), ,,Zu groBer Aufwand*“ (n= 1/1) und ,keine Preisgabe der Daten
gewiinscht* (n= 0/1).
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Abbildung 3: Teilnahme an der Studie
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Keine Antwort
N=48 (46,2%)

Zu einem zytologischen Zervikalabstrich und aktuellen HPV-Test am Klinikum GroBhadern,

erkldrten sich 23 Fille (44,2%) und 25 Kontrollen (56,8%) bereit. Alle anderen wiinschten

dies vor allem aufgrund des weiten Anfahrtsweges explizit nicht. Letztlich nahmen 22

Schwangere (42,3%) und 21 (47,7%) Kontrollen den Termin wahr, vier Frauen (ein Fall, drei

Kontrollen) konnten trotz mehrmaliger Versuche telefonisch nicht erreicht werden und eine

Patientin der Kontrollgruppe lehnte den Termin nachtréiglich ab.
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4.1.2 Alter bei Erstdiagnose

Das mediane Alter bei Erstdiagnose betrdgt in beiden Gruppen 32,0 Jahre (29,0 — 35,0). In
der Fallgruppe liegen die Quartile zwischen 29 und 34 Jahren, in der Kontrollgruppe
zwischen 29,5 und 36 Jahren. Fall 11 der Fallgruppe bildet mit 19 Jahren im Histogramm

einen AusreiBler (Abb. 5). Bei dieser Patientin nahm keine der angeschriebenen gematchten

Kontrollen teil.

Abbildung 4: Alter bei Erstdiagnose beider Gruppen
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Abbildung 5: Alter bei Erstdiagnose der einzelnen Gruppen
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4.1.3 Follow-up Zeit

Der mittlere Zeitraum der Nachuntersuchung nach Erstdiagnose liegt in der Fallgruppe bei
59,16 £ 43,11 Monaten. Im Median wurde 41,61 Monate (22,67 — 98,14) nachuntersucht.

In der Kontrollgruppe betridgt der Mittelwert des Nachuntersuchungszeitraumes nach
Erstdiagnose 46,13 + 37,84 Monate und der Median 36,39 Monate (18,33 — 61,68). (Vgl.
Abb. 6)
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Abbildung 6: Nachuntersuchungszeitraum seit der Erstdiagnose einer dysplastischen Verinderung am

Gebirmutterhals (Follow-up in Monaten)
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Die Patientinnen Nr. 54 und Nr. 89 der Kontrollgruppe bilden im Boxplot-Diagramm einen Ausreif3er.

Das mittlere Follow-up nach der Erstdiagnose einer histologisch gesicherten CIN 3 oder
einem zervixzytologischen Abstrich der Gruppe IVa am Klinikum GroBhadern lag in der
Fallgruppe bei 54,90 + 43,77 Monaten und in der Kontrollgruppe bei 38,52 + 37,12
Monaten. Der Median betrédgt in der Gruppe der Schwangeren 38,29 Monate (20,19 — 97,45)
und in der Gruppe der Kontrollen 28,07 Monate (11,02 — 55,61). (Vgl. Abb. 7)
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Abbildung 7: Nachuntersuchungszeitraum seit der Erstdiagnose einer CIN 3 / eines zervixzytologischen

Abstrichs der Gruppe >I'Va (Follow-up in Monaten)
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Die Patienten Nr. 54 und Nr. 89 der Kontrollgruppe bilden im Boxplot-Diagramm einen Ausreil3er.

4.1.4 Risikofaktoren

Die Risikofaktoren wurden anhand des generellen Fragebogens erfasst. Es wurden die
Faktoren Nikotinabusus, Einnahme oraler Kontrazeptiva, Immunschwiéche,

Immunsuppressiva-Einnahme, Graviditit und Paritit erfragt.

Insgesamt gaben 23 (45,1%) Fille und 27 (61,4%) Kontrollen an, in ihrem Leben jemals
geraucht zu haben. Bei 12 (23,5%) Frauen der Fallgruppe und 15 (34,1%) Frauen der
Kontrollgruppe ist dies auch heute noch der Fall. Die Zahl der Frauen, die frither einmal

geraucht haben und im Laufe ihres Lebens damit aufhorten liegt in der Fallgruppe bei 11
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Frauen und in der Kontrollgruppe bei 12. Bei einer teilnehmenden Patientin ist das
Rauchverhalten nicht bekannt.

Durchschnittlich lag der Zigarettenkonsum in der Fallgruppe bei einem Mittelwert von 6,9 +
5,9 PackYears und in der Kontrollgruppe bei einem Mittelwert von 7,5 £ 5,5 PackYears. In
beiden Gruppen liegt die Spannweite zwischen 0,5 und 20,0 PackYears. Es zeigt sich in
Bezug auf die Mittelwerte der PackYears kein signifikanter Unterschied zwischen den

Gruppen (t-Test: p=0,723; T-Wert= -0,357).

Orale Kontrazeptiva wurden insgesamt durch 75,8% (n=72) der Frauen eingenommen.
Innerhalb der einzelnen Gruppen nahmen 74,5% (n=38) der Fille und 77,3% (n=34) der
Kontrollen in ihrem Leben jemals ein orales Kontrazeptivum zu sich. Der mittlere
Konsumzeitraum liegt in der Fallgruppe bei 9,4 + 4,6 Jahren (Min 1 Jahr, Max 20 Jahre). Die
Kontrollgruppe nahm im Durchschnitt 11,1 £+ 5,8 Jahre ein orales Kontrazeptivum ein (Min
0,5 Jahre, Max 20,5 Jahre). Es zeigt sich zwischen den Mittelwerten der Gruppen kein
signifikanter Unterschied (t-Test: p=0,184; T-Wert=-1,341).

Die Auswertung der Fragebogen ergibt, dass keine der Frauen eine Schwiche des
Immunsystems hat oder in ihrer Vorgeschichte die Einnahme eines Immunsuppressivums

aufzeigt.

Der Mittelwert der Graviditét betrdgt in der Fallgruppe 2,4 + 1,6 Schwangerschaften, in der
Kontrollgruppe 1,1 + 1,2. Hierbei liegt die Spannweite in der Fallgruppe zwischen 1 und 9,
in der Kontrollgruppe zwischen null und fiinf Schwangerschaften. Die Mittelwerte sind
signifikant unterschiedlich (t-Test: p=0,000; T-Wert=4,619).

Die Anzahl der Geburten belduft sich in der Fallgruppe im Durchschnitt auf 1,9 + 1,0, mit
maximal fiinf und minimal einer Geburt. Der Mittelwert der Paritit in der Kontrollgruppe
liegt bei 0,9 + 1,0, mit einem Maximum von drei und einem Minimum von null Geburten. Es
zeigt sich auch hier ein signifikanter Unterschied der Mittelwerte (t-Test: p=0,000; T-
Wert=5,154).
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4.2 Verliufe der CIN 3

4.2.1 Zeitlicher Verlauf

Von insgesamt 52 Patientinnen der Fallgruppe war es bei 28 Frauen (53,9%) moglich, den
Zeitpunkt des letzten unauffilligen Zervikalabstrichs zu ermitteln. In der Kontrollgruppe
liegt diese Zahl bei 33 (75%) von 44 Frauen. Die Mittelwerte der Monate zwischen dem
letzten unauffilligen Befund und der Erstdiagnose liegen in der Fallgruppe bei 14,8 + 12,6
Monaten und in der Kontrollgruppe bei 10,2 + 6,4 Monaten und zeigen keinen statistischen

Unterschied zwischen den Gruppen (t-Test: p=0,089, T-Wert=1,747).

Angesichts des Zeitpunkts der Erstdiagnose in Bezug auf die Schwangerschaft wurde in der
Fallgruppe zwischen ,,vor* und ,,wihrend* der Schwangerschaft unterschieden. Bei 42,3%
der Fille (n=22) wurde die Dysplasie vor der Schwangerschaft diagnostiziert, bei 57,7%
(n=30) wihrend der Schwangerschaft (Abb.8). Aufgegliedert in die einzelnen Trimester lag
der Zeitpunkt der Erstdiagnose der Frauen, deren Dysplasie wihrend der Schwangerschaft
diagnostiziert wurde, in 70% (n=21) der Fille im ersten Trimester, in 30% (n=9) der Fille im

zweiten und in keinem der Fille im dritten Trimester. (Abb.9)
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Abbildung 8: Zeitpunkt der Erstdiagnose in der Fallgruppe
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Abbildung 9: Trimester bei Erstdiagnose
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Im weiteren Verlauf erfolgte bei den Frauen mit einem auffélligen zytologischen
Abstrichbefund beziehungsweise einem pathologischen histologischen Befund Kontrollen in
regelmiBigen Abstinden.

Wihrend der Schwangerschaft wurden die Frauen im Mittel alle 7,58 +2,93 Wochen
kontrolliert. Der Median liegt hier bei 7,33 Wochen (5,50 — 9,17).

Im Mittel kam es nach der Erstdiagnose in der Fallgruppe innerhalb von 6,7 + 6,4 Monaten
zum Nachweis einer hochgradigen Dysplasie (>IVa / CIN 3). In der Kontrollgruppe liegt
dieser Zeitraum bei 10,1 + 8,6 Monaten. Statistisch zeigt sich hier zwischen den Gruppen

kein signifikanter Unterschied (t-Test: p=0,121, T-Wert=-1,576).
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4.2.2 Befunde bei Erstdiagnose

Die Dysplasie stellte sich bei den Patientinnen bei Erstdiagnose zunichst mittels eines
pathologischen zytologischen Abstrichs dar. Die Befunde reichten von einem Befund der
Gruppe IIw bis hin zu einer Gruppe IVb.

Im Rahmen der Erstdiagnose hatten 3,8% (n=2) der Patientinnen der Fallgruppe und 9,1%
(n=4) der Kontrollen einen zytologischen Abstrich der Gruppe Ilw, 7,7% (n=4) der Félle und
6,8% (n=3) der Kontrollen einen zytologischen Abstrich der Gruppe III, 36,5% (n=19) und
52,3% (n=23) hatten einen zytologischen Abstrichbefund der Gruppe IIId. 48,1% (n=25) und
31,8% (n=14) zeigten einen zytologischen Befund der Gruppe IVa und 3,8% (n=2) der Fille
und keine der Kontrollen hatten einen zytologischen Abstrich der Gruppe IVb. (Abb.9)

Es besteht kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden Gruppen (p=0,226, Chi?Test).
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Abbildung 10: Zervixzytologischer Abstrichbefund bei Erstdiagnose
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Biopsien zur histopathologischen Abkldrung wurden an diesem Termin bei neun Frauen der
Fallgruppe und vier Frauen der Kontrollgruppe entnommen. Diese zeigten folgende
Ergebnisse (Tab. 6): In der Fallgruppe zeigte sich bei einer Patientin mit der zytologischen
Gruppe IIID eine CIN 1 und bei einer Patientin mit der zytologischen Gruppe IIID eine CIN
2. Eine CIN 3 wurde bei insgesamt sieben Frauen der Fallgruppe bei Erstdiagnose
diagnostiziert. Hiervon wiesen zwei Patientinnen die zytologische Gruppe IIID, vier
Patientinnen die Gruppe IVa und eine Patientin die Gruppe IVb auf. Das Kontrollkollektiv
zeigte eine Patientin mit einem zytologischen Befund der Gruppe IVa und einer CIN 2 auf.
Die restlichen drei Patientinnen wiesen in einem Fall einen zytologischen Abstrich der
Gruppe IIID und in zwei Fillen der Gruppe IVa auf und hatten histologisch eine CIN 3. Bei

43 Fillen und 40 Kontrollen wurde im Rahmen der Erstdiagnose keine Knipsbiopsie
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durchgefiihrt.

Tabelle 6: Gegeniiberstellung von zytologischer Gruppe und histologischem Befund bei Erstdiagnose

Zytologische Gruppe bei ED Gesamt
Gruppe 1w 1 111D IVa IVb
Fille Histologie CIN1 0 0 1 0 0 1
bei ED CIN2 0 0 1 0 0 1
CIN3 0 0 2 4 1 7
Nicht erhoben 2 4 15 21 1 43
Gesamt 2 4 19 25 2 52
Kontrollen Histologie CIN2 0 0 0 1 1
bei ED CIN3 0 0 1 2 3
Nicht erhoben 4 3 22 11 40
Gesamt 4 3 23 14 44
Gesamt Histologie CIN1 0 0 1 0 0 1
bei ED CIN2 0 0 1 1 0 2
CIN3 0 0 3 6 1 10
Nicht erhoben 6 7 37 32 1 83
Gesamt 6 7 42 39 2 96

ED = Erstdiagnose; Bei 2 Fillen und 1 Kontrolle zeigte sich bei ED zytologisch ein Befund der Gruppe II1d und
histologisch eine CIN3. Bei der Mehrzahl wurde bei diesem Kontrolltermin keine Knipsbiospie enthommen.

4.2.3 Erstdiagnose einer hochgradigen zervikalen Dysplasie

Eine durch das Klinikum GroBhadern histologisch gesicherte hochgradige zervikale
Dysplasie liegt bei 40 Fillen (76,9%) und 40 Kontrollen (90,9%) vor. In der Fallgruppe
wurde in 12 Fillen (23,1%) keine Probebiopsie wihrend der Schwangerschaft entnommen.
Dies lag héufig daran, dass schwangere Patientinnen erst spét in die Dysplasie-Sprechstunde
des Klinikums iiberwiesen wurden (3. Trimenon) und die Probebiopsie ablehnten. In keinem

der Félle wurde auswirts in der niedergelassenen gynékologischen Praxis eine Probebiopsie
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der Portio zur histologischen Aufarbeitung entnommen. In der Kontrollgruppe wurden vier
Frauen (9,1%) ohne histologisch gesicherte zervikale Dysplasie konisiert. Im operativ

entnommenen Konisat zeigte sich bei allen vier Frauen eine CIN 3.

4.2.4 HPV-Befund wihrend der Dysplasie

Wihrend alle Frauen dieser Studie im Verlauf eine CIN 3 bzw. einen zytologischen
Abstrichbefund der Gruppe > IVa aufwiesen, ist es fraglich, ob auch alle Frauen mit diesem
Befund im Verlauf einen positiven HPV-Befund hatten. Spitestens sobald die Frauen an die
Klinik tiberwiesen wurden, wurde auch in den meisten Fillen eine HPV-Diagnostik
durchgefiihrt. Die Zeitpunkte variieren also.

Insgesamt wurden bei 98,1% (n=51) der Fille und bei 95,5% (n=42) der Kontrollen eine
HPV-Diagnostik durchgefiihrt und diese zeigte in allen Féllen einen positiven Nachweis von
HP-Viren vom high-risk Typ. Keine der Frauen mit einer hochgradigen Dysplasie zeigte
einen negativen Test auf HP-Viren vom high-risk Typ. Bei den restlichen Patientinnen wurde

aus unbekannten Griinden keine HPV-Testung durchgefiihrt.

4.2.5 Geburtsmodus

Die Details zur Schwangerschaft und Geburt wurden ausschlieflich in der Fallgruppe
erhoben.

Den Geburtsmodus stellten hauptsichlich die vaginale Spontangeburt (58%, n=29) und die
Sectio caesaria (32%, n=16) dar. 2 % (n=1) gebaren iiber eine Vakuumextraktion, in 8% der

Fille (n=4) kam es zum frithzeitigen Abort. Bei 2 Fillen ist der Geburtsmodus nicht bekannt.
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Abbildung 11: Geburtsmodus der Fallgruppe
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Die mediane Schwangerschaftswoche in der geboren wurde lag bei 40 (39 - 41). Hierbei
wurden die Aborte nicht miteinbezogen. Die friithzeitigen Aborte zeigten einen Median von
10 Schwangerschaftswochen (7,25 - 12). Es handelte sich hierbei um den ersten Abort der
Frauen. 9,8% (n=5) der Schwangeren hatten eine Frithgeburt (Vgl. Kap. 3.6), 90,2% (n=46)
der Frauen entbanden nach der 37+0 Schwangerschaftswoche.

In 7,2% der Fille (n=4) kam es wihrend der Schwangerschaft zu einer Zervixinsuffizienz.
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4.2.6 Regressionsraten

Im Rahmen dieser Studie kam es in 14 Fillen der Fallgruppe (26,9%) und in einem Fall der
Kontrollgruppe (2,2%) im Verlauf zu einer Regression der hochgradigen zervikalen
Dysplasie. Es besteht ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen (exakter Test
nach Fisher: p=0,01). In der Fallgruppe befanden sich 12 Patientinnen (85,7%) zum
Zeitpunkt der Regression postpartal. Bei zwei Frauen (14,3%) kam es bereits vor der Geburt

zu einer Regression der CIN 3.

Abbildung 12: Anzahl der Fille mit Regression in beiden Gruppen
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Wie in Tabelle 7 erkennbar wurde im Konisat von fiinf konisierten Patientinnen der
Fallgruppe eine Regression der CIN 3 festgestellt, ndmlich in einem Fall zu einer CIN 2 und
in vier Fillen zu einem unauffilligen histologischen Befund. Im Fall von neun schwangeren
Patientinnen wurde eine Konisation aufgrund einer kolposkopischen und zytologischen bzw.
histologischen Befundregression postpartal nicht durchgefiihrt: hier entwickelte sich in zwei
Fillen eine Regression hin zu einer CIN 1, in drei Fillen zu einem benignen Befund und in
vier Fillen zu einem zytologischen Abstrichbefund der Gruppe II. Bei den Letzteren ist nur
ein zytologischer Befund vorhanden, da aufgrund einer unauffilligen Kolposkopie keine
Knipsbiopsie entnommen wurde. Eine Patientin der Fallgruppe befand sich zum Zeitpunkt
der Datenerhebung acht Wochen postpartal und wies histologisch eine CIN 3 auf. In diesem
Fall war eine Konisation bereits indiziert worden. Eine weitere schwangere Patientin befand
sich zum Zeitpunkt der Datenerhebung in der 37. Schwangerschaftswoche und wies
zytologisch einen Abstrichbefund der Gruppe IVa auf; es wurde keine Probebiopsie
entnommen.

Die Kontrollgruppe verzeichnet wie bereits oben erwihnt eine Patientin mit einer Regression
der CIN 3. Hierbei wurde im Konisat ein benigner Befund diagnostiziert.

Der mediane Zeitraum zwischen der Erstdiagnose und der Regression liegt in der Fallgruppe

bei 14,5 Monaten (9,75 - 27.,5), in der Kontrollgruppe bei 2 Monaten.

Es dauerte in der Fallgruppe im Mittel 11,87 Monate von der Erstdiagnose der CIN 3 bis hin
zur Regression. Im Median vergingen 9,48 Monate (7,53 - 16,56).
In der Kontrollgruppe dauerte es bei der Patientin, die eine Regression aufwies, 1,54 Monate

von der CIN 3 bis zu der Regression des Befundes.
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Tabelle 7: Regressionsraten und postpartale Befunde

Antepartale
Diagnose Postpartaler / Operativer Befund
Benigne /
Invasives
CIN3/>IVa zytologische CIN1 CIN2 CIN3
Karzinom
Gruppe II
Fallgruppe n 52 11 2 1 37
% 100 21,1 3,9 1,9 73,1
Regression
26,9
(%)
Kontrollgruppe n 44 1 0 0 43 0
% 100 2,2 0 0 97,8
Regression
2,2
(%)
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Tabelle 8 zeigt unter Angabe der genauen Fallnummer der Patientin den Regressionsbefund

und den medianen Zeitraum zwischen Erstdiagnose und Regression auf.

Tabelle 8: Fallnummer der Patientinnen mit Regression der CIN 3

Zeit von ED bis Zeit von CIN 3 bis
Fallnr. Gruppe Konisation Befund Regression Regression
(in Monaten) (in Monaten)

Fall 1 Fall nein CIN1 11
Fall 3 Fall nein CIN1 14
Fall 6 Fall ja CIN2 8
Fall 7 Fall nein benigne 36

Zytolog.
Fall 14 Fall nein Gruppe II 9

Zytolog.
Fall 15 Fall nein Gruppe II 10

Zytolog.
Fall 18 Fall nein Gruppe 11 20
Fall 20 Fall ja Benigne 29
Fall 26 Fall ja Benigne 9
Fall 73 Kontrolle ja Benigne 2
Fall 83 Fall nein Benigne 31
Fall 185 Fall ja Benigne 17
Fall 188 Fall ja Benigne 13

Zytolog.
Fall 193 Fall nein Gruppe II 27
Fall 194 Fall nein Benigne 15
Gesamt 14 Fille ja Benigne medianer Zeitraum

nein CIN1 14,5 Monate 9,48 Monate
CIN2
Zytolog.
Gruppe
I
1 Kontrolle ja Benigne 2 Monate 1,54 Monate

ED = Erstdiagnose;
Fallnummern mit zugehoriger Gruppe, Konisation ja/nein, Regressionsbefund und medianem Zeitraum
zwischen ED und Regression.
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4.2.6.1 Regression und Geburtsmodus

Zur Regression kam es bei 27,6% nach Spontangeburt und bei 31,3% nach
Schnittentbindung.

Die neun Frauen, bei denen postpartal keine Konisation durchgefiihrt wurde, gebaren in fiinf
Fiéllen (62,5%) spontan und in drei Féllen (37,5%) per Sectio caesaria. Bei einer dieser

Patientinnen ist der Geburtsmodus nicht bekannt.

4.2.7 Progressionsraten

Keiner der untersuchten Fille zeigte eine Progression der CIN 3 hin zu einem

Zervixkarzinom.

4.2.8 Konisationsrate

Der Vergleich der Konisationsrate der beiden Gruppen zeigt einen signifikanten Unterschied
(Chi2-Test: p=0,003): in der Fallgruppe wurden 18,0% (n=9) der Patientinnen gar nicht
konisiert, 78,8% (n=41) wurden im Verlauf ein Mal konisiert. Zwei Fille befanden sich zum
Zeitpunkt der Datenerhebung pripartal oder acht Wochen postpartal und wurden in die
Berechnung nicht mit einbezogen (Vgl. Kap. 4.2.5). Die Indikation zur Konisation bestand
aufgrund einer Persistenz der hochgradigen Dysplasie bei den schwangeren Patientinnen in
der Kontrolluntersuchung acht Wochen postpartal.

In der Kontrollgruppe hingegen wurden alle Patientinnen konisiert, da eine hochgradige
zervikale Dysplasie auBlerhalb der Schwangerschaft eine Indikation zur sofortigen
Konisation darstellt. 88,6% (n=39) der Patientinnen der Kontrollgruppe wurden ein Mal

konisiert. Aufgrund einer non in sano Resektion mussten 6,8% (n=3) re-konisiert und 4,5%
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(n=2) re-re-konisiert werden.

Abbildung 13: Anzahl der Konisationen der beiden Gruppen
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4.2.9 Heilungsraten

Als Heilung wurde ein aktueller zytologischer Befund der Gruppe I oder II definiert. (Vgl.
Kap. 3.6)

Die Gruppe der Schwangeren zeigten in 45 (88,2%) von 52 Fillen eine Heilung, wovon zwei
Patientinnen einen zytologischen Abstrich der Gruppe I und 43 Patientinnen der Gruppe 11
aufwiesen. Bei einer Patientin ist der aktuelle zytologische Abstrichbefund nicht bekannt.

Sechs Fille hatten zum Zeitpunkt der Datenerhebung noch einen auffélligen Befund: drei
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hatten einen Abstrich der Gruppe IIw, eine Patientin einen der Gruppe III und zwei weitere
Frauen hatten einen zytologischen Abstrich der Gruppe IVa. Die Frauen mit dem
pathologischen Befund der zytologischen Gruppe IVa befanden sich zum Zeitpunkt der
Auswertung acht Wochen postpartal oder préipartal und waren aufgrund dessen noch nicht
therapiert worden. Bei einer Patientin war ein aktueller zytologischer Befund nicht zu
ermitteln.

In der Kontrollgruppe kam es bei 38 (88,3%) von 43 Frauen zu einer Heilung der CIN 3,
davon in einem Fall zu einem zytologischen Abstrich der Gruppe I und in 37 Fillen der
Gruppe II. Keine Heilung der CIN 3 wurde bei fiinf Kontroll-Patientinnen festgestellt. Es
hatten drei Frauen einen zytologischen Abstrichbefund der Gruppe IIw, eine Frau die
zytologische Gruppe III und eine weitere hatte einen Befund der Gruppe IIID. Auch in dieser

Gruppe fehlt bei einer Patientin der aktuelle zytologische Befund.
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Abbildung 14: Heilung: aktueller zytologischer Abstrichbefund der beiden Gruppen
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Bei 27 Patientinnen der Fallgruppe und 33 Patientinnen der Kontrollgruppe wurde ein
aktueller HPV-Befund ermittelt. In der Fallgruppe sind 25 Patientinnen (92,6%) HPV high-
risk negativ und 2 Patientinnen (7,4%) HPV high-risk positiv. Diese zeigen zytologisch
einen Pap IIw und einen Pap IVa. Hingegen in der Kontrollgruppe haben fiinf Patientinnen
(15,2%) einen positiven HPV high-risk Befund: zwei Patientinnen weisen zytologisch einen
Abstrichbefund der Gruppe Il auf, eine Patientin die Gruppe IIw, eine Patientin einen Befund
der Gruppe III und eine Patientin die Gruppe IIId. 28 Kontrollen (84,8%) sind HPV high-
risk negativ.

Es zeigt sich hier keine statistische Signifikanz, die Nullhypothese wird angenommen

(exakter Test nach Fisher: p=0,442).
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Abbildung 15: Aktueller HPV high-risk Befund der beiden Gruppen

304 Gruppe

M Fall
B kontrolle

Anzahl

positiv negativ

AkKtueller HPV High-risk Befund

Stellt man den HPV-Befund wihrend der Dysplasie und den aktuellen Befund gegeniiber,
ergibt sich folgendes Bild (Tab. 9): zwei der Fille, die wihrend der CIN 3 einen positiven
HPV-Befund hatten, haben diesen auch am Ende des Nachuntersuchungszeitraumes noch. In
der Kontrollgruppe kam es in weniger Fillen zu einer Elimination des HP-Virus: hier zeigen

fiinf Frauen, die wihrend der Dysplasie einen positiven HPV high-risk Befund hatten, eine

Persistenz dessen.
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Tabelle 9: Gegeniiberstellung aktueller HPV high-risk Befund und Befund wihrend der Dysplasie

aktueller HPV
high-risk Befund
Gruppe positiv negativ Gesamt
Fall HPV high-risk Positiv 2 24 26
Befund wihrend der % 7.4 88,9 96,3
Dysplasie Nicht 0 1 1
erhoben 0 3,7 3,7
%
Gesamt 2 25 27
% 7.4 92,6 100
Kontrolle HPV high-risk Positiv 5 27 32
Befund wihrend der % 15,2 81,8 97
Dysplasie Nicht 0 1 1
erhoben 0 3 3
%
Gesamt 5 28 33
% 15,2 84,8 100
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4.3 Belastung

Von 52 verschickten IES-R Fragebodgen in der Fallgruppe bekamen wir 46 Stiick (88,5%)
ausgefiillt zuriick. In der Kontrollgruppe erhielten wir alle Fragebdgen zuriick (n=44, 100%).

Von 52 versendeten Belastungsthermometern wurden 51 ausgefiillte Bogen zuriickgeschickt.

4.3.1 Auswertung des IES-R Fragebogen

Fir jede der 22 Fragen des IES-R Fragebogens gab es jeweils folgende
Antwortmoglichkeiten: ,,iiberhaupt nicht®, ,selten®, ,,manchmal‘ und ,,0ft*. Die Patientinnen
wurden aufgefordert den Fragebogen durchzustreichen, sollten sie beim Durchlesen des
Fragebogens jede Frage mit ,iiberhaupt nicht* beantworten, sich also nicht mehr belastet
fithlen. (Vgl. Kap. 3.4.2)

Tabelle 10 gibt eine Ubersicht der Antworten auf die Fragen des IES-R Fragebogens der
beiden Gruppen. Die Zahlen 1 bis 4 stehen fiir die jeweiligen Antwortmoglichkeiten:
,uberhaupt nicht* (1), ,,selten* (2), ,,manchmal* (3) und ,,oft* (4). Im Folgenden werden die
Fragen niher beschrieben, die einen signifikanten Unterschied der gegebenen Antworten der

beiden Gruppen zeigen.

Aus der Gruppe der Fragen, die auf eine Intrusion hindeuten, ergeben die Fragen 3, 9, 14
und 20 einen signifikanten Unterschied zwischen den ausgewéhlten Antworten der beiden
Kollektive. Frage 3 - ,,Andere Dinge erinnerten mich immer wieder daran® - zeigen einen
signifikanten Unterschied zwischen den Gruppen (Chi2-Test: p=0,033): hier beantworteten
22,7% der Kontrollen die Frage mit ,,manchmal® im Gegensatz zu 5,8% in der Fallgruppe.
Die Antwort ,,iiberhaupt nicht* wurde von beiden Gruppen am héufigsten gewihlt.

Fiir Frage 9 - ,,Bilder, die mit dem Ereignis zu tun hatten, kamen mir plétzlich in den Sinn* -

wird die Nullhypothese abgelehnt (Chi?-Test: p=0,005). Die Fallgruppe beantwortete diese
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Frage in 59,6% mit ,.iiberhaupt nicht* und in 1,9% mit ,,0ft*. Die Kontrollgruppe hingegen
gab in 54,5% die Antwort ,,iiberhaupt nicht* und in 20,5% die Antwort ,,0ft".

In der Fallgruppe wurde Frage 14 ,.Ich stellte fest, dass ich handelte oder fiihlte, als ob ich in
die Zeit (des Ereignisses) zuriickversetzt sei* in 67,3% mit ,,iiberhaupt nicht®, in 13,5% mit
»selten®, in 1,9% mit ,,manchmal® und in 3,8% mit ,,oft* beantwortet. Die Nullhypothese,
dass kein Zusammenhang zwischen den Variablen Frage 14 und Gruppe besteht, wird in
diesem Fall abgelehnt (Chi2-Test: p=0,024). Die Antworten der Kontrollgruppe lauten:
,uberhaupt nicht* 63,6%, ,,selten* 13,6%, ,,manchmal* 11,4% und ,,oft* 11,4%.

80,8% der Fille und 77,3% der Kontrollen beantworteten die Frage ,,Ich traumte davon*
(Frage 20) mit ,.iiberhaupt nicht“. Die Antwortmoglichkeit ,,selten” wurde durch 0% der
Fallgruppe und durch 11,4% der Kontrollgruppe gewihlt, ,,manchmal® wurde durch 7,7%
der Fiélle und 6,8% der Kontrollen angekreuzt. 4,5% der Kontrollen beantworteten diese

Frage mit ,,0ft". Es besteht ein signifikanter Unterschied (Chi2-Test: p=0,009).

Frage 11 und 22 zeigen ebenfalls einen signifikanten Unterschied bei der Beantwortung
zwischen den Patientenkollektiven und gehoren zu der Untergruppe der Vermeidung.

Die Fallgruppe beantwortete Frage 11 (,,Ich versuchte, nicht daran zu denken®) in 53,8% mit
,uberhaupt nicht®, in 21,2% mit ,,selten®, in 1,9% mit ,,manchmal® und in 9,6% mit ,,oft".
45,5% der Kontrollgruppe gab bei dieser Frage die Antwort ,,iiberhaupt nicht®, die restlichen
Antworten ,selten”, ,,manchmal* und ,,0oft"“ wurden in selbiger Reihenfolge von 13,6%,
13,6% und 27,3% angekreuzt. (p=0,003, Chi?-Test)

Auch bei Frage 22 ,,Ich versuchte, nicht dariiber zu sprechen® zeigt sich mit p=0,038 (Chi?-
Test) ein statistisch signifikanter Zusammenhang zwischen der Gruppe und der Frage.
Erneut kreuzten mehr Kontrollen (13,6%) bei dieser Frage ,,oft” an im Gegensatz zu den

Fillen (1,9%).

Gleichermallen kam es bei zwei Fragen der ,Hyperarousal-Fragengruppe® zu einem
signifikanten Unterschied zwischen den beiden Gruppen (Frage 19 und 21).

Bei Frage 19 wihlten die Antwort ,,0ft* 2,1% der Fille und 13,6% der Kontrollen (p=0,017,
Chiz-Test).
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Auch fiir Frage 21 ,,Ich empfand mich selber als sehr vorsichtig, aufmerksam oder hellhorig*
kann die Nullhypothese abgelehnt werden (Chi2-Test: p=0,019). 25% der Kontrollen wiéhlten

hier die Antwort ,,0ft* im Gegensatz zu 5,8% der Fille.
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Tabelle 10: Auswertung des IES-R Fragebogens

Fragen Antwort Fille Kontrollen Chi2-Test
n (%) n (%) p-Wert

1. Immer, wenn ich an das Ereignis 1 20 (38,5) 15 (34,1) p=0,119
erinnert wurde, kehrten die Gefiihle 2 8(15,4) 9 (20,5)
wieder. 3 12 (23,1) 10 (22,7)

4 6 (11,5) 10 (22,7)
2. Ich hatte Schwierigkeiten, nachts 1 32 (61,5) 31 (70,5) p=0,053
durchzuschlafen. 2 7 (13,5) 24,5

3 5(9,6) 9 (20,5)

4 2(3.,8) 2 (4,5)
3. Andere Dinge erinnerten mich 1 29 (55,8) 21 47,7 p =0,033
immer wieder daran. 2 10 (19,2) 9 (20,5)

3 3(5.8) 10 (22,7)

4 4.(7,7) 4(9,1)
4. Ich fiihlte mich reizbar und 1 34 (65,4) 30 (68,2) p=0,127
argerlich. 2 7 (13,5) 5(11,4)

3 3(5,8) 6 (13,6)

4 2(3,8) 3(6,8)
5. Ich versuchte, mich nicht 1 32 (61,5) 26 (59,1) p=0,110
aufzuregen, 2 5(09,6) 49,1
wenn ich daran dachte oder daran 3 4(7,7) 8(18,2)
erinnert wurde. 4 5(9,6) 6 (13,6)
6. Auch ohne es zu beabsichtigen, 1 28 (53,8) 20 (45,5) p =0,054
musste ich daran 2 8(15,4) 8(18,2)
denken. 3 6 (11,5) 6 (13,6)

4 4(1,7) 10 (22,7)
7. Es kam mir so vor, als ob es gar 1 28 (53,8) 27 (61,4) p=0,113
nicht geschehen 2 5(9,6) 5(11,4)
wire oder irgendwie unwirklich war. 3 7(13,5) 8 (18,2)

4 4.(7,7) 4.(9,11)
8. Ich versuchte, Erinnerungen daran 1 29 (55,8) 25 (56,8) p=0,187
aus dem Weg zu gehen. 2 3(5,8) 5(11,4)

3 10 (19,2) 10 (22,7)

4 4.(7,7) 4(9,1)
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9. Bilder, die mit dem Ereignis zu tun 1 31 (59,6) 24 (54,5) p = 0,005
hatten, kamen mir plotzlich in den 2 6 (11,5) 3(6,8)
Sinn. 3 7 (13,5) 8(18,2)
4 1(1,9) 9 (20,5)
10. Ich war leicht reizbar und 1 34 (65,4) 32 (72,7) p =0,228
schreckhaft. 2 6 (11,5) 5(11,4)
3 4(1,7) 5(11,4)
4 2 (3,8) 2 (4,5)
11. Ich versuchte, nicht daran zu 1 28 (53,8) 20 (45,5) p =0,003
denken. 2 11 (21,2) 6 (13,6)
3 1(1,9) 6 (13,6)
4 5(9,6) 12 (27,3)
12. Ich merkte zwar, dass meine 1 29 (55,8) 22 (50,0) p =0,089
Gefiihle durch das Ereignis noch sehr 2 9(17,3) 8 (18,2)
aufgewiihlt waren, aber ich 3 6 (11,5) 10 (22,7)
beschiftigte mich nicht mit ihnen. 4 2 (3.,8) 49,1)
13. Die Gefiihle, die das Ereignis in 1 32 (61,5) 25 (56,8) p=0,121
mir ausloste, waren ein bisschen wie 2 6 (11,5) 8(18,2)
abgestumpft. 3 5(09,6) 7 (15,9)
4 1(1,9 3(6,8)
14. Ich stellte fest, dass ich handelte 1 35 (67,3) 28 (63,6) p=0,024
oder fiihlte, als ob ich in die Zeit (des 2 7 (13,5) 6 (13,6)
Ereignisses) zuriickversetzt sei. 3 1(1,9) 5(11,4)
4 2 (3,8) 5(11,4)
15. Ich konnte nicht einschlafen. 1 34 (65,4) 29 (65,9) p=0,567
2 5(9,6) 49,1
3 3(5,8) 49,1
4 2 (3,8) 49,1
16. Es kam vor, dass die Gefiihle, die 1 35 (67,3) 26 (59,1) p =0,057
mit dem Ereignis zusammenhingen, 2 3(5,8) 49,1)
plotzlich fiir kurze Zeit viel heftiger 3 6 (11,5) 8 (18,2)
wurden. 4 2 (3,8) 6 (13,6)
17. Ich versuchte, es (das Ereignis) aus 1 33 (63,5) 29 (65,9) p =0,087
meiner 2 5(9,6) 4(9,1)
Erinnerung zu streichen. 3 5(9,6) 6 (13,6)
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4 2(3,8) 5(11,4)
18. Es fiel mir schwer, mich zu 1 38 (73,1) 31 (70,5) p =0,083
konzentrieren. 2 3(5,8) 4(9,1)
3 3(5,8) 3(6,8)
4 2 (3,8) 6 (13,6)
19. Die Erinnerungen daran 16sten bei 1 43 (82,7) 34 (77,3) p=0,017
mir korperliche Reaktionen aus, wie 2 0 (0,0) 24,5
Schwitzen, Atemnot, Schwindel oder 3 2 (3,8) 24,5
Herzklopfen. 4 12,1 6 (13,6)
20. Ich trdumte davon. 1 42 (80,8) 34 (77,3) p = 0,009
2 0(0,0) 5(11,4)
3 4.(7,7) 3(6,8)
4 0(0,0) 2 (4,5)
21. Ich empfand mich selber als sehr 1 32 (61,5) 22 (50) p=0,019
vorsichtig, aufmerksam oder hellhorig. 2 7(13,5) 7(15,9)
3 4.(7,7) 4(9,1)
4 3(5.8) 11 (25)
22. Ich versuchte, nicht dariiber zu 1 35 (67,3) 27 (61,4) p =0,038
sprechen. 2 7(13,5) 7(15,9)
3 3(5.8) 4(9,1)
4 1(1,9 6 (13,0)

Auswertung des IES-R Fragebogens mit den vier Antwortmoglichkeiten ,,iiberhaupt nicht” (1), ,.,selten® (2),
,manchmal® (3) und ,,oft” (4). Oftmals wurden Fragen von Patientinnen ausgelassen und nicht beantwortet.
Dies duBert sich darin, dass die Haufigkeiten zu den einzelnen Fragen sich nicht immer zu 100% aufaddieren.

24 Frauen (14 Fille, 10 Kontrollen) strichen den Fragebogen durch und nannten folgende

Ereignisse, ab wann sie sich nicht mehr belastet fiihlten:

»Ab dem ersten unauffilligen Abstrich®: Fiinf Fille (35,7%) und drei Kontrollen

(30%)

,.Es hat mich nie belastet*: Ein Fall (7,1%) und eine Kontrolle (10%)

,»Ab der Konisation‘: Ein Fall (7,1%) und keine der Kontrollen

Sieben Fille (50%) und sechs Kontrollen (60%) machten keine Angabe
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4.3.1.1 Posttraumatischer Belastungswert

Zur Bestimmung des posttraumatischen Belastungswertes wurden die Subskalen ,,Intrusion®,

,Vermeidung* und ,,Hyperarousal* berechnet. (Vgl. Kap. 3.4.2)

Die Intrusion ergibt iiber beide Gruppen einen Mittelwert von 7,1 + 9,0 und einen Median von
3,5 (0,0; 11,75). In der Fallgruppe liegt der Median bei 1,0 (0,0; 7,75), in der Kontrollgruppe
berechnet sich ein Median von 6,5 (0,0; 17,0). Der Mann-Whitney-U Test ergibt mit p=0,016
einen signifikanten Unterschied in der Verteilung der Intrusionswerte iiber die beiden

Gruppen. Die Werte der Kontrollgruppe sind signifikant hoher.

In der Subskala ,,Vermeidung* liegt der allgemeine Mittelwert bei 7,7 £ 8,8 und der Median
bei 5,5 (0,0; 12,0). Der Median der Fallgruppe betréigt 3,0 (0,0; 10,0). In der Kontrollgruppe
liegt dieser bei 6,5 (0,0; 20,0). Die Verteilung der Werte der ,,Vermeidung® ist iiber die
Kategorien der Gruppen signifikant unterschiedlich (Mann-Whitney-U Test: p=0,047), es

zeigen sich fiir die Kontrollgruppe signifikant hohere Werte.

Bei der Berechnung der ,,Hyperarousal“-Werte ergibt sich insgesamt einen Mittelwert von 5,0
+ 7,5 und ein Median von 0,5 (0,0; 7,75). Die Fallgruppe weist in dieser Subskala einen
Median von 0,00 (0,0; 5,0) auf. Der Median der Kontrollgruppe betrdgt 3,0 (0,0; 13,0). Es
zeigt sich ein signifikanter Unterschied in der Werteverteilung der beiden Gruppen (Mann-

Whitney-U Test: p=0,039).
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Abbildung 16: Auswertung des IES-R Fragebogens — Mittelwerte der Subskalen
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Die Berechnung des posttraumatischen Belastungswertes ergibt insgesamt einen Mittelwert
von -3,2 + 1,5 und einen Median von -3,9 (-4,4; -2,4) fiir beide Gruppen. Fiir die
Patientinnen der Fallgruppe errechnet sich ein mittlerer PTB-Wert von -3,6 £ 1,2 und ein
Median von -4,1 (-4,4; -3,1). Die Kontrollen haben einen Mittelwert von -2,8 + 1,7 und

einen Median von -3,4 (-4,4; -1,7). Es zeigt sich ein signifikanter Unterschied zwischen den

Medianen der Gruppen (Mann-Whitney-U Test: p=0,037).
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Abbildung 17: Mittelwerte des posttraumatischen Belastungswertes (PTB-Wert) der Gruppen
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Insgesamt hatten sechs Patientinnen einen posttraumatischen Belastungswert >0, wovon fiinf
Patientinnen der Kontrollgruppe angehtren und eine Patientin der Fallgruppe. Die
auffilligen Werte liegen zwischen 0,10 und 0,72. Von diesen fiinf Frauen der Kontrollgruppe
kam es bei einer Frau nicht zu einer Heilung der Dysplasie. Die belastete Frau der

Fallgruppe wurde von der hochgradigen Dysplasie geheilt. (Tab. 11)
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Tabelle 11: Patientennummern mit erhohtem PTB Wert und Dysplasieverlauf

Patientennummer Gruppenzugehorigkeit PTB-Wert  Zeit seit Erstdiagnose in Heilung
(Fall/Kontrolle) Jahren (gerundet) (Ja/Nein)
Nr. 25 Kontrolle 0,27 4 Ja
Nr. 26 Fall 0,10 4 Ja
Nr. 40 Kontrolle 0,72 2 Ja
Nr. 73 Kontrolle 0,18 3 Ja
Nr. 101 Kontrolle 0,53 8 Ja
Nr. 117 Kontrolle 0,60 3 Nein

4.3.2 Auswertung des Belastungsthermometers

Das Belastungsthermometer wurde ausschlieBlich an die Frauen der Fallgruppe versandt. Es
umfasst neben zehn Fragen zur Belastungssituation durch die zervikale Dysplasie ein
abgebildetes Belastungsthermometer, welches an der jeweiligen Zahl markiert werden sollte,
die am besten beschreibt, wie belastet sich die Patientin fiihlt (O=keine Belastung, 10=
maximale Belastung). (Vgl. Kap. 3.4.3)

Von 49 vorhandenen vollstindigen Fragebdgen ergab sich ein mittlerer angekreuzter Wert
von 3,2 + 3,1 auf dem Belastungsthermometer, der Median liegt bei 2,0 (0,0; 6,0). Die
Mehrzahl der Patientinnen fiihlten sich gar nicht belastet und kreuzten die Zahl O an
(26,53%).

Im Verhiltnis zu der Zeit seit der Erstdiagnose ergibt sich ein Korrelationskoeffizient von -
0,155 (Korrelation nach Spearman). Es besteht also eine sehr schwache negative Korrelation
zwischen dem Zeitraum seit der Erstdiagnose und dem Wert auf dem

Belastungsthermometer.
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Abbildung 18: Belastungsgrad der Fallgruppe auf dem Belastungsthermometer
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Am héaufigsten wurden die Zahlen 0,1 und 8 auf dem Belastungsthermometer angekreuzt.

Bestimmt man eine Grenze von >5 als Belastung, so fiihlen sich 63,5% (n=33) der
Patientinnen der Fallgruppe aktuell nicht belastet. 30,7% (n=16) gaben einen

Belastungsskalenwert von >5 an und fallen somit in die Gruppe der aktuell belasteten

Patientinnen.
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Tabelle 12: Auswertung des Belastungsthermometers

Hiufigkeit %
Angekreuzter <5 33 63,5
Wert >5 16 30,7
Gesamt 49 94,2

Fehlend 3 5,8
Gesamt 52 100,0

Stellt man den Wert auf dem Belastungsthermometer dem berechneten posttraumatischen
Belastungswert gegeniiber, zeigt sich bei all jenen, die einen Wert >5 ankreuzten im IES-R
Fragebogen keine Belastung, d.h. ein Wert <0. Die Frau, die in der Fallgruppe in der
Auswertung des IES-R Fragebogens einen Wert >0 hatte (posttraumatischer Belastungswert

= 0,10), kreuzte das Belastungsthermometer bei der Zahl 3 an.

Wie aus Tabelle 14 zu entnehmen, wurden zwei Fragen durch die Mehrzahl mit ,;ja*
beantwortet, nimlich ob aktuell Angst bestehe, an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken und
ob die Patientin Angst hiitte, eine erneute Schwangerschaft zu verlieren. Auflerdem wurde
die Frage ,Ich habe Angst, dass die Dysplasie Auswirkungen auf das Kind gehabt haben
konnte* von 41,2% positiv beantwortet. Bei allen weiteren Fragen iiberwog die Antwort

,nein®. Familidre Probleme wurden so gut wie gar nicht angegeben.
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Tabelle 13: Belastungsthermometer — Auswertung der Fragen

Fragen Antwort Anzahl n (%)
Ich habe Angst...
1. ...an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken Ja 34 (66,7)
Nein 16 (31,4)
2. ...die Gebiarmutter zu verlieren Ja 14 (27,5)
Nein 36 (70,6)
3. ...eine erneute Schwangerschaft zu verlieren Ja 26 (51,0)
Nein 20 (39,2)
4. ...dass die Dysplasie Auswirkungen auf das Kind gehabt Ja 21 (41,2)
haben kdnnte Nein 26 (51,0)
5. ...keine weiteren Kinder bekommen zu konnen Ja 15 (29,4)
Nein 35 (68,6)
6. Aus Angst vor der Dysplasie habe ich keine weiteren Ja 4(7.8)
Kinder bekommen Nein 44 (86,3)
7. ...vor den Dysplasiekontrollen in der Schwangerschaft Ja 19 (37,3)
Nein 29 (56,9)
8. ...vor den Dysplasiekontrollen nach der Schwangerschaft Ja 20 (39,2)
Nein 30 (58,8)
Famililire Probleme...
9. ...im Umgang mit dem Partner Ja 1(2,0)
Nein 47 (92,2)
10. ...im Umgang mit den Kindern Ja 3(5,9)
Nein 46 (90,2)

Oftmals wurden Fragen von Patientinnen ausgelassen und nicht beantwortet. Dies dufert sich darin, dass die
Héufigkeiten zu den einzelnen Fragen sich nicht zu 100% aufaddieren.
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5 Diskussion

5.1 Studienteilnahme

Von insgesamt 113 Patientinnen mit CIN 3 in graviditate erklédrten sich 52 Frauen bereit, an
der Studie teilzunehmen. Von den darauthin 104 angeschriebenen gepaarten Kontrollen
sagten 44 Patientinnen zu, an der Studie mitzuwirken. Im Vergleich zu internationalen
Studien bewegen sich die Patientenzahlen in einer dhnlichen Bandbreite (n=26-76).[3, 26,
113, 139, 141] Diese Studien untersuchten den Verlauf einer zervikalen intraepithelialen
Neoplasie wihrend der Schwangerschaft jedoch meist retrospektiv ohne prospektive
Komponente und waren somit nicht auf das Einverstindnis der Patientinnen angewiesen.
Des Weiteren wurden hiufig in Anlehnung an die Bethesda-Klassifikation CIN 2 und CIN 3
als hochgradige Dysplasie zusammengefasst.

Einige Frauen duBlerten einen spezifischen Grund fiir die Nicht-Teilnahme. In den meisten
Fillen stellte sich die Tatsache, dass die Frauen nur per Post kontaktiert werden konnten, als
groBtes Hindernis heraus. Aktuelle Telefonnummern waren aufgrund der langen Zeitspanne
hiufig nicht vorhanden, die jungen Familien zogen oftmals um, sodass es schwer war, eine
aktuelle Adresse ausfindig zu machen. Nur etwa 50% der Patientinnen erklédrten sich bereit,
fiir einen aktuellen zytologischen Abstrich und HPV-Test in die Klinik zu kommen. Héufig
wurde der Termin abgelehnt aufgrund einer zu langen Anfahrt oder miitterlicher
Verpflichtungen und Zeitmangel. Da der HPV-Test nicht Teil des allgemeinen
Krebsvorsorgeprogrammes ist [46], war bei vielen Frauen dementsprechend kein aktueller
HPV-Befund vorhanden und die Zahl der vergleichbaren Frauen ist somit in diesem Aspekt
verringert. Auch in anderen internationalen Studien verringerte sich die Studienpopulation
essenziell, da die Patientinnen der Nachbeobachtung verloren gingen.[38, 94, 139, 141] In
einer dhnlich aufgebauten Studie zu dieser von Serati et al. [113] zéhlte die Fallgruppe nur

36 Patientinnen mit CIN 2-3 wihrend der Schwangerschaft.
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5.2 Risikofaktoren fiir die Entstehung einer zervikalen Dysplasie

Der Nikotinabusus der Studienteilnehmerinnen ist in der Kontrollgruppe stiarker ausgepragt
als in der Fallgruppe (61,4% vs. 45,1%). Collins et. al. demonstrierten in ihrer Studie, dass
gegenwirtige Raucherinnen ein doppelt so hohes Risiko haben, eine CIN zu entwickeln als
Nichtraucherinnen. Im Gegensatz dazu konnte jedoch keine Assoziation zwischen
ehemaligem Nikotinkonsum und erhohtem Dysplasierisiko gefunden werden.[24] Fader et
al. [40] wiesen eine signifikant hohere Wahrscheinlichkeit einer Regression einer
dysplastischen Lision am Gebédrmutterhals von Patientinnen auf, die nie geraucht haben.
Hier wurde jedoch auch eine Verbesserung des kolposkopischen Befundes als Regression
gewertet, eine histologische Sicherung war in der Studie keine Voraussetzung.[40]

Ebenfalls als Risikofaktor anerkannt ist die Graviditit und Paritit der Frauen. In den
vorliegenden Ergebnissen zeigte sich ein signifikanter Unterschied bei beiden erfragten
Variablen.

Die Zahlen zu den Risikofaktoren dieser Studie unterscheiden sich nicht von anderen

Studienergebnissen.[40, 113]

5.3 Der Verlauf der Dysplasie

Durch unsere Darstellung des gesamten Verlaufs einer hochgradigen zervikalen Dysplasie
wihrend der Schwangerschaft, zeigen wir auf, dass diese Diagnose einen fiir die Patientin
sicheren Verlauf nimmt. Zahlreiche internationale Studien befassten sich bereits mit dem
Thema der Sicherheit eines exspektativen Vorgehens wihrend der Schwangerschaft.
Economos et al. [38] =zeigten 1993, dass die Entnahme von Probebiopsien am
Gebdrmutterhals von Schwangeren keinesfalls mit einer erhohten Komplikationsrate
einhergeht und in graviditate sicher und zuverléssig ist. Fader et al. [40] hingegen empfehlen

eine Knipsbiopsie nur im Falle des Verdachts auf ein invasives Karzinom. Durch die
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Verdnderungen am Gebidrmutterhals schwangerer Patientinnen und damit einhergehenden
erschwerten Bedingungen bei der Kolposkopie [42, 59, 68, 77], ist eine histologische
Sicherung des Befundes in graviditate jedoch gerechtfertigt. Economos [38] Daten
verdeutlichen, dass ein kolposkopischer Befund vor allem in der Schwangerschaft
unterschitzt werden kann, denn 54% der als normal eingestuften kolposkopischen Befunde
ergaben histologisch eine CIN 1 oder 2. Es wurde in jener Studie von Economos et al. als
auch in dieser Studie kein Karzinom {iibersehen.[38] Im Gegensatz dazu steht eine
Untersuchung durch Benedet et al. [11], in der pathologische zytologische Abstriche
wihrend der Schwangerschaft rein kolposkopisch kontrolliert wurden ohne eine
Probebiopsie zu entnehmen. Hier wurden fiinf Karzinomfille iibersehen.[11] Paraskevaidis
et al. [94] tibersahen durch dasselbe Vorgehen eine Mikroinvasion.

Daraus lésst sich schlieBen, dass regelméBige kolposkopische und histologische Kontrollen
wihrend der Schwangerschaft das Risiko der Unterschitzung eines Befundes minimieren
und somit eine Progression frithzeitig erkannt wird. Therapeutische Konisationen in
graviditate mit ihren Risiken kommen so nur in den absolut notwendigen Situationen zur
Anwendung.

Des Weiteren fiihrt ein exspektatives Vorgehen wihrend der Schwangerschaft zu einer nicht
unerheblichen Rate an Regressionen. Unsere Studie zeigte eine Regressionsrate von 26,9%
in der Gruppe der schwangeren Patientinnen mit CIN 3. Insbesondere die
Regressionsbefunde sind interessant: insgesamt zeigten sieben Patientinnen der Fallgruppe
eine Regression hin zu einem benignen histologischen Befund, wovon sogar bei vier Frauen
keine Konisation postpartal durchgefiihrt wurde. Bei vier Frauen wurde zwar aufgrund einer
unauffilligen Kolposkopie keine Knipsbiopsie postpartal entnommen, sie zeigten jedoch
einen zytologischen Befund der Gruppe II. Eine Frau zeigte eine Regression hin zu einer
CIN 2, zwei Frauen eine Regression hin zu einer CIN 1. Als kausale Basis der Regression
einer CIN 3 wihrend der Schwangerschaft wird diskutiert, ob durch wiederholte
Knipsbiopsien dysplastischen Zellen vollkommen exzidiert werden konnen. Wie oben
bereits erwéhnt, geht man auBlerdem davon aus, dass das Immunsystem der Mutter wihrend
der Schwangerschaft supprimiert ist, eine bereits bestehende Infektion also aufflammen

kann.[90, 112, 114] Auch ein Zusammenhang zwischen Ostrogenen und dem positiven
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Effekt auf die Entwicklung eines invasiven Zervixkarzinoms bei Infektion mit dem humanen
Papillomavirus wird diskutiert.[88] Delvenne et. al. [29] suggerieren etwa, dass eine
Uberexpression von Sexualhormonen bei bestehender HPV-Infektion die zervikale
Kanzerogenese unterstiitzt, indem es zu einer Modifikation der lokalen Immunabwehr
kommt. Dies bestirkt die Hypothese, dass eine Schwangerschaft der Ausloser fiir eine
Dysplasie am Gebarmutterhals von HPV-positiven Frauen sein kann.

In der Kontrollgruppe, bei der die Diagnose einer CIN 3 die sofortige Konisation nach sich
zog, konnte in nur einem Fall (2,2%) eine Regression des Befundes festgestellt werden,
ndmlich zu einem benignen Konisat. Der Grund fiir die ungleichen Regressionsraten liegt
wie zu erwarten an der enormen Diskrepanz der beiden Gruppen in Bezug auf die
Zeitspanne zwischen der Erstdiagnose und der Therapie; in der Fallgruppe liegt diese
ndmlich bei einem Median von 14,5 Monaten, in der Kontrollgruppe bei 2 Monaten. Des
Weiteren variiert aufgrund des zuwartenden Verhaltens und den wiederholten Kontrollen
wihrend der Schwangerschaft die Anzahl der Probeexzisionen, die bei jeder Entnahme
hochgradig dysplastische Zellen entfernen. Aufgrund der hohen Progressionsraten ist eine
beobachtende Herangehensweise einer CIN 3 auflerhalb der Schwangerschaft nicht zu
verantworten.[55]

Die ermittelten Regressionsraten sind im Vergleich zur Fachliteratur eher niedrig.
Ackermann et al. [3] untersuchten eine Gruppe von 76 schwangeren Patientinnen mit
Carcinoma in situ. Die spontane Regressionsrate der Dysplasie lag bei 34,2%. Es zeigte sich
unter anderem auch kein statistisch signifikanter Unterschied zwischen einer vaginalen
Geburt und einer Schnittentbindung (p=0,69). Die spontane Regressionsrate einer Studie von
Coppola et al [26], die den Verlauf von 26 Schwangeren mit ebenfalls einem Carcinoma in
situ untersuchte, lag hingegen bei nur 12%. Ahnlich dieser Studie analysierten Yost et al.
[141] 71 Patientinnen mit einer hochgradigen zervikalen intraepithelialen Neoplasie (CIN 3)
wihrend der Schwangerschaft und ermittelten eine sehr hohe Regressionsrate von 70%. Die
Frauen wurden 6 und 12 Wochen postpartal untersucht. Es wurden also im Gegensatz zu den
deutschen Leitlinien, die eine postpartale Kontrolle nach acht Wochen mit eventueller
sofortiger Therapie empfehlen, weitere 4 Wochen abgewartet.[141]

Die Haltung, dass ein abwartendes Verhalten wihrend der Schwangerschaft legitim ist,
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konnte durch weitere Studien wie von Vlahos et al. [132] und Fader et al [40] belegt werden.
In beiden Studien wurden die Befunde CIN 2 und CIN 3 zu einer Gruppe zusammengefasst
und zeigten eine spontane Regressionsrate von 61,5% bzw. 68%. Solch hohe Raten lassen
sich am ehesten durch die Anzahl an CIN 2 Patientinnen erklaren, deren Wahrscheinlichkeit
einer Regression von Natur aus hoher ist als die einer CIN 3.[55] Auch Serati et al. [113]
untersuchten 36 Frauen mit einer CIN 2/3 wihrend der Schwangerschaft und zeigten bei
19,5% eine Regression zu CIN 1 und in 27,8% der Fille eine komplette Regression des CIN
3 Befundes hin zu einem benignen Befund.

Insgesamt ist zu sagen, dass ein exspektatives Vorgehen wihrend der Schwangerschaft

legitim ist und von unseren Daten unterstiitzt wird.

AuBerhalb der Schwangerschaft schlieft sich bei Diagnose einer hochgradigen
dysplastischen Veridnderung am Gebidrmutterhals eine Gewebskegelentnahme an.[33]
Aufgrund der divergenten Behandlungsansitze wihrend und auBBerhalb der Schwangerschaft
zeigte sich bei der Konisationsrate der beiden Gruppen ein signifikanter Unterschied (Chi?-
Test: p=0,001): in der Fallgruppe wurden 78,8% der Frauen aufgrund der Persistenz der CIN
3 postpartal konisiert. In der Kontrollgruppe hingegen wurden alle Patientinnen konisiert. Im
Vergleich zu anderen Studien liegt die Persistenzrate in der Fallgruppe recht hoch. In der
Literatur liegt die Rate an persistierenden CIN 3 postpartal zwischen 30 und 56,4%.[94, 113,
139, 141]

Die aktuellen Leitlinien der Deutschen Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe
empfehlen (Vgl. Kapitel 1.7) bei hochgradigen zervikalen Dysplasien den Spontanpartus und
bei invasiven Karzinomen die Sectio caesaria. Der Geburtsmodus hingt im Normalfall von
fetalen und maternalen Faktoren ab. Besteht eine CIN 3 wihrend der Schwangerschaft,
konnte das im Rahmen der vaginalen Geburt entstehende zervikale Trauma und die sekundér
aufkommende inflammatorische Reaktion des Gewebes tatsidchlich zu einer Regression der
Lésion fithren.[4, 123] In einer Studie von Siristatidis et al. [116] wurde ein Vergleich von
Regressionsraten bei vaginaler Geburt und Sectio caesaria gezogen. Hierbei fanden sich

hohere spontane Regressionsraten einer CIN 3 bei vaginalen Geburten (67%) im Gegensatz
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zu Sectiones (13%). Eine Studie von Ueda et al. [130] kam zu einem &hnlichen Ergebnis: bei
67% der Frauen, die vaginal gebaren, kam es zu einer Regression im Gegensatz zu 33% in
der Gruppe der Entbindungen per Sectio caesaria.[130] Ahnliche Daten fanden sich in der
Studie von Ahdoot et al.[4] Yost et al. [141] erhob bei beiden Geburtsmodi #dhnliche
Regressionsraten von etwa 70%. In unserer Studie gebar die Mehrzahl der Patientinnen, bei
denen es ohne Konisation zur Regression kam, spontan (62,5%), 37,5% per Sectio caesaria.
Die Daten ergeben jedoch in Abhingigkeit des Geburtsmodus umgekehrte Regressionsraten:
27,6% der Spontanentbindungen und 31,3% der Schnittentbindungen zeigten eine
Regression der CIN 3. Die erhohte Rate an Regressionen in der Gruppe der
Schnittentbindungen konnte daran liegen, dass kein Unterschied zwischen priméren und
sekundiren Sectiones gezogen wurde. Demnach befinden sich also Frauen, die sich bereits
in der Eroffnungs- oder Austreibungsperiode befanden und in deren Fall sekundir die
Indikation zur Sectio caesaria gestellt wurde, in der Gruppe der Schnittentbindungen. Es
konnte also ein zervikales Trauma bereits stattgefunden haben, welches zur Regression
beigetragen haben konnte.

Aufgrund der genannten Literatur wird die vaginale Geburt bei hochgradigen zervikalen
Lisionen empfohlen. Erst bei Diagnose eines Karzinoms besteht die Empfehlung zur Sectio

caesaria, um das Risiko der Blutung wihrend der Geburt zu verringern.[49]

Neben der Regressionsrate ist es auch essenziell, ob die Frauen nach einer hochgradigen
zervikalen Dysplasie heute noch geheilt sind. Dieser Aspekt wurde in dieser Konstellation
nach bestem Wissen in der internationalen Literatur noch nicht untersucht.

Insgesamt gesehen sind mehr als 88% der Frauen, unabhingig davon welcher Gruppe sie
angehoren, heute von der Dysplasie geheilt. Der Grofteil der Frauen, die als nicht geheilt
gelten, wies aktuell einen zytologischen Befund der Gruppe IIw auf oder befand sich acht
Wochen postpartal und zeigte eine Persistenz der hochgradigen Dysplasie; eine operative

Sanierung war noch nicht erfolgt.

In Bezug auf die Persistenz von humanen Papillomaviren nach einer Gewebskegelentnahme

am Gebidrmutterhals belaufen sich die Zahlen in der internationalen Literatur zwischen 50
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und 94%.[13, 36, 71] In der vorliegenden Studie war die Durchseuchungsrate mit humanen
Papillomaviren vom high-risk Typ wihrend der Dysplasie in beiden Gruppen mit iiber 95%
sehr hoch. Kucera et al. [71] wies eine Durchseuchungsrate von 84% auf, untersuchte jedoch
Patientinnen mit CIN 1, 2 oder 3. Im Verlauf konnte leider nicht von allen Frauen ein
aktueller HPV-Befund ermittelt werden, da dieser auf der einen Seite nicht durch die
Krebsvorsorgerichtlinien vorgesehen ist und dementsprechend nicht von der Krankenkasse
bezahlt wird. Auf der anderen Seite waren nur wenige Patientinnen dieser Studie bereit,
einen solchen Abstrich im Rahmen der Studie im Klinikum GroBhadern durchfiihren zu
lassen. Bei Betrachtung der Gegeniiberstellung der HPV-Befunde wihrend der Dysplasie
und derer heute, fillt auf, dass die Fallgruppe einen hoheren Prozentsatz an Frauen aufweist,
die den HP-Virus eliminieren konnte (89% versus 82%). Auflerdem zeigt sich in der
Kontrollgruppe eine doppelt so hohe Persistenzrate der HPV-Infektion als in der Gruppe der
Schwangeren (15,2% versus 7,4%).
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5.4 Ergebnisse der Belastungsfragebogen

Unterschiedliche Erwartungshaltungen in Bezug auf den Grad der Belastung durch eine
hochgradige zervikale Dysplasie, besonders wihrend der Schwangerschaft, fithren zu einer
Diskrepanz in der Beurteilung der Ergebnisse. Auf der einen Seite konnte argumentiert
werden, dass eine CIN 3 wihrend der Schwangerschaft die Patientin ganz besonders
belastet, da sie sich in einer hoch emotionalen Phase ihres Lebens befindet und nicht nur fiir
sich selbst sondern auch fiir das Kind, das in ihr heranwichst, verantwortlich ist.
Wiederholte Kontrollen sowie risikobehaftete Untersuchungen kénnen demnach zu einer
erhohten Belastung fiihren. Auf der anderen Seite kann diese Situation auch von dem
Gesichtspunkt betrachtet werden, dass die Frauen aufgrund ihrer Schwangerschaft und den
damit einhergehenden Gliicksgefiihlen von einem solchen Ereignis wie einer hochgradigen
zervikalen Dysplasie weniger belastet sind als Frauen, die diese ,,Ablenkung* nicht haben.
Die obigen Ergebnisse verdeutlichen, dass Frauen, die wihrend der Schwangerschaft eine
CIN 3 aufweisen, sich im Nachhinein nicht belasteter fiihlen als die Kontrollgruppe. Man
konnte den Ergebnissen nach zu urteilen sogar so weit gehen und sagen, dass sie sich
weniger belastet fithlen als Frauen, die nicht schwanger sind. Diese Aussage miisste jedoch
durch eine prospektive Studie weiter belegt werden, bei der die Patientinnen wihrend des
Ereignisses den Fragebogen ausfiillen. Es ist jedoch durchaus legitim zu sagen, dass Nicht-
Schwangere mit einer CIN 3 genauso viel psychologische Betreuung benstigen wie
schwangere Patientinnen.

Wihrend der Termine mit den teilnehmenden Frauen, die einbestellt wurden, um einen
aktuellen zytologischen Abstrich sowie einen HPV-Test durchzufiihren, fiel besonders die
Angstlichkeit einiger Patientinnen in Bezug auf den HPV-Test auf: hier mangelte es in
beiden Gruppen an Aufkliarung iiber die Infektiositdt des Virus. Hiufig schien es, als ob die
Frauen das HP-Virus mit dem HI-Virus verwechselten oder mit dhnlich schwerwiegenden
Folgen rechneten. Dieser Aspekt wird auch in einer Studie von Karasz et. al bestitigt.[65]
Einige der Frauen verzichteten sogar seit der Diagnose des HPV high-risk komplett auf

Geschlechtsverkehr mit dem Hintergedanken, den Partner nicht anstecken zu wollen. Eine
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solche Diagnose kann bei den Frauen also eine merkliche Auswirkung auf die Lebensqualitit
haben. Ganz deutlich demonstriert dies die elementare Bedeutsamkeit, die auf einer guten

Aufkldrung lastet.

In der internationalen Literatur gibt es bisher keine Veroffentlichungen zu diesem speziellen
Thema. Jedoch wurde bereits in einigen Studien der psychologische FEinfluss eines
pathologischen zytologischen Abstriches vom Gebédrmutterhals dokumentiert. Es wurde
selten ein Unterschied zwischen den unterschiedlichen Dysplasiegraden gemacht. Die
Studien verdeutlichen jedoch, dass die Frauen bei einem abnormalen Pap Abstrich eine
gewisse Angst vor weiteren Untersuchungen und einer Minderung ihrer Fertilitit hatten.[12]
Wie oben bereits beschrieben konnten wir in dieser Studie nachweisen, dass ein GroBteil der
Frauen, die eine hochgradige Dysplasie wihrend der Schwangerschaft verarbeiten mussten,
auch heute noch Angst hat, an Gebarmutterhalskrebs zu erkranken (66,7%). Mitchell et al.
[82] beschreiben, dass Frauen bei Mitteilung der Diagnose eines pathologischen zervikalen
Abstrichs in eine Phase der Intrusion iibergehen: sie beschrieben ein Gefiihl, ,.etwas sei in ihr
Leben eingedrungen und hitte alles verlangsamt® (Women's initial experience of abnormal
papanicolaou smear, Mitchell et al., 2009, S. 97 [82]). Zwar berechnete sich bei der
Auswertung der einzelnen Subskalen der hochste Mittelwert in beiden Gruppen bei der
,,Vermeidung®, doch zeigte sich im Bereich der Intrusion die grofte Diskrepanz zwischen
den Gruppen. Besonders die Patientinnen der Kontrollgruppe fiihlen sich durch die
ungewollt wiederkehrende Erinnerung belastet. Andere Dinge erinnerten Sie an das Ereignis
(IES-R Fragebogen, Frage 3) oder sie triumten davon (IES-R Fragebogen, Frage 20).

Auch eine gewisse Verwirrung in Bezug auf die Terminologie, insbesondere hinsichtlich der
humanen Papillomaviren, ist als psychologische Auswirkung zu nennen.[65] Die Infektion
mit humanen Papillomaviren als Grundlage fiir die Entwicklung eines pathologischen
zervikalen Abstrichs stellt in vielerlei Hinsicht ein Problem fiir die Frauen dar: sie fiihlen
sich peinlich beriihrt eine sexuell libertragbare Erkrankung zu haben und entwickeln einen
gewissen Zorn und Sorge was ihr soziales Ansehen betrifft.[12] Maissi et al. [74]
demonstrierten, dass der Stress aufgrund eines pathologischen Abstrichs mit zusitzlichem

Wissen iiber einen positiven HPV-Test wichst. Sie wiesen in der Gruppe der HPV high-risk
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positiven Frauen einen signifikanten Unterschied beziiglich der Angst (p=0,002), der
Betriibnis (p=0,001) und der Sorge (p>0,001) auf. In einem Follow-up nach 6 Monaten
konnte diese Signifikanz nicht mehr nachgewiesen werden.[73] Auch in der vorliegenden
Studie fiihlen sich die Patientinnen heute, teilweise viele Jahre nach der Diagnose, nicht
mehr Dbelastet. Uber 60% der Schwangeren kreuzten einen Wert auf dem
Belastungsthermometer <5 an. Die Frauen, die einen Wert >5 ankreuzten, zeigten in der
Auswertung des PTB-Wertes keine posttraumatische Belastungsstorung. Nur eine Patientin
der Fallgruppe hatte einen aufféilligen PTB-Wert von 0,10, diese kreuzte auf dem
Belastungsthermometer den Wert 3 an. Dieser niedrige Wert geht mit dem sehr niedrigen
mauffilligen PTB-Wert einher. Man kann davon ausgehen, dass diese Patientin sich nur
leicht belastet fithlt. Alle restlichen Patientinnen, bei denen sich zwar auf dem
Belastungsthermometer ein auffélliges Ergebnis fand (Zahl >5, n=16), zeigten bei genauerer
Befragung mittels des standardisierten IES-R Fragebogens keine Auffilligkeiten (PTB-Wert
<0). Die Fragen des Belastungsthermometers wurden weitgehend mit ,,nein‘ beantwortet.
AuBerdem fillt die Entscheidung schwer, ob sie den Grund ihrer Erkrankung, ndmlich die
Infektion mit humanen Papillomaviren, ihrem Partner darlegen sollen.[12] Denn der Aspekt
threr Sexualitét spielt in dieser Hinsicht eine sehr groe Rolle. Partner kdnnten sie aufgrund
ihrer Infektion verstofen. Unsere Daten unterstiitzen diesen Aspekt nicht, denn nur eine
Patientin gab Probleme mit dem Partner an. Jedoch &uflerten einige der Frauen im
personlichen Gesprich die Angst den Partner anzustecken und ,,versuchten, nicht daran zu
denken (IES-R Fragebogen, Frage 11) oder ,nicht dariiber zu sprechen® (IES-R
Fragebogen, Frage 22). Sie versuchten das Erlebte zu verdringen. Eine Studie von Idestrom
et al. [60] besagt, dass 8% der Frauen mit CIN 1 sich nach 5 Jahren nach dem Ereignis eines
auffilligen zervixzytologischen Abstrichs noch immer in ihrer Sexualitit eingeschrinkt
fithlen.

Letztlich bedarf es einer prospektiven Befragung der Schwangeren und Nicht-Schwangeren,
um einen Unterschied beziiglich der akuten Belastung wihrend des Ereignisses feststellen zu

konnen.
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5.5 Evaluierung der Arbeit und Schlussfolgerung

Die Grundlage dieser Arbeit, ndmlich die unterschiedlichen therapeutischen
Herangehensweisen an eine CIN 3 wihrend und auBlerhalb der Schwangerschaft, werden
durch die herangezogenen Daten gerechtfertigt und unterstiitzt. Da nur Patientinnen mit CIN
3 oder einem zervixzytologischen Abstrich der Gruppe >IVa in die Auswertung einbezogen
wurden und diese Studie monozentrisch ist, gab es keine Unterschiede in der
Herangehensweise und der Therapie der Frauen. So konnen gute Vergleich gezogen werden.
Trotz des kleinen Patientinnenkollektivs und der geringen Teilnahmebereitschaft der Frauen,
werden internationale Veroffentlichungen bestétigt und die Patientenanzahl steht diesen in
nichts nach. Auf der Basis der vorliegenden Daten kann davon ausgegangen werden, dass
die teilnehmenden Frauen reprisentativ fiir die Patientinnen sind, die wihrend der
Schwangerschaft an einer CIN 3 leiden. Man kann kritisieren, dass der Grad der Heilung
nicht vollstindig erfasst wurde, da von vielen Frauen ein aktueller HPV-Befund fehlte.
Wiren die zeitlichen Abstéinde zwischen dem Auftreten der Dysplasie und der Erfassung der
Daten zum Teil nicht so gro3 gewesen, wiren die Frauen zum einen eventuell geographisch
niher gewesen und zum anderen wire das Bewusstsein fiir dieses Thema stérker gewesen.
Durch den langen Beobachtungszeitraum ldsst sich jedoch eine fundierte Aussage iiber die
aktuelle Heilungsrate treffen.

Auch durch den retrospektiven Ansatz bestehen grole Unterschiede in Bezug auf die
zeitlichen Intervalle zwischen Ereignis und Ausfiillen der Fragebdgen. Besonders im
Hinblick auf die Belastung kann es aufgrund dessen zu einer Verfalschung der Ergebnisse
kommen. Dennoch ist dies die erste Studie, die sich mit diesem Thema befasst.

Als Ansatzpunkt fiir weitere Studien wére es von Interesse, eine prospektive Studie
durchzufiihren und den Belastungsgrad schwangerer und nicht schwangerer Patientinnen
anhand von Fragebogen direkt nach Diagnosestellung, nach Therapie und beispielsweise 5

Jahre nach dem Ereignis zu erfragen.

Schlussfolgernd konnen wir anhand der obigen Daten sagen, dass ein abwartendes Verhalten
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wihrend der Schwangerschaft vollig gerechtfertigt ist, da es zu keiner Progression der CIN 3
kam, sich in %4 der Fille eine Regression der hochgradigen Dysplasie zeigte und es wihrend
der Schwangerschaft nicht zu einer erhchten Belastung kam.

Des Weiteren war eine Konisation bei Auftreten einer CIN 3 wihrend der Schwangerschaft
aufgrund der Regressionsraten nicht immer erforderlich.

Insgesamt ist die Belastung der Frauen iiberraschend gering. Schwangere brauchen aus

diesem Grund nicht unbedingt mehr psychologische Betreuung als Nicht-Schwangere.
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6 Zusammenfassung

Aufgrund der prénatalen Routinevorsorge ist das Zervixkarzinom die am héufigsten in der
Schwangerschaft diagnostizierte Malignitit.[77, 85] Die Vorstufe des Zervixkarzinoms, die
hochgradige zervikale intraepitheliale Neoplasie (CIN 3), tritt vor allem im reproduktiven
Alter zwischen 20 und 30 Jahren auf, weshalb sie auch eine bedeutende Rolle wihrend der
Schwangerschaft einnimmt.[52, 85]

In der Entstehung einer zervikalen Dysplasie oder gar eines Zervixkarzinoms ist das
Vorhandensein einer Infektion mit humanen Papillomaviren vom high-risk Typ
unabdingbar.[31-32, 134] Im Falle einer Persistenz der humanen Papillomaviren vom high-
risk Typ ist das Risiko fiir zervikale Dysplasien signifikant erhoht. Es dauert mindestens 10
Jahre von der Infektion bis zum Karzinom.[31, 121] AuBlerhalb der Schwangerschaft ist das
therapeutische Vorgehen die sofortige Konisation; wihrend der Schwangerschaft wird ein
beobachtendes Verhalten an den Tag gelegt, um dann acht Wochen postpartal je nach Befund
die notige Therapie einzuleiten.

Die obige Studie untersucht den Unterschied zwischen schwangeren und nicht-schwangeren
Patientinnen mit einer CIN 3 bzw. einem zervixzytologischen Befund der Gruppe >IVa.
Aufgrund des unterschiedlichen Therapiekonzeptes werden die endgiiltigen Verldufe,
insbesondere Regressions-, Progressions- und Heilungsraten, dieser zwei Gruppen
verglichen sowie die Belastungssituation Jahre nach dem Ereignis analysiert. Die
posttraumatische Belastung wurde mittels des standardisierten IES-R Fragebogens und in
der Gruppe der Schwangeren mittels eine modifizierten Belastungsthermometers untersucht.
Die Regressionsraten der beiden Gruppen ergaben einen signifikanten Unterschied (exakter
Test nach Fisher: p=0,01) mit 26,9% in der Fallgruppe und 2,2% in der Kontrollgruppe.
17,3% der Schwangeren mit Regression bendtigten keine Konisation. 88,2% der Fille und
88,3% der Kontrollen mit einer hochgradigen Dysplasie konnten auf Dauer bis zum
Endpunkt unserer Studie von der Dysplasie geheilt werden. Es kam in keinem der

untersuchten Fille zu einer Progression der CIN 3.
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Im Zuge der Berechnung des posttraumatischen Belastungswertes (PTB-Wert), der einen
Anhalt fiir eine posttraumatische Belastungsstorung gibt, zeigte sich ein signifikanter
Unterschied zwischen den Gruppen (Mann-Whitney-U Test: p= 0,037): der Mittelwert der
Fallgruppe ergab einen Wert von -3,5513 und der mittlere PTB-Wert der Kontrollgruppe
liegt bei -2,8305. Erst ein Wert >0 wird als Hinweis gewertet, dass eine posttraumatische
Belastungsstorung vorliegen konnte. In diesem Sinne zeigte sich bei einem Fall und fiinf
Kontrollen ein Wert >0, die Werte liegen zwischen 0,10 und 0,72. Von diesen fiinf Frauen
der Kontrollgruppe kam es bei einer Frau nicht zu einer Heilung der Dysplasie, die Patientin
der Fallgruppe wurde von der CIN 3 geheilt. Ein spezifischer Grund, weshalb es in der
Kontrollgruppe zu mehr Verdachtsfillen einer posttraumatischen Belastungsstorung kam, ist
daher nicht ersichtlich.

Trotz einer bestehenden Schwangerschaft und dem abwartenden Verhalten beziiglich der
Therapie verlangt eine hochgradige zervikale Dysplasie wihrend der Schwangerschaft nicht
automatisch eine verstiarkte psychologische Betreuung. Diese kann wenn nétig in
individuellen Fillen angeboten werden, unabhéngig davon ob eine Schwangerschaft vorliegt

oder nicht.

Die obige Studie zeigt von zwei unterschiedlichen Gesichtspunkten, ndmlich dem Verlauf
der Dysplasie mitsamt Regressions-, Progressions- und Heilungsraten sowie aus Sicht der
psychischen Belastung, dass ein exspektatives Vorgehen bei einer hochgradigen zervikalen
Dysplasie wihrend der Schwangerschaft durchaus legitim ist. Um genauere Angaben zur
Belastungssituation machen zu konnen, wire es durchaus sinnvoll, dhnliche Studien
prospektiv anzusetzen und die Frauen in der akuten Krankheitssituation nach ihrer aktuellen

Belastung zu fragen.
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Patienteninformation und Einverstindniserkliarung iiber die Studie

Zervixdysplasie und Schwangerschaft

mit diesem Schreiben informieren wir Sie iiber die Studie Zervixdysplasie und
Schwangerschaft. Bevor Sie sich zur Teilnahme entscheiden, sollten Sie unbedingt die Griinde
fir die Durchfithrung der Studie verstanden haben. Bitte lesen Sie diese Information

griindlich durch und stellen Sie uns Fragen, wenn etwas unklar geblieben sein sollte oder Sie
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weitergehende Informationen wiinschen.

1. Titel der Studie
Zervixdysplasie und Schwangerschaft, monozentrische Studie an der Klinik und Poliklinik

fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe, Campus Grosshadern, LMU

2. Ziel der Studie und warum ich ausgewihlt wurde
Die Teilnahme an der Studie wird Thnen vorgeschlagen, weil Sie innerhalb der letzten 10
Jahre in der Dysplasiesprechstunde der Frauenklinik GroBhadern wegen einer Veridnderung
am Gebédrmutterhals behandelt wurden (z.B. CIN 1, 2, 3 oder Pap Ilw, 111, IIID, IVa, IVb, V).
Meist fiel im Vorfeld beim Frauenarzt ein kontrollbediirftiger Krebsabstrich auf.
Die chronische HPV-Infektion (humanes Papillomavirus) mit Hochrisikotypen ist der
wichtigste Risikofaktor fiir die Entstehung der Veridnderungen am Gebidrmutterhals. Meist
bilden sich diese Verdnderungen am Gebédrmutterhals von selber wieder zuriick. Um sicher zu
sein, dass sich aus den Vorstufen kein Gebidrmutterhalskrebs entwickelt, wird man
engmaschig kontrolliert. Bei einer hohergradigen Verdnderung, einer CIN 3, muss eine
Gewebskegelentnahme, eine sogenannte Konisation, am Gebidrmutterhals durchgefiihrt

werden.

Die Studie richtet sich insbesondere an Frauen, bei denen eine Verdinderung am
Gebdrmutterhals, eine sogenannte Zervixdysplasie, in der Schwangerschaft diagnostiziert
wurde. Uber dieses Patientinnenkollektiv gibt es fast keine Studiendaten.

Die Studie untersucht, ob es Unterschiede im Verlauf von schwangeren und nicht
schwangeren Dysplasiepatientinnen gibt.

Dazu werden die Daten von allen schwangeren Dysplasiepatientinnen, die iiber die letzten
10 Jahre in der Frauenklinik behandelt wurden, ausgewertet. Ausgewihlt nach Alter und
Zervixdysplasieart werden sogenannte Kontrollgruppen, Frauen die auch mit
Gewebeverdnderungen am Gebdrmutterhals behandelt wurden, aber nicht schwanger
waren, gebildet.

Bei manchen Frauen wurde in der Sprechstunde eine Gewebeprobe vom Gebirmutterhals

entnommen oder sie hatten eine Konisation, eine Gewebskegelentnahme am
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Gebdrmutterhals, erhalten. An diesen Gewebeproben sollen Untersuchungen durchgefiihrt
werden, die zeigen, ob bestimmte HPV-Typen und andere Dysplasiemarker iiberwiegend bei
Schwangeren oder eher bei nicht schwangeren Dysplasiepatientinnen vorkommen.

Die Diagnose einer Zervixdysplasie stellt fiir einige Frauen eine gro3e Belastung dar. Ein
weiteres Ziel dieser Studie soll es sein, anhand eines Fragebogens zu untersuchen, wie hoch
die Belastung dieser Diagnose fiir die Patientinnen ist.

Diese Studie wird durchgefiihrt, um herauszufinden wie sich Dysplasieverldaufe bei
schwangeren Patientinnen von nicht schwangeren Patientinnen unterscheiden. Die
Ergebnisse dieser Untersuchung werden in zukiinftige Beratungsgespriche eingebracht

werden.

3. Muss ich teilnehmen?
Uber die Teilnahme an der Studie entscheiden Sie selbst. Wenn Sie teilnehmen, konnen Sie
spiter jederzeit ohne Angabe von Griinden Thr Einverstindnis zuriickziehen. Das Ablehnen

der Studienteilnahme oder das Zuriicknehmen des Einverstdindnisses hat keinerlei Nachteile

fiir Sie.

4. Was geschieht bei einer Teilnahme?

Um die Daten der schwangeren mit den nicht schwangeren Dysplasiepatientinnen
vergleichen zu konnen, benotigen wir einen moglichst kompletten Verlauf der Verdnderung
am Gebdrmutterhals, der Zervixdysplasien. Einen Teil der Daten haben wir bei den
Besuchen in der Dysplasiesprechstunde in Grosshadern bereits erhoben. Diese bereits
vorhandenen Daten flieen in die Studie ein. Einige Frauen wurden nach einem Besuch in
der Dysplasiesprechstunde des Klinikums Grosshadern weiter von ihrem Frauenarzt betreut
oder sahen diesen im Wechsel. Um die Daten zu komplettieren, brauchen wir Angaben zu
den Dysplasiebefunden, die nicht in Grosshadern erhoben wurden. Ziel soll es sein einen
moglichst kompletten Verlauf zu erhalten, bis zu dem Zeitpunkt, bis sich entweder die
Verinderung am Gebidrmutterhals wieder komplett zuriickgebildet hat oder eine
Gewebskegelentnahme, eine Konisation, mit zwei unauffilligen Nachkontrollen

durchgefiihrt wurde.
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Weiterhin interessiert, ob die Dysplasie einen Einfluss auf den Schwangerschaftsverlauf
hatte. Zu diesem Zweck benotigen wir Informationen die Schwangerschaft betreffend.
Sollten diese Daten nicht bei dem Besuch in Grosshadern erhoben worden sein, wiirden wir
die Daten ergdnzen. Bei einer Teilnahme an der Studie werden Sie telefonisch kontaktiert
und wir versuchen gemeinsam die fehlenden Daten bezogen auf die Verinderung am
Gebdrmutterhals und die Schwangerschaft zu erginzen. Hilfreich kann es sein, wenn Sie uns
erlauben von Threm behandelnden Frauenarzt die fehlenden Daten zu bekommen. Nachdem
wir Thre schriftliche Einwilligung erhalten haben, setzen wir uns mit Threm behandelnden
Frauenarzt in Verbindung. Der Frauenarzt wird gebeten die fehlenden Daten schriftlich zu
ergidnzen. Alternativ konnten Sie sich mit IThrem Frauenarzt in Verbindung setzten und Ihre
Daten an uns weiterleiten.

Wie erwihnt kann die Diagnose einer Zervixdysplasie eine groBe Belastung darstellen.
Anhand zweier Fragebogen soll versucht werden den Grad der Belastung fiir jeden einzelnen
zu quantifizieren. Der eine Fragebogen mit Stressthermometer ist speziell auf die Dysplasie
wihrend der Schwangerschaft zu geschnitten, der andere setzt sich allgemeiner mit dem
Thema Belastung auseinander. Bitte fiillen Sie die Bogen aus, und schicken Sie sie in
beiliegendem frankierten Riickumschlag an uns zuriick. Fiihlen Sie sich iiberhaupt nicht
mehr belastet, streichen Sie die Fragebdgen bitte durch oder kennzeichnen Sie diese mit
,nein®, und nennen Sie uns doch den Zeitpunkt ab dem es Sie nicht mehr belastet hat (z.B.

,»ab 2009, nach der Geburt.* Oder ,,ab dem ersten unauffilligen Krebsabstrich, 2010. ")

Sind Sie ausgewdhlt worden, ohne dass Sie eine Dysplasie in der Schwangerschaft hatten,
sind Sie unsere sogenannte Kontrollgruppe. Um die Verldufe mit den schwangeren Frauen
vergleichen zu konnen, brauchen wir von Thnen moglichst komplette Dysplasieverliufe.
Manche Daten konnen wir nach lhrer Einwilligung von Threm behandelnden Frauenarzt
erhalten.

Um in beiden Gruppen einen aktuellen Verlauf erheben zu konnen, mochten wir Sie bitten zu
einem vereinbarten Termin in die Frauenklinik nach Grosshadern zu kommen. An diesem
Termin wird kostenlos ein aktueller HPV-Test und ein aktueller Krebsabstrich entnommen.

Der Zeitaufwand betrigt nicht mehr als 10 Minuten. Sollten die Ergebnisse auffillig sein,
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wiirden wir Sie bitten Thren Frauenarzt zu kontaktieren. Auf Thren Wunsch hin, k6nnen wir
auch gerne einen Termin in unserer Dysplasiesprechstunde vereinbaren.

Im Rahmen der Dysplasiesprechstunde wurde bei einigen Frauen Proben vom
Gebidrmutterhals entnommen, einige Frauen hatten auch im Verlauf eine Konisation. An
diesen bereits vorhandenen Gewebeproben sollen Untersuchungen bezogen auf HPV-Typen
und anderen Dysplasiemarker durchgefiihrt werden, um zu sehen, ob es Unterschiede
zwischen schwangeren und nicht schwangeren Patientinnen gibt. Die Gewebeproben werden
im Pathologischen Institut des Klinikums Grosshadern aufbewahrt. Fiir diese
Untersuchungen bitten wir Sie um Ihre Einwilligung. Sollte die Konisation an einem
anderen Krankenhaus durchgefiihrt worden sein, wiirden wir nach Ihrer Einwilligung die
dortige Pathologie schriftlich bitten, uns Schnitte aus den Gewebeproben zur Verfiigung zu

stellen.

5. Vertraulichkeit - Wer erfihrt von meiner Teilnahme an der Studie? und Wie werden die

Daten aus dieser Studie genutzt

Bei dieser Studie werden die Vorschriften iiber die drztliche Schweigepflicht und den
Datenschutz eingehalten. Es werden personliche Daten und Befunde iiber Sie erhoben,
gespeichert und verschliisselt (pseudonymisiert), d.h. weder IThr Name noch Ihre Initialen

oder das exakte Geburtsdatum erscheinen im Verschliisselungscode, weitergegeben.

Der Zugang zu den Originaldaten und zum Verschliisselungscode ist auf folgende Personen
beschrinkt: PD Dr. Ch. Dannecker, Dr. S. Riickert, Frau K. Oestreich. Die Unterlagen
werden im Studiensekretariat der Frauenklinik, Campus Grosshadern, fiir 5 Jahre

aufbewabhrt.

Eine Entschliisselung erfolgt lediglich in Fiillen, in denen es Ihre eigene Sicherheit erfordert
(,medizinische Griinde“) oder falls es zu Anderungen in der wissenschaftlichen

Fragestellung kommt (,,wissenschaftliche Griinde“).

Im Falle von Verdffentlichungen der Studienergebnisse bleibt die Vertraulichkeit der

personlichen Daten gewdihrleistet.

Sollten Sie Ihre Einwilligung widerrufen, werden die bis dahin erhobenen Daten und
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Fragebogen vernichtet. Ausgenommen davon sind die Daten der Patientenakte.

Die Teilnahme an der Studie ist freiwillig. Die Ablehnung der Studienteilnahme hat fiir Sie

keinerlei Nachteile.

6. Kontaktdaten fiir weitere Information

Bei Riickfragen zu dieser Studie erreichen Sie uns unter folgender Telefonnummer:
Katrina Oestreich: Tel.: 0176-21745769 Email: katrina.oestreich@campus.lmu.de
Frau Dr. Riickert/Frau Jihnig: Tel.: 7095-7572  Fax: 7095-7573

Herr PD Dr. Dannecker: Tel.: 7095-0
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Einwilligungserklirung

,»Ich bin mit der Erhebung und Verwendung personlicher Daten und Befunddaten nach
Mafigabe der Patienteninformation einverstanden*‘.

Ja O Nein O

Uber die datenschutzrechtlichen Vorgehensweisen wurde ich informiert und erteile

hierzu explizit meine Einwilligung.

Ort, Datum, Unterschrift Patientin

Ich bin damit einverstanden, dass mein behandelnder Frauenarzt kontaktiert werden darf, um
fehlende Daten zu ergédnzen. Alle Angaben werden ohne meine personlichen Daten nur in

verschliisselter (pseudonymisierter) Form gespeichert.

Ja O Nein O

Ich mochte gerne einen Termin zur Entnahme eines kostenlosen aktuellen HPV-Abstrichs und
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eines aktuellen Krebsabstrich vereinbaren. Alle Ergebnisse werden ohne meine personlichen

Daten nur in verschliisselter (pseudonymisierter) Form gespeichert.

Ja O Nein O

Ich bin damit einverstanden, dass mein Gewebe auf HPV-Typen und andere Dysplasiemarker
untersucht wird. Alle Schnitte werden ohne meine personlichen Daten nur in verschliisselter

(pseudonymisierter) Form gespeichert.

Ja O Nein O

Wenn Sie Auskunft iiber die entstandene Belastung durch die Diagnose Dysplasie in der
Schwangerschaft geben wollen, fiillen Sie bitte die zugeschickten Fragebogen aus und

schicken Sie diese in dem frankierten Riickumschlag an uns zuriick.

Personenbezogene Daten und Forschungsdaten werden gesondert gespeichert und diirfen nur
durch autorisierte Personen, Frau Dr. S. Riickert und Frau Oestreich zusammengefiihrt

werden.

Sie haben jederzeit ein Anrecht, liber den aktuellen Stand der Forschungsergebnisse

informiert zu werden. Wenden Sie sich diesbeziiglich bitte an Frau Dr. S. Riickert.

Diese Einwilligungserkldrung kann ich jederzeit ohne Angabe von Griinden und ohne
nachteilige Folgen mit Wirkung fiir die Zukunft widerrufen. Meine Daten werden vollstindig

anonymisiert.

Falls Sie der Teilnahme an der Studie zustimmen, bestiitigen Sie dies bitte mit Ihrer

Unterschrift.
Bitte in Blockschrift ausfiillen:

Name, Vorname

Geburtsdatum

Strasse
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PLZ/Wohnort

Tel.-Nr.:

Email-Adr.:

Ort/Datum Unterschrift Patientin
Ort/Datum Unterschrift Studienleitung

Im Fall der Ablehnung einzelner Teile (Ankreuzen der Nein-Késtchen) werden die
entsprechenden Daten von lhnen nicht gespeichert bzw. es erfolgt keine Untersuchung des

Gewebes.

Ich lIehne die Speicherung meiner verschliisselten Daten ab:

Ort/Datum Unterschrift Patientin

Ich lehne die Weitergabe der Daten bezogen auf die Dysplasie durch meinen Frauenarzt ab:

Ort/Datum Unterschrift Patientin

Ich lehne die Untersuchung des Gewebes ab:

Ort/Datum Unterschrift Patientin
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Ich mochte keinen aktuellen HPV-Test und zytologischen Abstrich:

Ort/Datum Unterschrift Patientin
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Fragebogen Teil 1 - Risikofaktoren

KLINIKUM

I_IVIU DER UNIVERSITAT MUNCHEN

Fragebogen — Seite 1

.
!
4

Nmﬁ =
1)

,,Ich bin Raucherin.*

Ja O Nein O
Wenn ja: ,,Ich rauche Zigaretten pro Tag seit Jahren*
Wenn nein: ,Ich habe mal geraucht. Ja O Nein O
,Ich habe Zigaretten pro Tag iiber Jahre geraucht*

,,Ich leide an einer Immunschwdiche.

Ja O Nein O

Welche?

,,Jch nehme/habe Immunsuppressiva ein/eingenommen.

Ja O Nein O

Welche? iiber Jahre

,,Jch nehme/habe ein orales Kontrazeptivum (,,Pille*) ein/eingenommen.‘

Ja O Nein O

Welches? iiber Jahre
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Fragebogen Teil 2 — Fallgruppe

Fragebogen — Seite 2

Bei mir wurde eine Konisation (,,Gewebskegelentnahme am Gebdrmutterhals)

durchgefiihrt:
Vor der Schwangerschaft: ja Ol nein OJ
Wihrend der Schwangerschaft: jaOl nein OJ
Nach der Schwangerschaft: jaOl nein OJ
Wo? Wann?

Weitere gynédkologische Operationen (Eingriff / Jahr):

Geburt: (der Schwangerschaft, in der die Dysplasie festgestellt wurde)

am: Schwangerschaftswoche:

Letzte Periode: Errechneter Termin:

Spontan OJ Sectio (Kaiserschnitt) & Zangen-/ Vakuumentbindung O
Geburtsgewicht:_ Gramm

Komplikationen:

Schwangerschaften und Geburten:

Zahl der Schwangerschaften insgesamt: Zahl der Geburten insgesamt:

wIch hatte wdhrend einer der Schwangerschaften eine Zervixinsuffizienz
(Muttermundsschwdche)“:

Ja O Nein O

Wihrend welcher Schwangerschaft?

Ab welcher Schwangerschaftswoche?
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Fragebogen Teil 2 — Kontrollgruppe

Fragebogen Seite 2

Bei mir wurde eine Konisation (,,Gewebskegelentnahme am Gebdrmutterhals)

durchgefiihrt:
ja nein

Wann? Wo?

Weshalb?

Weitere gynidkologische Operationen (Eingriff / Jahr / Weshalb?):

Wie héufig?

Schwangerschaften und Geburten:

Zahl der Schwangerschaften:

wIch hatte wdihrend einer der
(Muttermundsschwdche)“:

Ja O Nein O

Wihrend welcher Schwangerschaft?

Zahl der Geburten:

Schwangerschaften

eine

Zervixinsuffizienz
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IES-R Fragebogen

IES-R
Denken Sie bitte an den Vorfall:

Geben Sie im Folgenden an, wie Sie in der vergangenen Woche zu diesem Ereignis
gestanden haben, indem Sie fir jede der folgenden Reaktionen ankreuzen, wie haufig

(bitte eintragen).

diese bei lhnen aufgetreten ist.

'y

;R wN

10.
g
12

13.

14.

15.
16.

17.

18.
19.

20.
21.

22.

Immer, wenn ich an das Ereignis erinnert wurde,
kehrten die Gefiihle wieder.

Ich hatte Schwierigkeiten, nachts durchzuschlafen.
Andere Dinge erinnerten mich immer wieder daran.
Ich fuhite mich reizbar und &rgerlich.

Ich versuchte, mich nicht aufzuregen,

wenn ich daran dachte oder daran erinnert wurde.

Auch ohne es zu beabsichtigen, mulite ich daran
denken.

Es kam mir so vor, als ob es gar nicht geschehen
wére oder irgendwie unwirklich war.

Ich versuchte, Erinnerungen daran aus dem Weg zu
gehen.

Bilder, die mit dem Ereignis zu tun hatten, kamen
mir plétzlich in den Sinn.

Ich war leicht reizbar und schreckhaft.
Ich versuchte, nicht daran zu denken.

Ich merkte zwar, dalk meine Gefiihle durch das
Ereignis noch sehr aufgewiihit waren, aber ich
beschéftigte mich nicht mit ihnen.

Die Geflihle, die das Ereignis in mir ausldste, waren
ein bikchen wie abgestumpft.

Ich stellte fest, daR ich handelte oder fihite, als ob
ich in die Zeit (des Ereignisses) zuriickversetzt sei.

Ich konnte nicht einschlafen.
Es kam vor, daf die Geflhle, die mit dem Ereignis

zusammenhingen, plétzlich flr kurze Zeit viel
heftiger wurden.

Ich versuchte, es (das Ereignis) aus meiner
Erinnerung zu streichen.

Es fiel mir schwer, mich zu konzentrieren.
Die Erinnerungen daran Idsten bei mir kdrperliche

Reaktionen aus, wie Schwitzen, Atemnot,
Schwindel oder Herzklopfen.

Ich trédumte davon.

Ich empfand mich selber als sehr vorsichtig,
aufmerksam oder hellhdrig.

Ich versuchte, nicht dariiber zu sprechen.

Testbeschreibung: IES-R

tberhaupt

nicht

© Maercker & Schitzwohl, 1998
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Belastungsthermometer

BELASTUNGSTHERMOMETER ANLEITUNG

ERSTENS: Bitte kreisen Sie die Zahl ein (0-10) die ~ ZWEITENS: Bitte geben Sie an, ob Sie bestimmte Punkte besonders belasten. Kreuzen Sie fiir
am besten beschreibt, wie belastet Sie sich heute jeden Bereich JA oder NEIN an.

bezlglich der Diagnose der Dysplasie in der

Schwangerschaft fihlen.

JA NEIN JA NEIN
Angst Familidre Probleme
O O an Gebéarmutterhalskrebs zu O O ImUmgang mit dem Partner
/I-\ erkranken
Extrem belastet 1°:r\: O O die Gebarmutter zu verlieren O O ImUmgang mit den Kindern
o] L O O Eine erneute Schwangerschaft
zu verlieren
Lo I O O dass die Dysplasie
- Auswirkungen auf das Kind
6— gehabt haben kénnte
5 L O O keine weiteren Kinder
bekommen zu kénnen
4 - O O Aus Angst vor der Dysplasie
34 habe ich keine weiteren Kinder
2 | bekommen
. = O o vorden Dysplasiekontrollen in
Gar nicht belastet o—: —: der Schwangerschaft
N O O vorden Dysplasiekontrollen

nach der Schwangerschaft

Sonstige Probleme:
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Eidesstattliche Versicherung

Name, Vorname

Ich erklire hiermit an Eides statt,

dass ich die vorliegende Dissertation mit dem Thema

Zervixdysplasie und Schwangerschaft — eine Fall-Kontroll-Studie

selbstidndig verfasst, mich auBer der angegebenen keiner weiteren Hilfsmittel bedient und
alle Erkenntnisse, die aus dem Schrifttum ganz oder annihernd iibernommen sind, als
solche kenntlich gemacht und nach ihrer Herkunft unter Bezeichnung der Fundstelle

einzeln nachgewiesen habe.

Ich erklire des Weiteren, dass die hier vorgelegte Dissertation nicht in gleicher oder in
dhnlicher Form bei einer anderen Stelle zur Erlangung eines akademischen Grades

eingereicht wurde.

Ort, Datum Unterschrift Doktorandin/Doktorand
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