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2. Darstellung der Publikation  

2.1 Hintergrund der Studie 

Ein integriertes Management von chronischen Krankheiten mit hoher Krankheits-Belastung 

kann die Gesundheit von Frauen in ressourcenbeschränkten Gebieten verbessern. 

Cervixkarzinome, werde hauptsächlich mit Infektionen mit dem humanen Papillomavirus 

(HPV) in Verbindung gebracht (Cohen et al., 2019). Sie stellen eine Erkrankung mit hoher 

Krankheitslast dar (Black and Richmond, 2018) und übersetzen sich in gesundheitliche, soziale, 

politische, und wirtschaftlichen Belastungen, die sich auf die Individuen und die Gesellschaft 

auswirken (Ginsburg et al., 2017). 

Allgemein gemessen an der Morbidität und Mortalität ist Schistosomiasis, die weltweit 

bedeutendste Wurmerkrankung (van der Werf et al., 2003; Santos et al., 2021). Die  chronische 

Infektion mit dem Schistosomiasis Subtyp Schistosoma haematobium führt zur weiblichen 

Genitalbilharziose, auf English „Female Genital Schistomiasis“ (FGS) (Hotez, Engels, et al., 

2019), und könnte das Risiko sowohl für HPV-Infektionen als auch für Cervixkarzinome 

erhöhen (Rafferty et al., 2021). Das Cervixkarzinom ist weltweit eine der häufigsten 

Krebserkrankungen bei Frauen, wobei die höchsten Raten in Sub-Sahara-Afrika (SSA) zu 

verzeichnen sind (WHO, 2022). FGS wird zudem als die häufigste gynäkologische Erkrankung 

in SSA diskutiert, mit über 50 Millionen betroffenen Mädchen und Frauen (Hotez, 2013). 

Während der Zusammenhang von FGS mit Infektion des Humanes Immundefizienz-Virus 

(HIV) bereits beschrieben wurde und damit weitere Belastungen der Erkrankung aufweist 

(Hotez, Harrison, et al., 2019; Sturt et al., 2020; Patel et al., 2021) ist weniger über den 

Zusammenhang von FGS mit HPV bekannt (Rafferty et al., 2021). In zahlreichen Ländern, in 

denen Bilharziose endemisch ist, wie zum Beispiel Madagaskar (Gruninger et al., 2023), fehlen 

sowohl Daten zur Prävalenz von FGS und als auch von HPV. Flächendeckende und koordinierte 

Präventionsmaßnahmen sind für beide Erkrankungen nicht genügend vorhanden (Engels et al., 

2020). 

Diese Publikation schätzt die Prävalenz von FGS und HPV im ländlichen Nordwesten 

Madagaskars und untersucht ebenfalls die damit verbundenen Risikofaktoren, um 

Möglichkeiten zur Verbesserung der Gesundheit von Frauen zu ermitteln. Zusätzlich wird die 

Prävalenz von Cervixkarzinom bei Frauen in dieser Region untersucht.  

2.2 Bilharziose und weibliche Genitalbilharziose. 

Die Bilharziose, verursacht durch parasitäre Plattwürmer der Gattung Schistosoma, ist eine 

vernachlässigte Tropenkrankheit (Engels and Zhou, 2020), die weltweit mindestens 220 

Millionen Menschen betrifft (Lo et al., 2022).  

Der deutsche Pathologe Theodor Bilharz beschrieb den Parasiten erstmals im Jahr 1851 an 

ägyptischen Soldaten (Bella et al., 2018). Zu Ehren von Theodor Bilharz wurde zunächst der 

Name „Bilharziose“ eingeführt, wobei sich der Name Schistosomiasis (griechisch „schistos“, 

gespalten und „soma“, Körper) etablierte, wobei die Krankheit beispielsweise in der 

französischen medizinischen Literatur weiterhin häufig als Bilharziose bezeichnet wird (Santos 

et al., 2021). 

Schistosomiasis ist eine durch Wasser übertragene parasitäre Krankheit, die insbesondere in 

Regionen mit schlechter Sanitärversorgung und begrenztem Zugang zu sauberem Wasser 

endemisch ist (Hotez et al., 2007). Die hauptverantwortlichen Parasiten, Schistosoma mansoni, 
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S. haematobium, S. japonicum, S. mekongi, S. guineensi, S. intercalatum (WHO, 2023), dringen 

in die Haut von Menschen ein, die mit kontaminiertem Süßwasser in Kontakt kommen, und 

initiieren den Infektionszyklus (Hotez, Engels, et al., 2019). 

Der Lebenszyklus der Schistosomen umfasst zwei Hauptwirte: Süßwasserschnecken fungieren 

als Zwischenwirte, setzen Zerkarien ins Wasser frei, die dann den Menschen während des 

Wasserkontakts infizieren (Hotez, Engels, et al., 2019). Die Zerkarien dringen in die Haut ein,  

entwickeln sich zu Schistosomula (Nation et al., 2020) und wandern durch den Blutkreislauf 

zur Leber, wo sie zu adulten Würmern heranreifen (Costain, MacDonald and Smits, 2018). 

Die adulten Würmer residieren in den Mesenterial- oder Beckengefäßen, abhängig von der 

Schistosoma-Art (Nation et al., 2020). Die weiblichen Würmer setzen Eier frei, welche sich in 

verschiedenen Organen absetzen und eine Immunantwort auslösen (Costain, MacDonald and 

Smits, 2018). Granulome, welche sich um die gefangenen Eier bilden, können zu 

schwerwiegenden Komplikationen führen, wie zu Beispiel der portalen Hypertension im 

Rahmen einer hepatosplenischen Schistosomiasis (Costain, MacDonald and Smits, 2018) oder 

urogenitaler Schistosomiasis (Hotez, Engels, et al., 2019). 

S. haematobium ist der Hauptverursacher der urogenitalen Schistosomiasis, mit möglichen 

Befall der Harnblase, des Ureters und des Genitaltraktes (Hotez, Engels, et al., 2019). Die 

Infektion mit S. haematobium gilt als krebserregend und verursacht Plattenepithel- und 

Urothelkarzinome der Harnblase (Mostafa, Sheweita and O’Connor, 1999). Weniger bekannt 

ist das Auftreten von FGS bei Frauen, die durch Läsionen, Geschwüre und Entzündungen im 

Genitaltrakt gekennzeichnet ist (Hove and Javangwe, 2014; Christinet et al., 2016; Hotez, 

Engels, et al., 2019). FGS resultiert hierbei aus der Ablagerung von Schistosoma-Eiern in den 

Genitalorganen, insbesondere dem Gebärmutterhals, der Vagina und der Gebärmutter (Helling-

Giese et al., 1996; Orish et al., 2022).  

Erste Literatureinträge beschrieben schon 1988 Zusammenhänge von FGS und Unfruchtbarkeit 

(Harouny and Pedersen, 1988), während 1899 bereits „Bilharziose in der Vagina“ beschrieben 

wurde (Madden, 1899). FGS ist durch eine Vielzahl von Symptomen gekennzeichnet, die die 

weiblichen Fortpflanzungsorgane betreffen (Hove and Javangwe, 2014). Diese Symptome 

können in ihrer Schwere variieren und umfassen Unterleibschmerzen, genitaler Pruritus, 

vaginalen Ausfluss, Kontaktblutungen während der Untersuchung, Schwangerschaftsabbruch 

oder Eileiterschwangerschaft, unwillkürlicher Harnabgang sowie Geschwüre im Genitalbereich 

bis zur vollständigen Schädigung der Fortpflanzungsorgane durch Fibrosen und 

Narbenbildungen mit folgender Infertilität (Norseth et al., 2014; WHO, 2015).  

Weitere allgemeine Komplikationen der Bilharziose sind Anämie, Wachstumsstörungen, 

Bauchkrämpfe, Lernschwierigkeiten und Schulabsentismus (WHO, 2023).  

Die Belastung von FGS umfasst neben rein körperlichen Symptomen auch breitere 

gesundheitliche und sozioökonomische Auswirkungen, sowie Stigmatisierung und 

psychologische Auswirkungen (Schuster et al., 2022). Die psychologischen Auswirkungen der 

Erkrankung, einschließlich Schamgefühlen und sozialer Isolation, tragen zur Gesamtbelastung 

der Patientinnen bei (Schuster et al., 2022). Die chronische Natur von  FGS, sowie von 

Schistosomiasis allgemein und ihr Einfluss auf die reproduktive Gesundheit können zu 

erhöhten Gesundheitskosten, Produktivitätsverlust und wirtschaftlichen Belastungen für 

Betroffene und Gemeinschaften führen (Rinaldo et al., 2021).  Ferner führen begrenzte 
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Aufklärung, soziale Stigmatisierung und der erschwerte Zugang zur Gesundheitsversorgung in 

endemischen Regionen zu verzögerter Diagnose und Behandlung von FGS bei. Die Belastung 

wird ferner verschärft, da sowohl die betroffenen Gemeinschaften, als auch die 

Gesundheitsdienstleistenden unzureichende Kenntnisse über die Erkrankung besitzen (Rausche 

et al., 2023). Insbesondere wird FGS häufig als sexuell übertragbare Infektionen 

fehldiagnostiziert (Jacobson et al., 2022). 

Die Diagnose von FGS umfasst klinische und bildgebende Methoden. Insbesondere der 

Kolposkopie kommt eine besondere Bedeutung zu (Norseth et al., 2014). Die Behandlung 

erfolgt hauptsächlich mit dem Antihelminthikum Praziquantel (Engels et al., 2020). 

Präventionsstrategien, wie die Verbesserung der Sanitärversorgung und der Zugang zu 

sauberem Wasser, sind zusätzlich zur Verbesserung des Zugangs zu 

Gesundheitsdienstleistungen und Aufklärung von Patientinnen und gesundheitlichem Personal 

entscheidend für die Kontrolle von Schistosomiasis (Hotez et al., 2007).  

2.3 Humanes Papilloma Virus, Impfabdeckung und Cervixkarzinom 

Cervixkarzinom ist weltweit die vierthäufigste Krebserkrankung bei Frauen, mit einer hohen 

Krankheitslast in Sub-Sahara Afrika (SSA) (de Martel et al., 2017). HPV-Infektionen, vor allem 

die Typen 16 und 18, sind die Hauptursache für Cervixkarzinom (de Villiers et al., 2004). Es 

wurden im Jahr 2020 schätzungsweise 604.000 Cervixkarzinom Fälle weltweit erfasst und 

hierbei führten 342.000 der Fälle zum Tod (Sung et al., 2021). 

Trotz der Verfügbarkeit von Impfstoffen seit 2006 (Markowitz et al., 2012), welche Schutz 

gegen die Onkogenen HPV-Stämme bieten (Markowitz et al., 2012) und verbreiteten 

Screening-Methoden ist die Belastung durch Cervixkarzinom in SSA nach wie vor hoch (Sung 

et al., 2021).  

Ruanda war das erste SSA-Land, das 2011 die HPV-Impfung einführte (Tsu et al., 2021). In der 

Folge stieg die Zahl der Länder, die den Impfstoff jährlich einführten und erreichte 2019 mit 

sechs weiteren SSA-Ländern, Gambia, Liberia, Côte d'Ivoire, Kenia, Malawi und Sambia, ihren 

Höhepunkt (Bruni et al., 2021). 

Die langsame Einführung der Impfprogramme beruht auf verschiedenen Herausforderungen, 

welche finanzieller, logistischer und soziokultureller Natur sind (Black and Richmond, 2018; 

Kutz et al., 2023). In Madagaskar steht die Einführung eines umfassenden HPV-

Impfprogrammes noch aus (GAVI, JSI, 2016). 

Gleichzeit ist die Prävalenz von HPV-Infektionen in SSA ist im Vergleich zu sogenannten „High 

Income Countries“ (deutlich höher (Dorji et al., 2021; Kutz et al., 2023). Die HPV-Prävalenz 

ist mit einem geschätzten Durchschnitt von 24 % in SSA eine der höchsten weltweit (De Vuyst 

et al., 2013). 

Die jüngsten Leitlinien der Weltgesundheit Organisation (WHO) unterstützen Kolposkopie 

nicht als primäre Screening-Methode für Cervixkarzinom, sondern empfehlen sie als Triage-

Methode nach einem positiven Test, beispielsweise mittels Zytologie, HPV-Test oder visueller 

Inspektion mit bloßem Auge (Marchese et al., 2023). In Ländern mit einer hohen Prävalenz von 

Schistosomiasis und gleichzeitig einer hohen Inzidenz von Cervixkarzinom könnte das 

Verfahren jedoch den doppelten Vorteil haben, dass es eine frühzeitige Diagnose von HPV-

bedingten Dysplasien zusammen mit der Diagnose von FGS ermöglicht (Marchese et al., 2023). 
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2.4 Methoden der Studie 

Die Querschnittsstudie wurde in drei Basis-Gesundheitszentren im Distrikt Marovoay in der 

Region Boeny im Nordwestens Madagaskars durchgeführt. Zwischen März und August 2021 

wurden Daten von 500 Frauen im Alter von 18 bis 49 Jahren gesammelt. Gynäkologische 

Untersuchungen mit dem Kolposkop wurden durch im Vorfeld ausgebildeten Hebammen 

durchgeführt, einschließlich der Aufnahme kolposkopischer Bilder und der Entnahme einer 

zervikovaginalen Lavageprobe (CVL). Zusätzlich wurden die Hintergrundmerkmale jeder 

Teilnehmerin erfasst, wie soziodemographische Daten, Ernährung, Nikotinkonsum und 

Alkoholkonsum, sowie die allgemeine Krankengeschichte. Bei diagnostizierten FGS-

Patientinnen wurden außerdem vorhandene Symptome erfasst. 

Die Diagnose der weiblichen Genitalbilharziose erfolgte nach der Rekrutierung durch eine 

doppelblinde Bewertung der Kolposkopie Bilder durch zwei erfahrene Gynäkologinnen anhand 

der vier typischen zervikovaginalen Zeichen des FGS-Atlas der WHO (WHO, 2015). Die 

zervikovaginalen Zeichen umfassen homogene gelbe sandige Flecken, körnige sandige 

Flecken, „gummiartige“ Papeln oder abnorme Blutgefäße (WHO, 2015). 

Bilder mit übereinstimmender Bewertung durch die Expertinnen wurden entweder als negativ 

oder positiv eingestuft und in die Analysen einbezogen. Nicht übereinstimmende Bewertungen 

wurden als indeterminiert eingestuft und aus den Analysen ausgeschlossen. 

Die CVL wurden von der International Agency for Research on Cancer (IARC) in Lyon, 

Frankreich, analysiert. Hierbei wurde ein standardisierter Test mit Luminex-Beads (Gheit et al., 

2006; Gheit, 2019) durchgeführt, um die häufigsten HPV-Stämme zu identifizieren und 

Onkogene Hochrisiko Stämme zu ermitteln. 

Die Prävalenzraten, „adjusted prevalence ratio“ (APR) und „crude prevalence ratios“ (CPR) 

der Assoziationen zwischen ausgewählten Faktoren und FGS- und HPV-Positivität wurden 

mittels univariabler und multivariabler binärer Poisson-Regression mit 95%-

Konfidenzintervallen (CIs) bestimmt. 

2.5 Ergebnisse der Studie 

Wir konnten insgesamt 500 einbezogenen Frauen, bei 302 Frauen vollständige Informationen 

zur Erstellung einer FGS und HPV-Diagnose erfassen und für die Analyse berücksichtigen. 

Hierbei wurden 189 Fälle von FGS festgestellt, was einem Anteil von 62,6 % (95 % CI: 56,9-

68,1) entspricht. Darüber hinaus wurden 129 Frauen positiv auf HPV getestet, was einem Anteil 

von 42,7 % (95 % KI: 37,1-48,5) entspricht. Zusätzlich waren von allen untersuchten HPV-

Infektionen 18,0 % HPV-Infektionen mit niedrigem Risiko und 82,0 % eine Hochrisiko-

Infektion. Insgesamt wurden beide Krankheiten bei 80 Frauen diagnostiziert, was einem Anteil 

von 26,5 % (95 % CI: 21,6-31,8) entspricht. 

Es wurde kein Zusammenhang zwischen FGS und HPV-Positivität etabliert. Allerdings hatten 

vorangegangene Schwangerschaften (APR = 0,65, 95% CI: 0,43-0,78) und ein höheres Alter 

(APR = 0,59, 95% CI: 0,42-0,81) im Vergleich zu keiner vorangegangenen Schwangerschaft 

und jüngeren Altersgruppen einen protektiven Einfluss auf eine HPV-Infektion. 

Die Erfassung von möglichen Risikofaktoren zeigte mit unseren Daten weder eine Verbindung 

von FGS mit spezifischen Symptomen noch mit einer Kombination von Symptomen. 
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2.6 Wissenschaftlicher Kontext und Empfehlungen 

Die vorliegende Querschnittsstudie zeigt insbesondere eine hohe Prävalenz von FGS, HPV und 

dem gleichzeitigen Vorhandensein beider Erkrankungen bei Frauen, die in ländlichen Gebieten 

der Region Boeny im Nordwesten Madagaskars leben. 

Es handelt sich nach unserem Wissen um die erste Studie, die beide Erkrankungen in 

Madagaskar beschreibt und damit auf ein relevantes Frauengesundheitsproblem aufmerksam 

macht.  

In einer hauptsächlich ländlichen Umgebung berichten wir von einer Rate von 62,0% FGS- und 

43,0% HPV-Infektion bei Frauen. Bisher wurde die untersuchte Population, wie bei einer bisher 

ausgebliebenen Impfkampagne zu erwarten, noch nie gegen HPV geimpft. Diese Daten wiesen 

eine gute Vergleichbarkeit zu den geschätzten Prävalenzen in anderen SSA Ländern (Hove and 

Javangwe, 2014; Hotez, Engels, et al., 2019; Masong et al., 2021; Lo et al., 2022). Das 

gleichzeitige Auftreten beider untersuchter Krankheitsbilder, die Ko-Infektionsrate mit HPV 

und FGS, beträgt in unserer Studie 27,0%. Die vorliegende Datenlage unterstreicht die 

Dringlichkeit der Implementierung von Strategien für FGS-Screening und Management in 

endemischen Gebieten. 

Die derzeitigen Richtlinien zur Kontrolle der Schistosomiasis (Lo et al., 2022), die sich 

hauptsächlich auf die Massenverabreichung von Medikamenten (Massdrugadministration / 

MDA) konzentrieren, sollten um zusätzliche Maßnahmen ergänzt werden . Insbesondere die 

MDA-Kampagnen schließen systematisch die chronischen Formen der Krankheit aus. Dies 

stellt insbesondere ein Hindernis zum WHO-Ziel dar, die Schistosomiasis bis 2030 als 

öffentliches Gesundheitsproblem zu eliminieren (Lo et al., 2022). Ferner sind die 

biomedizinischen und epidemiologischen Faktoren, die mit FGS verbunden sind, bei aktuellem 

Stand der Forschung, noch unklar (Hotez, Engels, et al., 2019), ebenso wie die Quantifizierung 

des Risikos, die Krankheit nach einer S. haematobium-Infektion zu entwickeln (Hotez, Engels, 

et al., 2019; Orish et al., 2022). Angesichts der hohen Prävalenz von FGS in der Studienregion 

ist ersichtlich, dass weitere Studien zur Aufklärung des Verlaufs der Krankheit erforderlich sind, 

einschließlich weiterer epidemiologischer Studien, um die Belastung der Krankheit in weiteren 

Regionen Madagaskars sowie in anderen endemischen Ländern besser zu verstehen. FGS ist 

möglicherweise die häufigste gynäkologische Erkrankung in SSA, mit geschätzten 50 

Millionen betroffenen Mädchen und Frauen (Hotez, 2013). 

Unsere Ergebnisse zeigen auch, dass HPV-Infektionen in der untersuchten Bevölkerung weit 

verbreitet sind. Selbst wenn es insbesondere Frauen in der Altersgruppe von 18 bis 24 Jahren 

sind, die in unserer Studie positiv auf HPV-Infektionen getestet wurden, können auch in 

höheren Altersgruppen weiterhin hohe Positiv-Raten beobachtet werden, was auf ein hohes 

Risiko für die spätere Entwicklung von Cervixkarzinomen hinweist (Cohen et al., 2019). Es 

wird in der Literatur berichtet, dass durchschnittlich 90% der HPV-Infektionen innerhalb 

weniger Jahre nach der Ansteckung oft von selbst abklingen (Gravitt and Winer, 2017), während 

die Wahrscheinlichkeit neu erworbener Infektionen mit dem Alter abnimmt (Gravitt and Winer, 

2017). 

In unserer Studienbevölkerung beobachten wir einen hohen Anteil von Frauen im Alter von 35 

Jahren und älter, die positiv getestet wurden, was darauf hinweist, dass spezifische Faktoren 

wie beispielsweise immunologische, Reaktivierung der HPV-Infektion oder weitere 

Infektionen eine Rolle beim Abklingen der Infektion spielen könnten. Während der 
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Zusammenhang von FGS mit HIV bereits beschrieben wurde (Hotez, Harrison, et al., 2019; 

Sturt et al., 2020; Patel et al., 2021) ist weniger über den Zusammenhang von FGS mit HPV 

bekannt (Rafferty et al., 2021). Es besteht eine starke geografische Überschneidung von FGS- 

und HIV-Prävalenzgebieten (Hotez, Harrison, et al., 2019). Darüber hinaus ist FGS für eine bis 

zu dreifache bis vierfache Zunahme der horizontalen Übertragung von HIV verantwortlich 

(Hotez, Harrison et al., 2019). 

Die Prävalenzgebiete von HPV und FGS weisen ebenfalls eine geografische Überschneidung 

auf (Marchese et al., 2023). Unsere Studie zeigt mit 26,5% der untersuchten Frauen eine hohe 

Prävalenz der beiden Erkrankungen, aber keinen Beweis für einen kausalen Zusammenhang. 

Weitere Studien wären nützlich, um die Rolle von FGS bei der „Clearance“ von HPV-

Infektionen, aber auch die Rolle von HPV bei der Progression und Heilung von FGS weiter zu 

untersuchen. 

Die WHO sieht vor mit der 90/70/90-Strategie bis 2030, 90 % der Mädchen vollständig gegen 

HPV zu impfen, 70 % der Frauen bis zum Alter von 35 Jahren und erneut bis zum Alter von 45 

Jahren auf Cervixkarzinome zu untersuchen und 90 % der Frauen, mit Cervixkarzinom zu 

behandeln (WHO, 2020). In Madagaskar wurde zwischen 2013 und 2015 bisher nur ein Projekt 

durchgeführt, um die Einführung der HPV-Impfung zu testen (GAVI, JSI, 2016). Danach 

wurden im Land keine weiteren Initiativen zur HPV-Impfung gefördert, des Weiteren gibt es 

lediglich verstreute Initiativen zur Gesamtprävention von Cervixkarzinom im Land. Dies reiht 

sich in die verspätete Einführung und Umsetzung der WHO Strategie in SSA ein, wobei klare 

Hindernisse und Beschleunigende Elemente zur Impfabdeckung bekannt sind (Kutz et al., 

2023). Unsere HPV-Prävalenzdaten zeigen daher deutlich, wie dringend Madagaskar die 

WHO-Empfehlungen zur HPV- und Cervixkarzinom Prävention erfüllen muss. 

In unserer Studie lebt die Mehrheit der von FGS und HPV betroffenen Bevölkerung in 

ländlichen Gebieten. Während dies bei Schistosomiasis und FGS durch den Mangel an Zugang 

zu sauberem Wasser erklärt werden kann (UNICEF, 2018), ist diese Datenlage für HPV nicht 

üblich (Schluterman et al., 2013). Dennoch ist es erwähnenswert, dass globale Daten zu HPV-

Infektionen oft auf städtischen Bevölkerungen basieren, daher bleibt unklar, ob bestimmte 

Risikofaktoren von städtischen auf ländliche Kontexte übertragen werden können (Schluterman 

et al., 2013). In unserer Studie schätzten wir, dass ländliche Bevölkerungen möglicherweise 

verstärkt riskante Verhaltensweisen zeigten, weiterhin ist auch möglich, dass ein Mangel an 

Prävention und allgemeinem Bewusstsein für die Krankheit eine wichtige Rolle spielt. Generell 

macht gerade der Mangel an Zugänglichkeit zu Gesundheitsdiensten in ländlichen Gemeinden 

(Tessema et al., 2022) diese Daten noch alarmierender, weil die Behandlung der Folgen von 

langfristigen HPV-Infektionen und insbesondere Cervixkarzinom in ländlichen im Vergleich zu 

städtischen Gemeinden erschwert ist (Spees et al., 2019). 

Es ist erwähnenswert, dass es eine geringere Assoziation der HPV-Infektion bei vorheriger 

Schwangerschaft gibt. Es ist denkbar, dass in unserem spezifischen Kontext Schwangerschaften 

mit einer geringeren Anzahl von Sexualpartnern verbunden sind, was die Wahrscheinlichkeit 

einer Infektion verringert (Gravitt and Winer, 2017). Zusätzliche Untersuchungen in diese 

Richtung könnten auch für präventive und Aufklärungsstrategien nützlich sein. 

Die Diagnose von FGS bleibt eine Herausforderung, insbesondere weil die Implementierung 

der Kolposkopie auf primärer Versorgungsebene komplex ist (Valls et al., 2023). In einem 

Versuch, einen Screening-Algorithmus zur Unterstützung des medizinischen 



24 
 
 

 

Entscheidungsprozesses aufzubauen, haben wir Anzeichen und Symptome mit der Krankheit 

in Verbindung gebracht. Leider zeigen unsere Daten weder eine Verbindung von FGS mit 

spezifischen Symptomen noch mit einer Kombination von Symptomen. Es ist wichtig zu 

beachten, dass die Stichprobengröße die Möglichkeit, probabilistische Tests durchzuführen, 

einschränkte und unsere Daten daher rein deskriptiver Natur sind. Obwohl die Studie nur eine 

geringe statistische Power aufweist, um geringe Unterschiede nachzuweisen, wäre sie 

ausreichend gewesen, um relevante Unterschiede festzustellen, was darauf hindeutet, dass die 

Entwicklung eines diagnostischen Algorithmus auf der Grundlage klinischer Anzeichen 

möglicherweise schwer zu etablieren ist. Die Diagnose von FGS erfolgte in der Studie nach 

WHO-Empfehlung via Kolposkopie (WHO, 2015). 

Unsere Studie zeigt eine sehr gute Akzeptanz der Kolposkopie auf primärer Versorgungsebene 

und weist das Potenzial für die flächendeckende Implementierung spezialisierter medizinischer 

Dienste in ländlichen und entlegenen Gebieten in einem Umfeld mit begrenzten Ressourcen 

auf. Diese Erkenntnis reiht sich in den Aufruf an die Forschungsgemeinschaft und Akteure des 

öffentlichen Gesundheitswesens ein, geeignete Behandlungsprotokolle für Patienten mit FGS 

zu entwickeln. Obwohl Praziquantel eine sichere und effektive Behandlung bei 

Schistosomiasis-Infektionen darstellt (Doenhoff, Cioli and Utzinger, 2008), erwachsenen 

Würmer abtötet und die Entstehung neuer Läsionen verhindert (WHO, 2015), bleibt unklar, ob 

beispielsweise höhere und wiederholte Dosen von Praziquantel für die Behandlung von FGS 

erforderlich sein könnten (Engels et al., 2020). Im Rahmen der Studie erfolgte die Behandlung 

der diagnostizierten Frauen nach WHO-Empfehlung mit Praziquantel in der Dosierung von 

40mg pro Kilo Körpergewicht als Einzeldosis (WHO, 2015).  

In besonderem Bezug zur HPV-Impfabdeckung können Maßnahmen zur Verminderung von 

Fehlinformationen und sozialer Stigmatisierung, Investitionen in die Gesundheitskompetenz 

und die Begrenzung von Engpässen in den Impfversorgungsketten, zusammen mit dezentralen 

Lösungen, die Zugänglichkeit und Impfabdeckung verbessern (Kutz et al., 2023). Gleichzeitig 

können Erfahrungen und Erkenntnisse aus wirksamen nationalen HPV-Impfprogramme aus 

SSA die WHO-Dreifachstrategie 90/70/90 zur Eliminierung von Cervixkarzinom unterstützen 

(Kutz et al., 2023).  

Unsere Studienpopulation von 18 bis 49 Jahren ermöglichte es nicht, den Zusammenhang 

zwischen FGS- und HPV-Infektionen und der  Inzidenz und Prävalenz von Cervixkarzinom zu 

untersuchen, da dieser normalerweise in höheren Alter auftritt (WHO, 2020). Die Studie konnte 

jedoch drei Fälle von FGS-Infektionen und HPV-bezogenen Krebsvorstufen aufdecken, welche 

ausführlich in einer separaten Fallstudie beschrieben und diskutiert werden (Marchese et al., 

2023). Trotz der derzeitigen diagnostischen Einschränkungen könnte ein Screening auf FGS 

mittels Kolposkopie dazu beitragen, Cervixkarzinom oder Vorstufen davon frühzeitig zu 

erkennen. 

Dieser Studie gelingt es, kritische Aspekte der Frauengesundheit in Madagaskar herauszustellen 

und sich auf Gesundheitsproblematiken zu konzentrieren, die im Land und in der Region SSA 

weitgehend vernachlässigt sind, aber ein globales Gesundheitsproblem darstellen. 

Im Rahmen der „Mapping-Strategien“ der „Coalition for Operational Research on Neglected 

Tropical Diseases“ (COR-NTD) wird die Laborgruppe Fusco des Bernhard-Nocht Institut für 

Tropenmedizin, in Zusammenarbeit mit einem internationalen Konsortium, im Jahr 2024 die 

Prävalenzen in einer weiteren Region Madagaskars und in anderen SSA-Regionen erheben. 
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3. Zusammenfassung 

3.1 Deutsch  

Weibliche Genitalbilharziose (FGS) wird durch Infektion mit Schistosoma haematobium 

verursacht. Unzureichende Erkennung führen zu schweren gynäkologischen Komplikationen. 

Die Diagnose beruht auf Kolposkopie. Hierbei ist auch ein Screening von Cervixkarzinomen 

möglich. In Madagaskar gibt es keine Erkenntnisse über die Prävalenz von FGS und HPV. Ziel 

der vorliegenden Studie ist es, die Prävalenz im ländlichen Madagaskar zu schätzen, um 

Möglichkeiten zur Verbesserung der Gesundheit von Frauen zu ermitteln. 

Frauen im Alter von 18 bis 49 Jahren wurden im Jahr 2021 in drei primären Gesundheitszentren 

im Nordwesten Madagaskars rekrutiert. Die durch trainierte Hebammen aufgenommene 

Kolposkopie-Bilder, wurden von zwei unabhängigen Expertinnen im Rahmen einer 

doppelblinden Überprüfung begutachtet. Für die HPV-Typisierung wurde ein Luminex-Bead-

Assay auf zervikovaginale Spülung durchgeführt. Die bereinigten Prävalenzraten wurden für 

Zusammenhänge zwischen FGS und HPV-Positivität, sowie Risikofaktoren geschätzt. 

Von den 302 in die Analyse einbezogenen Frauen, wurden 189 FGS Fälle (62.6% [CI 56.9; 

68.1]) diagnostiziert. 129 Frauen (42.7% [CI 37.1; 48.5]) wurden positiv auf HPV getestet. Bei 

insgesamt 80 Frauen (26.5% [CI 21.6; 31.8]) wurden beide Infektionen diagnostiziert. In 

unserer Studie wurden drei Fälle von HPV-bedingten Cervix-Läsionen beschrieben. Ein 

Zusammenhang zwischen FGS und HPV-Infektion konnte nicht festgestellt werden.  

Die Studie unterstreicht die hohe Prävalenz von FGS- und HPV-Infektionen und die großen 

Lücken in der Behandlung dieser Erkrankungen bei Frauen in Madagaskar.  

3.2 English 

Women’s health in limited resources settings can benefit from the integrated management of 

high burden diseases, such as female genital schistosomiasis (FGS) and HPV-related cervical 

cancer. In schistosomiasis endemic countries, such as Madagascar, evidence on prevalence of 

FGS and HPV is lacking and preventive measures are absent. The present study aims to estimate 

FGS and HPV prevalence in rural Madagascar and examine associated risk factors to identify 

opportunities for improving women’s health. 

Women aged 18 to 49 years were recruited in 2021 at three Primary Health Care Centres in the 

district of Maravoay. FGS was detected via colposcopy. Colposcopy images were reviewed by 

two independent specialists through double-blinded review. A Luminex bead-based assay was 

performed on cervical vaginal lavages for HPV typing. Adjusted prevalence ratios (APR) were 

estimated for associations between FGS and HPV positivity and selected risk factors. 

Among 500 women enrolled, 302 had complete information on FGS and HPV diagnosis and 

were thus eligible for analysis. 189 (62.6% [CI 56.9; 68.1]) cases of FGS were reported. 129 

women (42.7% [CI 37.1; 48.5]) tested positive for HPV. In total 80 women (26.5% [CI 21.6; 

31.8]) tested positive for both conditions. No association was observed between FGS and HPV 

positivity, while previous pregnancy and younger age are showing a lower APR for HPV.   

Our results show that FGS and HPV are highly prevalent in rural Madagascar. Given the 

concurrent prevalence of these two conditions, integrated services to address these may help 

reduce morbidity and improve women’s health. 
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4. Erklärung des Eigenanteils 
 

Im März 2021 schloss ich mich der Forschungsgruppe von Dr. Fusco an, die sich auf die 

Kontrolle von armutsbezogenen und vernachlässigten Tropenkrankheiten konzentriert. Die 

Arbeitsgruppe ist Teil der Abteilung Infektionsepidemiologie von Prof. Dr. May am Bernhard-

Nocht-Institut für Tropenmedizin (BNITM). Im März 2021 begann ich meine Feldforschung in 

Madagaskar im Rahmen des Projekts 'FIRM-UP' (Female Genital Schistosomiasis in rural 

Madagascar: improving community understanding and promoting integration into primary 

health care services). Das Ziel des Projekts ist es, das Verständnis für die weibliche 

Genitalbilharziose in den örtlichen Gemeinschaften in ländlichem Madagaskar zu vertiefen und 

deren Integration in die primäre Gesundheitsversorgung zu fördern. Im Kontext von FIRM-UP 

entstand die Prävalenzstudie zu FGS, HPV und Cervixkarzinomen in der Region. 

Während des Forschungsvorhabens war meine aktive Beteiligung an der Projektkoordination 

jederzeit gewährleistet, welche eine enge Zusammenarbeit sowohl mit den örtlichen 

madagassischen Partnern als auch mit dem Forschungsteam in Hamburg einschloss. Meine 

Rolle umfasste wesentliche und umfassende Beiträge zur Implementierung der Studie vor Ort. 

Hierbei koordinierte ich wöchentliche Besprechungen zwischen dem BNITM, des 

Universitätsklinikum Mahajanga, der Universität Antananarivo, der Universität Fianarantsoa 

und des Centre d’Infectiologie Charles Mérieux Antananarivo und implementierte die Studie 

gemeinsam mit der Studienärztin Dr. Ratefiarisoa in den drei Basisgesundheitszentren im 
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BNITM: Bernhard-Nocht-Institut für Tropenmedizin 

CI: Konfidenzintervall 

COR-NTD: Coalition for Operational Research on Neglected Tropical Diseases 

CPR: „crude prevalence ratios“ 

CVL: zervikovaginalen Lavageprobe  

FGS: weibliche Genitalbilharziose /Female Genital Schistomiasis 

HIV: Humanes Immundefizienz-Virus 

IARC: International Agency for Research on Cancer 

HPV: humanes Papillomavirus 
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