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Nach Schiffman und Castle (1) be-
steht das klassische Vorsorgepro-
gramm aus folgenden Schritten: 
1. Zytologisches Screening; 
2. Wiederholung der Zytologie bei

unklarem Befund;
3. Therapieentscheidung auf der Ba-

sis einer histologischen Diagnose
durch kolposkopisch gesteuerte
Biopsie; 

4. Zytologie und Kolposkopie zur
Verifizierung des Therapieerfolgs. 

Bei Schritt 1, 2 und 4 wäre grund-
sätzlich die Integration eines HPV-
Tests denkbar. 

Viele der im angloamerikanischen
Raum üblichen Vorgehensweisen sind
allerdings nicht auf die deutschen
Verhältnisse übertragbar, da u.a. kol-
poskopisch gesteuerte Biopsien nur
ausnahmsweise durchgeführt wer-

den. Vielmehr wird in Deutschland
auf die histologische Diagnosesiche-
rung verzichtet und bei einem Pap
IVA bzw. bei wiederholtem Pap IIID
unmittelbar eine Konisation durch-
geführt. Diese Vorgehensweise birgt
die Gefahr einer Übertherapie im Fal-
le einer falsch positiven Zytologie
oder bei leichtgradigen Dysplasien,
die sich insbesondere bei jungen
Frauen häufig zurückbilden. 

Im Jahr 2004 vertrat Schneider in
seinem im FRAUENARZT erschienenen
Beitrag die Auffassung, dass die von
den gesetzlichen Krankenkassen ak-
zeptierten Indikationen für den HPV-
Test nicht sinnvoll sind (2). Auch der
in unserer Untersuchung angestellte
Vergleich zwischen zytologischem
Befund, HPV-Testergebnis und histo-
logischer Diagnose stellt den Nutzen
eines HPV-Tests in Frage, falls bereits
ein zytologischer Dysplasieverdacht
besteht. 

Methoden 

Ausgewertet wurden die Daten von
444 Patientinnen der Universitäts-
Frauenklinik Münster, bei denen zwi-
schen Mai 1998 und Juli 1999 ein
HPV-Test durchgeführt worden war.
Hierbei handelte es sich um eine Ri-

sikopopulation. Die Sprechstunden
wurden zum Beispiel wegen dyspla-
sieverdächtiger Abstrichbefunde auf-
gesucht. 

Bei allen 444 Patientinnen war ein
konventioneller zytologischer Zervix-
abstrich mit Ayre-Spatel und Bürste
entnommen worden. Die Abstriche
waren entsprechend der Münchner
Nomenklatur II bewertet worden. Bei
194 Patientinnen war eine weitere
histologische Abklärung erfolgt in
Form einer Konisation, einer kolpo-
skopisch gesteuerten Probeentnah-
me oder einer endozervikalen Küret-
tage.

Zur HPV-Diagnostik diente der Hy-
brid-Capture-II-Test (Digene Corpo-
ration, MD, USA). Hierbei handelt es
sich um ein signalamplifizierendes
Hybridisierungsassay zum qualitati-
ven Nachweis der DNS humaner Pa-
pillomaviren. Die Proben werden mit
Hilfe der Chemolumineszenz analy-
siert. Das Assay weist keine einzel-
nen HPV-Typen nach, sondern zwei
Virus-Gruppen. Mittels einer „Low-
Risk“-Sonde (A) werden die HPV-Ty-
pen 6/11/42/43/44 identifiziert und
mittels einer „High-Risk“-Sonde (B)
die HPV-Typen 16/18/31/33/35/39/
45/51/52/56/58/59/68. Eine genaue
Beschreibung der Testdurchführung
findet sich bei Terry et al. (3, 4). 

Ergebnisse 

Bei 182 von 444 untersuchten Pa-
tientinnen (41%) ließ sich HPV-
High-Risk-DNS nachweisen. Abbil-
dung 1 zeigt die Beziehung zwischen
HPV-Positivität und der Pap-Gruppe.
Bei 27% der Patientinnen mit un-
auffälligem Abstrich (Pap I und II)
war HPV-High-Risk-DNS vorhanden.
Unklare Abstriche im Sinne eines
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SPap II k (k=„kontrollbedürftig“) oder

Pap III waren in 29% bzw. 47% der
Fälle positiv. 

Ein zytologischer Dysplasieverdacht
(Pap IIID oder Pap IVA) bestand in
30,6% der Abstriche. Bei 93 Abstri-
chen der Gruppe Pap IIID waren 72%
HPV-High-Risk-DNS-positiv, bei 44
Befunden der Gruppe Pap IVA waren
es 93%. Bei malignitätsverdächtigen
Abstrichen (Pap V) wurde in 77%
HPV-High-Risk-DNS nachgewiesen. 

Bei 55 Fällen mit der Diagnose eines
Pap IIID war eine weitere histologi-
sche Abklärung erfolgt. In Tabelle 1
(s. S. 358) werden die Ergebnisse von
Histologie und HPV-Test korreliert.
Trotz Nachweis von HPV-High-Risk-
DNS war der histologische Befund in
17 von 43 Fällen unauffällig. Dies
galt auch für sechs Patientinnen, bei
denen ein kompletter Konus unter-
sucht worden war. In den übrigen
HPV-High-Risk-DNS-positiven Fällen
wurde eine leichte (n=8), mäßige
(n=6) oder schwere Dysplasie (n=12)
nachgewiesen. Dagegen fand sich bei
einer von elf HPV-High-Risk-DNS-ne-
gativen Patientinnen eine mäßige
Dysplasie. 

Tabelle 2 (s. S. 358) zeigt eine ana-
loge Aufstellung für die 41 Fälle der
Gruppe Pap IVA, die ebenfalls histo-
logisch abgeklärt worden waren. Nur
bei drei Patientinnen war keine HPV-
High-Risk-DNS nachweisbar. Zwei
dieser Patientinnen hatten eine hö-
hergradige Dysplasie (CIN2 bzw. 3).
In einem Fall wurde ein mikroinvasi-
ves Zervixkarzinom diagnostiziert.
Dagegen war in fünf von 38 HPV-
High-Risk-DNS-positiven Fällen kei-
ne Dysplasie nachweisbar. 

Auf der Grundlage dieser histologi-
schen Befunde ergibt sich für die Zy-
tologie eine Sensitivität von 86%
und Spezifität von 67% gegenüber
einer Sensitivität von 95% und einer
Spezifität von 61% für den HPV-Test
bezogen auf die Entdeckung höher-
gradiger Dysplasien bzw. eines Karzi-
noms. (Bei dieser Berechnung wur-

den negative und unklare zytologi-
sche Befunde zusammengefasst.)

Diskussion 

Bei der Darstellung dieser Ergebnis-
se wurden ausschließlich HPV-High-
Risk-Befunde berücksichtigt. Aller-
dings erfordert die Durchführung des
Hybrid-Capture-Tests immer auch ei-
nen Nachweis der HPV-Low-Risk-
Virus-DNS, die keine klinische Rele-
vanz hat. 

Die Tatsache, dass bei mehr als 90%
aller Abstriche der Gruppe Pap IVA
auch HPV-High-Risk-DNS gefunden
wird, stellt den Sinn einer zusätzli-
chen HPV-Diagnostik bereits grund-
sätzlich in Frage. Die dargestellte
Korrelation mit den histologischen
Ergebnissen zeigt eindrucksvoll, dass
bei einem Pap IVA und HPV-High-
Risk-DNS-negativem Befund keines-
falls eine Dysplasie oder ein Karzi-
nom ausgeschlossen werden kann.
Jastania et al. fanden bei histolo-
gisch nachgewiesener CIN 2 oder 3
eine Falschnegativrate des Hybrid-
Capture-II-Tests von 4,5% (5). Als

Ursache wird eine jeweils zu geringe
Materialmenge im Abstrichröhrchen
vermutet. 

Bei einer Patientin mit Pap IVA wies
sogar ein bei der Konisation dia-
gnostiziertes Mikrokarzinom ein ne-
gatives HPV-Testergebnis auf. Dass
bei zytologischem Karzinomverdacht
keine HPV-High-Risk-DNS gefunden
wird, ist nicht ungewöhnlich. Im hier
untersuchten Kollektiv waren 23%
der Patientinnen, bei denen ein Pap V
festgestellt worden war, HPV-nega-
tiv. Dies steht im Einklang mit der Li-
teratur. Nach einer Arbeit von Chat-
terjee et al. waren 27% der Karzino-
me HPV-negativ. Dies galt sowohl für
den Hybrid-Capture-Test als auch für
eine PCR-Untersuchung (6). 

Im Vergleich zur Pap-Gruppe IVA ist
die Gruppe IIID heterogen zusam-
mengesetzt. Nach der Münchner No-
menklatur werden hier sowohl leicht-
gradige als auch mäßiggradige Zell-
veränderungen zusammengefasst.
Insgesamt waren 72% der als Pap 
IIID klassifizierten Abstriche HPV-
High-Risk-positiv. Böhmer et al. fan-
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den in ihrem Kollektiv eine ähnlich
hohe Rate von 79% (3). In der Pap-
IIID-Gruppe ist die Gefahr einer Über-
therapie besonders groß. Dies wird
auch im hier untersuchten Kollektiv
deutlich. Neun Konisationspräparate
enthielten kein dysplastisches Gewe-
be. In drei weiteren Fällen fand sich
lediglich eine leichtgradige Verände-
rung. Nur bei sechs der neun koni-
sierten Patientinnen war HPV-High-
Risk-DNS nachweisbar. Zwar fand sich
im HPV-High-Risk-negativen Kollek-
tiv nur in einem Fall eine Dysplasie
(CIN2). Dagegen war jedoch in 17
Fällen trotz HPV-High-Risk-Positivi-
tät keine Dysplasie nachweisbar, so-
dass die Rate falsch positiver Tester-
gebnisse ganz erheblich war. Terry et
al. berichten eine Falschpositivrate
von bis zu 8,33%, indem sie Hybrid-
Capture-Test und PCR korreliert hat-
ten (4). Als Ursache vermuten die Au-
toren unerwünschte Kreuzreaktionen
mit HPV-Low-Risk-Typen. 

Eine HPV-Testung bei Pap IIID bringt
weitere Gefahren mit sich, insbeson-
dere wenn es sich um leichtgradige
Dysplasien handelt. Moss et al. (7)
untersuchten Frauen, bei denen zy-
tologisch eine CIN1 vermutet wurde.
Bei positivem HPV-Test wurde un-
mittelbar eine kolposkopische Abklä-
rung durchgeführt. Bei negativem
Testergebnis wurde dagegen erst
nach sechs Monaten kolposkopiert,
falls die morphologischen Verände-
rungen persistierten oder der HPV-
Test positiv geworden war. Im Ver-
gleich zu einer reinen Kontrollstrate-
gie (Kolposkopie erst nach zwei bis
drei zytologischen Kontrollen) stieg
die Zahl der notwendigen Kolposko-
pien stark an. Übertragen auf die der-
zeitigen Rahmenbedingungen in
Deutschland, wo eine kolposkopische
Abklärung die Ausnahme und nicht
die Regel ist, könnte ein positiver
HPV-Test bei Pap IIID dazu führen,
dass die Zahl diagnostischer Konisa-
tionen weiter ansteigt und die Ten-
denz zur Übertherapie verstärkt wird. 

In diesem Zusammenhang sollte
auch die psychische Belastung
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Befunde bei Verdacht auf leichte oder mäßige Dysplasie

Tab. 1: Zytologischer Verdacht auf eine leichte oder mäßige Zervixdysplasie (Pap IIID), 
HPV-Status und histologischer Befund (n=55). 

Histologie
Methode negativ CIN1 CIN2 CIN3 MIC CA

HPV-High-Risk-positiv (n=43)
KON 6 3 5 9 – –
PE 11 5 1 3 – –
ECC – – – – – –
gesamt 17 8 6 12 – –

HPV-High-Risk-negativ (n=12)
KON 3 – 1 – – –
PE 5 – – – – –
ECC 3 – – – – –
gesamt 11 – 1 – – –

KON = Konisation
PE = kolposkopisch gesteuerte Probeentnahme
ECC = endozervikale Kürettage
CIN1–3 = zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 1–3
MIC = mikroinvasives Plattenepithelkarzinom
CA = invasives Plattenepithelkarzinom 

Befunde bei Verdacht auf höhergradige Dysplasie

Tab. 2: Zytologischer Verdacht auf eine höhergradige Zervixdysplasie (Pap IVA), HPV-Status
und histologischer Befund (n=41).

Histologie
Methode negativ CIN CIN2 CIN3 MIC CA

HPV-High-Risk-positiv (n=38)
KON – – 4 21 2 –
PE 4 – 1 5 – –
ECC 1 – – – – –
gesamt 5 – 5 26 2 –

HPV-High-Risk-negativ (n=3)
KON – – 1 1 1 –
PE 5 – – – – –
ECC – – – – – –
gesamt – – 1 1 1 –

KON = Konisation
PE = kolposkopisch gesteuerte Probeentnahme
ECC = endozervikale Kürettage
CIN1–3 = zervikale intraepitheliale Neoplasie Grad 1–3
MIC = mikroinvasives Plattenepithelkarzinom
CA = invasives Plattenepithelkarzinom



durch ein positives HPV-Ergebnis
nicht außer Acht gelassen werden.
Maissi et al. (8) konnten zeigen,
dass im Falle einer leichtgradigen
Dysplasie die Information der Pa-
tientin über ein HPV-positives Test-
ergebnis die Angstreaktionen signi-
fikant verstärkt. Selbst wenn der
Test negativ ausfallen sollte, führt
dies nicht notwendigerweise zu ei-
ner Beruhigung der Patientin.

Bei einem zytologischen Dysplasie-
verdacht ist demnach keine HPV-
Testung indiziert und kann in Ein-
zelfällen zur Übertherapie (Pap 
IIID) oder Untertherapie (Pap IVA)
verleiten. Dies gilt insbesondere
dann, wenn keine Möglichkeit zur
kolposkopischen Abklärung vorhan-
den ist (9). 
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