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Dieser Artikel bezieht sich im Wesentlichen auf Stu-
dienpräsentationen und Kommentare, welche auf
dem internationalen EUROGIN-Kongress (= EUro-
pean Research Organisation on Genital Infection and
Neoplasia) zur Zervixkarzinomprävention (Monte
Carlo, Februar 2010) erläutert und diskutiert wurden.
Daneben widerspiegelt der Autor, Experte für Impf-
fragen der gynécologie suisse SGGG, seine eigenen
Erfahrungen zum Zervixscreening respektive zur Zer-
vixdiagnostik aus seiner langjährigen Praxiserfahrung
und schlägt einen neuen Algorithmus für die Praxis
vor. Seine Überlegungen wurden als Diskussions-
grundlage inter collegas verfasst.

Die aktuelle Situation und
Erwartungen

In der Schweiz stehen inzwischen zwei Präparate zur
HPV-Impfung gegen die Hochrisiko-HPV-Typen 16
und 18 zur Verfügung, seit Januar 2007 Gardasil® und
seit Juni 2010 Cervarix®. Erwartet wird, dass umge-
kehrt proportional zum Durchimpfungsgrad der 11-
bis 14-jährigen Mädchen die in den Impfstoffen ent-
haltenen HPV-Typen an Bedeutung verlieren werden.
In der Schweiz stehen bei gesunden Frauen neben
dem häufigsten Hochrisiko-HPV-Typ 16 die Typen 31,
45, 51, 52, 58 und 59 an vorderster Stelle, und zwar in
der abnehmenden Häufigkeitsreihenfolge (1). Diese
Letzteren dürften bei hohem Durchimpfungsgrad
eventuell an Bedeutung gewinnen, es sei denn, die
Prävalenz beispielsweise des HPV-Typs 31 (bzw. ver-
wandter Typen) nimmt durch Kreuzprotektion eben-
falls ab. 
Aufgrund der momentanen HPV-Impfsituation dürfte
sich keine Änderung der Screeningstrategie gegen
das Zervixkarzinom aufdrängen, da die zervikale Ge-
samtkrankheitslast nur partiell reduziert wird. Als Wirk-
samkeitsendziel der HPV-Impfungen hat sich der Sur-

rogatmarker CIN2+ (zervikale intraepitheliale Neo-
plasie Grad 2 oder höher) etabliert, bei welchem – auf-
grund der epidemiologischen Daten – eine Ab-
deckungsrate durch die HPV-16/18-Impfungen von
rund 50% zu erwarten wäre. Da keine randomisierten
Wirksamkeitsstudien zum Direktvergleich der beiden
Impfstoffe vorliegen, sind die nachfolgenden Studien-
zahlen aus dem schweizerischen Arzneimittel-Kom-
pendium mit Vorsicht zu interpretieren. So können
unterschiedliche Populationen die Wirksamkeitsre-
sultate der Präparate beeinflussen, wenn beispiels-
weise mehrere Volksgruppen mit unterschiedlichem
Sexualverhalten oder nicht einheitlicher Häufigkeits-
reihenfolge («Durchseuchungsrate») der Hochrisiko-
HPV-Typen an der Studie teilnehmen. National zu be-
rücksichtigen ist, dass der HPV-Typ 18 in der Schweiz
erst an 9. Stelle der Hochrisikotypen in einem Vor-
sorgeuntersuchungskollektiv vorkommt (1). 

Protektionsdaten
Für die Strategie des weiterhin nötigen Screenings
gegen das Zervixkarzinom sind für die Gynäkolo-
gin/den Gynäkologen die Protektionsdaten zum Ge-
samtrisiko HPV-assoziierter Erkrankungen an der
Zervix (verursacht durch jeglichen HPV-Typ) von vor-
rangiger Bedeutung. 
Im Arzneimittel-Kompendium wird die Impfstoffwir-
kung auf die zervikale Gesamtkrankheitslast bei 15-
bis 26-jährigen Adoleszentinnen nach 5 bis 6 Jahren
Beobachtung (2) für die beiden HPV-Impfstoffe wie
folgt angegeben: 
■ Cervarix®: 70% Schutz vor CIN2+ 
■ Gardasil®: 43% Schutz vor CIN2+.

Die angegebene prozentuale CIN-Protektion bezieht
sich auf alle HPV-Typen und wurde von Frauen mit
negativem Co-Testing bei Impfbeginn erreicht. Dies
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bedeutet: Die Studienpopulationen hat-
ten eine normale Zervixzytologie (Pap I–II)
und einen negativen Hochrisiko-HPV-
DNA-Test (12–14 Typen inkl. 16 und 18)
als Einschlusskriterium. Im klinischen All-
tag dürfte diese Vorbedingung am ehes-
ten vom Kollektiv, für welches die
Schweizer HPV-Basisimpfung (Kantonale
Impfprogramme, 11- bis 14-Jährige) vor-
gesehen ist, erreicht werden.
Die effektiven Intention-to-treat-Wirk-
samkeitsdaten (unabhängig vom Infekti-
onsstatus: 15- bis 26-Jährige; alle HPV-
Typen) liegen deutlich tiefer (Cervarix®:
30% gegen CIN2+; Gardasil®: 18% ge-
gen CIN2+): Diese Zahlen entsprechen
dem zu erwartenden Schutz im Kollektiv,
für welches die Schweizer HPV-Ergän-
zungsimpfung vorgesehen ist (15- bis 26-
Jährige).
Durch die noch ungenügende HPV-Impf-
stoff-Akzeptanz in den schweizerischen
Schulprogrammen wird die CIN2+-Re-
duktion zusätzlich eingeschränkt. Auf-
grund der Verkaufszahlen wurden bis
Ende 2009 schätzungsweise ein Drittel
der 11- bis 19-Jährigen mit Gardasil®

geimpft (3). Mit dieser Impfabdeckung
würde in Zukunft die Gesamtkrankheits-
last für CIN2+ bestenfalls um 15% redu-
ziert.

HPV-Onkogenese 
Für seine Entdeckung, dass das humane
Papillomavirus (HPV) das Zervixkarzinom
verursacht, erhielt Prof. Harald zur Hau-
sen, zuletzt Vorsitzender des Stiftungsvor-
stands des Deutschen Krebsforschungs-
zentrums in Heidelberg, im Jahr 2008 den
Nobelpreis für Medizin. Als prominenter
Referent stand er am EUROGIN-Kon-

gress 2010 auch für die Diskussion zur
Verfügung.
Vorstufen von zervikalen, vaginalen und
vulvären Karzinomen aufgrund von HPV-
Infektionen sind seit Jahrzehnten Ge-
genstand von Forschung und klinischer
Anwendung in der gynäkologischen Dia-
gnostik und Therapie. 
Die aktuell bekannten Fakten in der Onko-
genese des Zervixkarzinoms schliessen
die folgenden Mechanismen ein:
Von der transienten HPV-Infektion ohne
Krankheitswert unterscheidet sich die
Hochrisiko-HPV-bedingte Onkogenese
durch die Viruspersistenz. Diese Persis-
tenz entwickelt sich nach neueren Er-
kenntnissen über mehrere Schritte und
zeichnet sich wie folgt aus:
■ Schritt 1: zervikale Infektion mit Hoch-

risiko-HPV
■ Schritt 2: Integration des Virusgenoms

in die Zellkerne der Target Cells (wahr-
scheinlich basale Stammzellen [4]) des
Zervixepithels

■ Schritt 3: deregulierte Überexpression
der onkogenen Proteine E6/E7 (basie-
rend auf der ribosomalen Translation
der HPV-mRNA) als Ausdruck der
Hochrisiko-HPV-Infektpersistenz

■ Schritt 4: Die onkogenen Proteine
neutralisieren die lokale Immunab-
wehr, reduzieren die Funktion der Tu-
morsuppressoren p53 und Retinobla-
stomprotein und induzieren damit die
Karzinogenese.

Nachweisverfahren:
HPV-Tests im Vergleich

Mit den handelsüblichen HPV-DNA-
Tests kann Schritt 1 nachgewiesen wer-
den (mehrheitlich L1-Gen = late region

protein). Dabei lässt sich nicht unter-
scheiden, ob es sich um eine transiente
(Life-Time-Risk ≥ 50–80%) Infektion ohne
Krankheitswert oder um eine persistie-
rende HPV-Infektion handelt. Schritt 3
kann mit den HPV-mRNA-Tests festge-
stellt werden (E6/E7-Gene = Early region
protein). Diese Schwäche der lokalen Im-
munkompetenz ist pathologisch und kli-
nisch bedeutsam, da sich daraus das
Zervixkarzinom entwickeln kann.
Zurzeit werden auf dem Markt bereits
mehrere Hochrisiko-HPV-mRNA-Testver-
fahren angeboten und vertrieben. Sie
beruhen auf den folgenden Prinzipien: 
■ Quantitativer E6/E7-mRNA-HPV-Nach-

weis (IncellDx’s: HPV OncoTect®)
■ Nachweis der E6/E7-mRNA von 5

Hochrisiko-HPV-Typen (16, 18, 31, 33,
45) (bioMérieux: NucliSensEasyQ®;
NorChip AS: PreTect® HPV-Proofer)

■ Nachweis der E6/E7-mRNA von 14
Hochrisiko-HPV-Typen (16, 18, 31, 33,
35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 66, 68)
(Gen-Probe: Aptima® HPV-Assay).

Im Vergleich zu den zahlreichen HPV-
DNA-Tests ist der mRNA-Test bei gleicher
Sensitivität signifikant spezifischer, wie die
Tabelle zeigt.

Erläuterungen
Mit Sensitivität ist die Richtigpositivrate
(Trefferquote) gemeint. Der einzelne zyto-
logische Nachweis fällt im Vergleich zu
den HPV-Tests relativ häufig falschnega-
tiv aus, erkennt also 20 bis 30% der pa-
thologischen Zervixbefunde nicht. Die
mRNA- und die DNA-HPV-Tests besitzen
dagegen eine hohe und vergleichbare
Sensitivität. Ab Stadium CIN3 haben die
beiden HPV-Testverfahren eine identi-
sche Trefferquote. 
Im Co-Testing, das heisst beim an dersel-
ben Probe durchgeführten zytologischen
Befund und beim parallelen HPV-Test,
wird eine nahezu 100%-ige Trefferquote
erzielt.
Die Spezifität bezeichnet die Richtigne-
gativrate und damit den Anteil an gesun-
den Zellen (dazu gehören auch die tran-
sienten HPV-Infektionen), bei denen fest-
gestellt wird, dass keine intrazervikale
Neoplasie vorliegt. 
Der DNA-HPV-Test ist zu 5 bis 10% weni-
ger spezifisch als der mRNA-Test und
gibt bei transienten Infektionen den
falschpositiven Eindruck einer zervikalen
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Tabelle: 

Evaluation der verschiedenen Testverfahren im Screening gegen das
Zervixkarzinom

LBC mRNA-HPV DNA-HPV

Sensitivität 70% (60–80) 93% 97% CIN2+ Endpoint (5)

97% 97% CIN3+ Endpoint (5)

Spezifität 93% 93% 88% CIN2+ Endpoint (5)

91% 86% CIN3+ Endpoint (5)

PPV (6) 59% 49%

CIN2/3+ = zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 2/3 und höher 
LBC= Liquid Based Cytology
mRNA-HPV= Aptima HPV-Assay (5), resp. NucliSens EasyQ (6)
DNA-HPV= digene HPV-DNA-Test (5, 6)
PPV= positiver Vorhersagewert (positive predictive value)



Krankheit. Das Co-Testing mit der Zyto-
logie erhöht proportional den Anteil an
falschpositiven Befunden, vor allem bei
jüngeren Frauen (5). Dies gilt für beide
genannten HPV-Testverfahren. 
Der PPV, das heisst der positive Vorher-
sagewert, bestimmt, wie viele Patientin-
nen mit positivem Testresultat auch wirk-
lich an einer intrazervikalen Neoplasie
erkranken. Dieser PPV ist, wie von Mon-
sonego nachgewiesen (5), beim mRNA-
Test grösser als bei der «liquid based
cytology» (LBC) und bei der LBC grösser
als beim DNA-Test. (5)

Kosten-Nutzen-Überlegun-
gen für die Praxis

Je nach kantonalem Taxpunktwert (TPW)
verursacht die Zytologie nach Tarmed
verschieden hohe Kosten. Beispiels-
weise berechnet ein externes Labor im
Kanton St. Gallen mit einem TPW von
0,82 Franken für:
■ PapI/IIw-Nachweis: 18,70 Franken
■ CIN1/2-Nachweis: 66 Franken
■ CIN3-Nachweis: 120 Franken. 
Die gynäkologische Jahreskontrolle (ohne
Pap-Verrechnung) beläuft sich auf min-
destens 110 Franken (z.B. im Kanton Bern
mit einem TPW von 0,86 Franken).
Der Hochrisiko-HPV-mRNA-Test (Aptima®

HPV assay) wird vom externen Labor in
der Schweiz zum Preis von 79 Franken
verrechnet. Das europäische Preisniveau
bewegt sich für diesen Test im Bereich
von 45 bis 50 Euro.
Die Kostenüberlegung: Wenn dank eines
negativen Aptima-Tests mehrere Jahres-
kontrollen oder eine CIN1/2-Analyse im
Intervall ausgelassen werden können, so
leistet das Co-Testing in der gynäkologi-
schen Vorsorge einen beträchtlichen Bei-
trag zur Kostenersparnis im Gesund-
heitswesen.

Vorschlag für einen neuen
Screeningalgorithmus 

Aus den vorliegenden Daten und Über-
legungen lassen sich künftige Auswir-
kungen auf das Zervixscreening in der
gynäkologischen Praxis ableiten. Bereits
heute gilt hier:
■ Vor dem Alter von 21 Jahren erfolgt

kein Screening; da das Screening hier
mehr Schaden als Nutzen bewirkt (7).

■ Nach dem 70. (bis 75.) Lebensjahr
erfolgt kein Screening mehr, falls das
Co-Testing oder die letzten drei Zyto-
logien normal ausfielen.

■ Bei den ≥ 35-Jährigen kann bei nor-
malem Co-Testing-Resultat (= Zytolo-
gie und HPV-mRNA-Test) das Scree-
ningintervall auf 3 bis 5 Jahre
verlängert werden. Vorbedingungen
sind ein funktionierendes Recall-Sys-
tem und eine gute Patientinnen-Com-
pliance!

■ Folgen für PapIIw- und PapIII-Tests:
Das Intervall des zytologischen Nach-
weises richtet sich nach dem Resultat
des HPV-mRNA-Tests: Bei positivem
E6/E7-Nachweis erfolgt ein erneutes
Co-Testing nach 3 bis 6 Monaten; bei
negativem HPV-mRNA-Test nach 6 bis
12 Monaten.

■ PapI/II- und positiver HPV-mRNA-
Test: Kontrolle des Co-Testings nach
einem Jahr (Monitoring der Infektper-
sistenz). 

Hierbei ist zu beachten:
Bei der Vorsorgeuntersuchung der 30-
jährigen Frauen ist der Aptima-Test bei
zirka 9%, bei den 35-Jährigen noch bei
zirka 5% positiv.
Die zytologische Untersuchung und der
Hochrisiko-HPV-mRNA-Test lassen sich
aus derselben Probenentnahme mittels
«liquid based cytology» (LBC-Medium)
bestimmen. Bei einem PapIIw/PapIII-Test
kann der Amplifikations-mRNA-Test
(TMA = Transcription-Mediated Amplifi-

cation) also nachträglich in Auftrag ge-
geben werden.
Die Indikation zur Konisation wird indivi-
duell und in Übereinstimmung mit den
Empfehlungen der gynécologie suisse
gestellt (8). Letztere beinhalten in der
Version vom April 2004 den Hochrisiko-
HPV-mRNA-Test (noch) nicht. Guidelines
für die gynäkologische Vorsorgeuntersu-
chung sind vom Vorstand der gynécolo-
gie suisse SGGG nicht vorgesehen (9). 
Die durch die Impfungen zu erwartenden
Verschiebungen innerhalb der verschie-
denen HPV-Typ-Prävalenzen sprechen
für einen Hochrisiko-HPV-mRNA-Test mit
möglichst breiter Typenabdeckung. ■

Dr. med. Daniel Brügger
FMH Gynäkologie und Geburts-
hilfe
Bahnweg 55
3177 Laupen
E-Mail: daniel.bruegger@hin.ch

Der Autor erklärt keine Interessenkonflikte.
Standardisierte Patientinnenbriefe zur Information des Co-
Testing-Resultats können beim Autor unter seiner E-Mail-
Adresse angefordert werden.
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