
Prävention und Früherkennung von Zervixdysplasi­
en

Strategien zur Prävention und Früherkennung

Neue Aspekte zur 
Zervixdysplasie

In den letzten Jahren kam es zu Fortschritten in der Prävention und 
Früherkennung des Zervixkarzinoms. Neueste Studienergebnisse 
deuten darauf hin, dass auch das Vaginom sowie Mikronährstoffe eine 
entscheidende Rolle bei der Entstehung von Zervixdyslasien spielen 
können.*

D as Zervixkarzinom ist weltweit 
die vierthäufigste Krebserkran-
kungen bei Frauen mit jährlich 

mehr als 500.000 Neuerkrankungen und 
mehr als 300.000 Todesfällen [1].

Theoretisch ist das Zervixkarzinom 
grundsätzlich vermeidbar. Zur schritt-
weisen Reduktion der Häufigkeit gibt es 
verschieden Strategien. Eine dieser Stra-
tegien ist die HPV-Impfung, eine weite-
re das Screening durch Abstrichdiagnos-
tik, wodurch es ermöglicht wird, rele-
vante Infektionen sowie Präkanzerosen 
zu erkennen. Praktisch lässt sich die 
Zahl der Frauen, bei denen sich ein Zer-
vixkarzinom entwickelt, mit diesen 
Strategien deutlich reduzieren. Das Aus-
maß hängt dabei wesentlich davon ab, 
wie viel Frauen Zugang zu diesen Unter-
suchungen haben und diese auch in re-
gelmäßigen Abständen wahrnehmen.

Zervixkarzinom: ideal geeignet zur 
Prävention und Früherkennung 
Das Zervixkarzinom ist wie geschafften 
für die Prävention und Früherkennung: 
Es gibt Vorstufen, es ist behandelbar, die 
Zervix ist direkt zugänglich und sie kann 
bei der Spekulumeinstellung angeschaut 
werden. Mithilfe der Kolposkopie und 
Differenzialkolposkopie sind detaillierte-
re Befunderhebungen möglich. Zusätz-
lich gibt es die exfoliativzytologische 
Abstrichdiagnostik mit Färbung nach 
Papanicolaou (PAP) sowie die HPV-Dia
gnostik. Portiobiopsien sind unter direk-
ter Sicht oder kolposkopisch möglich, 
eine eventuell erforderliche Konisation 

ergibt weiteren Aufschluss über die histo-
logische Ausbreitung in der Zervix und 
ist in bestimmten Situationen gleichzeitig 
die Therapie. Immunhistochemische 
Untersuchungsmethoden ergänzen die 
diagnostischen Möglichkeiten.

Limitationen
Sowohl der PAP-Abstrich als auch der 
HPV-Test haben eine relativ geringe Spe-
zifität [3, 4, 5] Dies führt zu einer hohen 
Rate an Frauen mit einem auffälligen 
PAP-Befund oder positiven HPV-Resul-
taten, ohne dass eine Behandlung vorge-
sehen ist. In Deutschland ist der PAP-
Test weit verbreitet und so erhalten viele 
Frauen die Mitteilung über einen auffäl-
ligen Befund [6].

Durch die Verfügbarkeit einer Imp-
fung gegen die häufigsten krebsinduzie-
renden HPV-Varianten ist das Bewusst-
sein für HPV-Infektionen gestiegen. 
Dennoch ist vielen Frauen der Zusam-
menhang zwischen einer HPV-Infektion 
und einem auffälligen PAP-Befund nicht 
bewusst [7, 8]. 

Seelische Belastungen durch 
auffälligen Abstrich
Mehrere Studien zeigten, dass die 
Kenntnis, einen auffälligen PAP-Ab-
strich zu haben, zu seelischen Belastun-
gen bei den betroffenen Frauen führen 
kann [9, 10, 11]. Die so induzierten nega-
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tiven Emotionen reichen von allgemei-
ner Angst bis hin zur Befürchtung, 
Krebs zu bekommen oder bereits Krebs 
zu haben [12, 13, 14, 15]. Die Kenntnis 
der Patientin darüber, eine HPV-Infek-
tion zu haben, kann diese negativen 
Emotionen verstärken [16].

HPV-Infektionen sind meist sich selbst 
limitierende Infektionen, sie führen in 
90 % der Fälle nicht zu zytologischen Ver-
änderungen. Bei auffälligen PAP-Befun-
den und einem HPV-positiven Ergebnis 
ist es nicht möglich, zu differenzieren, bei 
wem sich ein Karzinom entwickeln und 
bei wem eine spontane Remission der 
zytologischen Veränderungen und des 
HPV-Status eintreten wird. Ein Resultat 
des Screeningkonzepts ist, dass bei vielen 
Frauen auffällige Befunde in Form von 
veränderten PAP-Befunden und/oder 
HPV-Befunden diagnostiziert werden. 

Dies führt zu Kontrolluntersuchungen 
und/oder weitergehender Diagnostik, 
wie Kolposkopie mit nachfolgender Bi-
opsie auffälliger Bezirke. Diese Abfolge 
von Kontrolluntersuchungen oder wei-
terführender Diagnostik (Kolposkopie, 
Biopsie) kann Belastungen für die betrof-
fene Frau erzeugen, da sie die fortbeste-
hende Unsicherheit aushalten muss, ob 
sich bereits eine Krebserkrankung ent-
wickelt (hat) oder nicht. Das Thema der 
Belastungen der so betroffenen Frauen 
wurde in mehreren Studien untersucht 
[15, 16, 17, 18, 19, 20, 21, 22]. Die größte 
dieser Studien umfasste 3.753 Patientin-
nen [19]. Dabei zeigten sich folgende Er-
gebnisse: 70 % der befragten Frauen hat-
ten Angst davor, dass sich bei ihnen eine 
Krebserkrankung entwickelt. 30 % der 
Patientinnen hatten Zeichen eines post-
traumatischen Belastungssyndroms.

Es ist davon auszugehen, dass das Be-
wusstsein für die psychologischen Belas-
tungen der betroffenen Frauen zunimmt: 
einerseits durch die in den letzten Jahren 
geführte Diskussion zur HPV-Infektion 
sowie die durch Impfung mögliche Ver-
meidung des Zervixkarzinoms und an-
dererseits durch die neuen Leitlinien 
zum Zervixkarzinom-Screening.

Der in Deutschland im Jahr 2020 voll-
zogene Strategiewechsel vom opportu-
nistischen Screening (PAP) zum Co-Tes-
ting (Zytologie + HPV) für Frauen ab 
dem 35. Lebensjahr wird zu mehr posi-
tiven Screeningresultaten führen im 

Vergleich zur Situation vor diesem 
Wechsel. Grund dafür ist die geringere 
Spezifität der HPV-Tests. Infolge dessen 
wird das Problem der psychologischen 
Belastungen durch positive Screening
ergebnisse noch offenkundiger.

Die Rolle des Vaginoms
Aktuelle Studien zeigten eine Assoziati-
on zwischen der Zusammensetzung des 
vaginalen Mikrobioms, der Infektion 
mit HPV und der Progression zur zervi-
kalen Dysplasie und Karzinom (Abb. 1). 
Eine persistierende Infektion mit Hoch-
risiko-HPV-Typen (hrHPV) kann zu ei-
ner zervikalen Dysplasie und zu einem 
Zervixkarzinom führen [23]. Ein vagi-
nales Mikrobiom mit Dominanz von 
Nicht-Lactobacillus-Species oder Lacto-
bacillus iners war in dieser Studie asso-
ziiert mit:

	—einem drei- bis fünfmal höherem Ri-
siko eines HPV-Nachweises, 
	—einem zwei- bis drei-mal höheren Ri-
siko von Hochrisiko-HPV-Typen 
	—sowie mit einem erhöhten Risiko für 
Dysplasien/Zervixkarzinome 

im Vergleich zu einem Vaginom, das von 
Lactobacillus crispatus dominiert war. 

Diese Ergebnisse legen eine Assozia-
tion zwischen bestimmten Bakterien 
des vaginalen Mikrobioms und einer 
HPV-Infektion beziehungsweise HPV-
assoziierten Erkrankungen nahe. 

Ähnliche Resultate wurden 2016 von 
Mitra et al. veröffentlicht [24]: Eine re-
duzierte Menge von Lactobacillus spp. in 
Kombination mit einer erhöhten Diver-
sität im vaginalen Mikrobiom ist dem-
nach assoziiert mit HPV-Aquisition und 

-persistenz sowie der Entwicklung von 
zervikaler Dysplasien, Präkanzerosen 
der Zervix und Zervixkarzinom.
Chen et al. fanden heraus, dass Infekti-
onen mit HPV und Progression zervika-
ler intraepithelialer Neoplasien mit er-
höhten Diversität des vaginalen Mikro-
bioms assoziiert sind [25].

Persistenz, Remission oder 
Progression
Frauen mit CIN2, die zum Zeitpunkt der 
Diagnose ein von Laktobazillen dominier-
tes vaginales Mikrobiom haben, zeigten 
eine höhere Wahrscheinlichkeit der zyto-
logischen Remission des CIN 2 nach zwölf 
Monaten. Dagegen konnte bei zu wenig 
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Laktobazillen und bei Infektionen mit 
Gardnerella vaginalis (GV) eine Persistenz 
von CIN 2 oder eine verzögerte Remissi-
on belegt werden [26]. Diese Erkenntnis-
se unterstreichen die Bedeutung von Lak-
tobazillen und insbesondere die Bedeu-
tung einer intakten und ausgewogenen 
Vaginalflora, vor allem mit Blick auf Dys-
plasien und Präkanzerosen der Zervix. 

Infektionen mit GV werden als Risi-
kofaktor für die Persistenz oder Progres-
sion für „low-grade“ präkanzeröse zer-
vikale Läsionen (CIN 1/L-SIL) betrach-
tet. Raffone et al. untersuchten in einer 
aktuellen Studie 270 Frauen mit CIN1/
L-SIL [27]. Beim Vorliegen einer Infek-
tion mit GV lag das relative Risiko (RR) 

für eine Persistenz oder Progression der 
CIN1/L-SIL bei 1,99 (p = 0,0008). 

In einer 2021 veröffentlichten Folge-
studie, in der HIV-positive Frauen un-
tersucht wurden, bestätigte sich, dass 
eine Infektion mit GV ein Risikofaktor 
für die Persistenz von CIN1/L-SIL ist. 
Zudem zeigte sich eine Infektion mit 
Trichomonaden als Risikofaktor für die 
Progression von CIN1/L-SIL [28].

Die Rolle verschiedener 
Mikronährstoffe
Vitamin D
Vitamin D wirkt antproliferativ, pro-apo-
ptotisch und anti-angiogenetisch. Bei 
Frauen mit Zervixdysplasie zeigen sich 

vermehrt zu niedrige Spiegel für Vitamin 
D.  Es besteht außerdem eine Assoziation 
zwischen dem Serumspiegel von 25-Hy-
droxy-Vitamin D und zervikalen Infek-
tionen mit HPV. Shim et al. untersuchten 
hierzu bei 2.356 Frauen mit zervikaler 
HPV-Infektion die Serumspiegel von Vi-
tamin D. Resultat: Die Prävalenz von 
HPV-Infektionen war mit zu tiefen Vita-
min-D-Spiegeln assoziiert  [29].

In einer weiteren Studie wurde analy-
siert, ob es einen Zusammenhang zwi-
schen HPV-Infektionen, CIN und Vita-
min-D-Mangel gibt [30]. Ergebnis: In der 
HPV-positiven Gruppe waren die Vita-
min-D-Spiegel signifikant niedriger im 
Vergleich zur Kontrollgruppe (p = 0,009). 

Abb. 1: Wechselwirkungen zwischen dem vaginalen Mikrobiom (VMB) und pathologischen Befunden der Zervix uteri. A: Das VMB  
scheint mit der Infektionen mit HPV der Zervix und dessen Persistenz assoziiert zu sein: Ein PAP II ist assoziiert mit einer sehr schnellen 
Eliminierung einer akuten HPV-Infektion. B: Eine Dysbiose der Vagina kann zu einem pro-inflammatorischen Milieu führen. Dies 
begünstigt mehrere Schritte der virusinduzierten Transformation zur Malignität. Hierzu gehören die Expression von E6 und E7, genetische 
Instabilität, Virusintegration und die Telomeraseaktivierung. Dies sind die Schritte der Karzinogenese. C: Mit wachsender Diversität im 
VMB und gleichzeitig sinkendem Anteil an Lactobacillus spp. steigt der Anteil höhergradiger CIN. Einzelne mikrobiologische Spezies, die 
im VMB mit hoher Diversität vorkommen, können Sialidasen bilden. Sialidasen können zum Kollaps des Zervixmukus führen. Durch den 
Wegfall dieser Schutzbarriere kann das Gewebe in der Zervix geschädigt werden. Infolge der Bildung von biogenen Aminen kann ein 
oxydativer Stress entstehen, der ein Schlüsselmechanismus für die Entstehung von Krebs ist. Bestimmte Stämme der Species Lactobacillus 
spp. sind in der Lage, diese Amine zu neutralisieren. So kann ihre Anwesenheit das Risiko eines oxidativen Schadens reduzieren.  
Lactobacillus iners scheint nicht die schützenden Eigenschaften anderer Laktobazillus-Spezies zu haben und hat so nur eine mittelmäßige 
Fähigkeit, vor Erkrankungen der Zervix zu schützen.
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Die Autoren kommen zu der Schluss­
folgerung, dass angesichts der anti-
inflammatorischen Wirkung von Vita­
min D der Mangel an Vitamin D eine 
mögliche Ursache für die HPV-Persistenz 
und damit assoziierte CIN sein könnte.

Vor kurzem gingen Forscher außerdem 
der Frage nach, ob Vitamin-D-Serum­
spiegel einen Einfluss auf die Persistenz 
von Hochrisiko-HPV-Infektionen der 
Zervix haben [31]. Sie untersuchten bei 72 
Frauen mittleren Alters mit Hochrisiko 
(HR)-HPV-Infektionen der Zervix fünf 
Vitamin-D-Biomarker im Serum: 25(OH)
D, 1,25(OH)2D, 24,25 (OH)2D, freies Vi­
tamin D und Vitamin-D-bindendes Pro­
tein (DBP). Sie konnten positive Assozia­
tionen zwischen Serum-Vitamin-D, ge­
messen mit verschiedenen Biomarkern 
einerseits und HR-HPV-Persistenz ande­
rerseits belegen. Eine Signifikanz ergab 
sich bei alleiniger Betrachtung von 14 kli­
nisch relevanten hrHPV-Typen.

Therapie mit Vitamin D: Vahedpoor et 
al. analysierten die Wirksamkeit einer 
Vitamin-D-Supplementierung auf CIN. 
Es handelte sich um eine placebokont­
rollierte, randomisierte Doppelblindstu­
die [32]. Darin wurden die Patientinnen 
in zwei Gruppen randomisiert: Gruppe 
A, die 50.000 IU Vitamin D3 (n = 29) er­
hielt und die Placebogruppe (n = 29). Die 
Applikation erfolgte alle zwei Wochen 
für sechs Monate. Ergebnisse: Zum ei­
nen erhöhte die Vitamin-D-Gabe die Se­
rum-25(OH)-Vitamin-D-Spiegel in der 
Therapiegruppe verglichen mit der Pla­
cebogruppe (+12,3 ± 11,4 vs. –0,1 ± 3,7 
ng/mL, p < 0,001). Nach sechsmonatiger 
Vitamin-D-Gabe kam es außerdem bei 
einem signifikant größerer Prozentsatz 
in der Vitamin-D-Gruppe zu einer Re­
gression der CIN 1 (84,6 vs. 53,8%, p = 
0,01) im Vergleich zur Placebogruppe. 

In einer Folgestudie untersuchte die­
selbe Arbeitsgruppe mit demselben Stu­
diendesign die Rezidivrate von CIN 1, 
CIN 2 und CIN 3 [33]. Als Ergebnis zeig­
te sich ein signifikanter Unterschied: die 
Rezidivrate von CIN 1, CIN 2 und CIN 
3 lag in der Vitamin-D-Therapiegruppe 
bei 18,5 % und in der Placebogruppe bei 
48,1 % (p = 0,02). 

Vitamin D wird vaginal gut resorbiert 
und hat antiinflammatorische, immun­
modulierende und antioxidative Eigen­

schaften. Die vaginale Vitamin-D-Ap­
plikation war nach bisher vorliegenden 
Daten in kleinen Studien, bei chronisch-
rezidivierenden therapieresistenten Kol­
pitiden, Zervizitiden und Dysplasien, 
PAP IIw und PAP IIID wirksam. In ei­
ner Studie zeigte sich diesbezüglich eine 
Erfolgsquote von 93 % bei Patientinnen 
mit PAP IIw und von 89 % bei Patientin­
nen mit PAP IIID [34, 35, 36]. Größere 
Studien hierzu existieren nicht.

Folsäure
Zhao et al. untersuchten den Zusammen­
hang zwischen dem Folsäurespiegel und 
der Progression von CIN mit Blick auf 
hrHPV [37]. Analysiert wurden 247 Pa­
tientinnen mit „low-grade cervical squa­
mous intraepithelial lesions“ (LSIL), 125 
Patientinnen mit „high-grade cervical 
squamous intraepithelial lesions“ (HSIL) 
und 877 Kontrollen. Die Folsäurespiegel 
im Serum lagen bei den Kontrollen bei 
18,2 ± 7,9 nmol/l, bei Patientinnen mit 
LSIL bei 15,9 ± 7,1 nmol/l und bei HSIL 
bei 14,3 ± 7,5 nmol/l. Höhergradige CIN 
korrelierten mit einem höheren Anteil 
von hrHPV-Infektionen und niedrigeren 
Folsäurespiegeln im Serum.

Folsäure-Supplementierung: In einer 
weiteren Studie wurde der Frage nachge­
gangen, ob eine Langzeitsupplementie­
rung mit Folsäure Auswirkungen auf die 
Regression von CIN 1 hat [38]. In der 
randomisierten, placebokontrollierten 
Doppelblindstudie wurden 58 Frauen mit 
CIN 1 aufgenommen. In der Verumgrup­
pe wurden 5 mg Folsäure pro Tag einge­
nommen. In der mit Folsäure therapier­
ten Gruppe zeigte sich eine Regression 
des CIN 1 in 83,3 % der Fälle versus 52,0 % 
in der Placebogruppe. Der Unterschied 
war statistisch signifikant (p = 0,019).

Selen
Obhielo et al. analysierten die Selenspie­
gel bei 45 Frauen mit CIN im Vergleich 
zu 45 Frauen mit normaler Zytologie 
[39]. In der Subgruppenanalyse zeigte 
sich ein statistisch signifikanter Unter­
schied in den Selenspiegeln zwischen 
den Frauen mit normaler Zytologie im 
Vergleich zu denen mit CIN 1, 2 und 3 (p 
= 0,021). Je ausgeprägter die CIN war, 
desto deutlicher waren die Unterschiede 
im Vergleich zur Kontrollgruppe. Die 

Autoren betrachten die erniedrigten Se­
lenspiegel als Ausdruck von oxydativem 
Stress und als wichtigen Faktor für die 
Entwicklung persistierender HPV-In­
fektionen und insbesondere für die Ent­
wicklung von CIN-3-Läsionen. 

Selen-Supplementierung: In einer wei­
teren Untersuchung wurde die Wirk­
samkeit einer Langzeiteinnahme von Se­
len auf die Regression von CIN 1 geprüft 
[40]. Dies erfolgte in einer randomiser­
ten, placebokontrollierten Doppelblind­
studie bei 58 Patientinnen mit CIN 1. 
Die Patientinnen erhielten täglich sechs 
Monate lang 200 μg Selen (n = 28) oder 
Placebo (n = 28). Nach sechsmonatiger 
Seleneinnahme zeigte sich eine signifi­
kant höhere Remissionsrate der CIN 1 
im Vergleich zur Placeboeinnahme 
(88,0 % vs. 56,0 %; p = 0,01).

Huber et al. veröffentlichten 2016 eine 
Auswertung zur Remission von PAP III 
und IIID nach lokaler Therapie in der 
gynäkologischen Praxis mit Natriumse­
lenit, Siliziumdioxid und Zitronensäure 
[41]. Resultate bei 307 Patientinnen: Bei 
186 Patientinnen (60,6 %) lag PAP III 
und 119 (38,8 %) PAP IIID vor. Eine 
spontane Remission bei unbehandelten 
Patientinnen mit PAP III ergab sich bei 
6 %, bei unbehandelten Patientinnen mit 
PAP IIID bei 11 %. Die Remissionsraten 
der mit Vaginalgel (Natriumselenit, Si­
liziumdioxid und Zitronensäure) behan­
delten Patientinnen betrug 77 % mit PAP 
III und 71 % mit PAP IIID. Die Autoren 
kommen zu folgender Schlussfolgerung: 
Die lokale Therapie mit Natriumselenit, 
Siliziumdioxid und Zitronensäure ist 
eine neue Option zur Therapie bei Pati­
entinnen mit PAP III und PAP IIID.
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