
1 

 

 

 

 

DISSERTATION 

 

 

Detektion zervikaler intraepithelialer Neoplasien anhand  

konventioneller HPV-Testung und  

mRNA-Biomarker-Quantifizierung durch QuantiGene- 

Molecular-Profiling-Histology  

 

 

Detection of cervical intraepithelial neoplasia based on  

conventional HPV testing compared to 

mRNA biomarker quantification through QuantiGene- 

Molecular-Profiling-Histology Assay  

 

 

zur Erlangung des akademischen Grades  

Doctor medicinae (Dr. med.) 

 

vorgelegt der Medizinischen Fakultät  

Charité – Universitätsmedizin Berlin 

 

von  

 

 Maximilian Jean-Guillaume Menton 

 

 

Erstbetreuung: PD Dr. rer. nat. Andreas Kaufmann 

 

Datum der Promotionsabgabe: 29.11.2024 



2 

 

Inhalt 

 

Abbildungsverzeichnis …………………………………………………………………..5 

Tabellenverzeichnis  ……………………………………………………………………..6 

Abkürzungsverzeichnis ………………………………………………………………….7 

 

1 Einleitung ................................................................................................................... 11 

1.1 Historischer Hintergrund ............................................................................... 11 

1.2 Epidemiologie des Zervixkarzinoms............................................................. 12 

1.3 Humanes Papillomvirus – HPV..................................................................... 14 

1.3.1 Aufbau und Klassifikation ............................................................................. 14 

1.3.2 Onkogene Transformation der Zervikalzellen durch HPV .......................... 17 

1.4 Prävention des Zervixkarzinoms ................................................................... 18 

1.4.1 Primärprävention Impfung ............................................................................. 18 

1.4.2 Sekundärprävention Deutschland – neuer Co-Test Algorithmus 2020 ...... 20 

1.5 Zytologie nach Papanicolaou......................................................................... 21 

1.6 Leitlinienkonforme HPV-Tests ..................................................................... 23 

1.7 Kolposkopische Abklärung & operative Intervention ................................. 27 

1.7.1 Kolposkopie .................................................................................................... 27 

1.7.2 Konisation und Lasertherapie ........................................................................ 30 

1.8 Biomarker für das Zervixkarzinom und zervikaler Dysplasien im QG-MPH       

Assay ........................................................................................................................ 30 

1.8.1 Onkoproteine und Splicemarker .................................................................... 31 

1.8.2 Tumorsuppressorgene .................................................................................... 33 

1.8.3 Proliferationsmarker ....................................................................................... 34 

1.8.4 Marker der „squamocolumnar junction zone“ (SJZ) ................................... 36 

1.8.5 Stammzellmarker............................................................................................ 38 

1.8.6 Zellularitätsmarker ......................................................................................... 39 



3 

 

1.9 Gesundheitsökonomische Aspekte zum Thema 

Gebärmutterhalskrebsscreening ..................................................................................... 39 

2 Ziel und Fragestellung der vorliegenden Arbeit .................................................. 40 

2.1 Zielsetzung ...................................................................................................... 41 

2.2 Hypothesen ..................................................................................................... 41 

3 Material & Methodik ............................................................................................... 42 

3.1 Studienpopulation & Rekrutierung ............................................................... 42 

3.2 Probenkollektiv............................................................................................... 43 

3.3 Angewendete Tests für den HPV-Nachweis ................................................ 46 

3.3.1 QuantiGene-Molecular-Profiling-Histology Assay (QG-MPH) ................. 46 

3.3.1.1 QG-MPH Assay – praktische Durchführung ....................................... 49 

3.3.1.2 QG-MPH-Assay – Material, Reagenzien und Geräte .......................... 52 

3.3.2 MPG – Multiplexed Genotyping ................................................................... 54 

3.3.3 Seegene Anyplex II HPV (Seegene Inc.) ...................................................... 55 

3.3.4 BD Onclarity® HPV-Assay (Becton Dickinson and Company Inc.) ......... 55 

3.3.5 Aptima® RNA HPV-Assay (Hologic Inc.) .................................................. 58 

3.3.6 Roche Cobas® (Roche Holding AG) ............................................................ 59 

3.4 HPV-Tests – Vergleich der Parameter .......................................................... 61 

3.5 Statistische Auswertung ................................................................................. 62 

3.6 Kostenvergleichsanalyse QG-MPH vs. Co-Testing ..................................... 64 

4 Ergebnisse .................................................................................................................. 65 

4.1 Übereinstimmung von HPV-Test und histologischen Befunden ................ 65 

4.1.1 QG-MPH Ergebnisse der integrierten HPV-Testung ................................... 66 

4.1.2 BD Onclarity HPV-Test Ergebnisse ............................................................. 68 

4.1.3 Hologic Aptima HPV-Test Ergebnisse ......................................................... 69 

4.1.4 Roche Cobas HPV-Test Ergebnisse .............................................................. 70 

4.1.5 Seegene Anyplex-II HPV-Test Ergebnisse................................................... 71 



4 

 

4.1.6 MPG HPV-Test Ergebnisse ........................................................................... 72 

4.1.7 HPV Gesamtergebnisse Übersicht und Ergebnisse ...................................... 73 

4.2 QG MPH Assay - risk score Auswertung ..................................................... 74 

4.3 Kostenvergleichsanalyse QG-MPH vs. Co-Testing ..................................... 81 

4.3.1 Kostenübersicht nach EBM des Co-Testings seit 2020 ............................... 81 

4.3.2 Kostenaufstellung QG-MPH ......................................................................... 88 

4.3.3 Vergleich QG-MPH Screening vs. HPV-Zytologie Co-Testing ................. 91 

5 Diskussion .................................................................................................................. 93 

5.1 Testauswertung HPV Ergebnisse .................................................................. 96 

5.2 QG-MPH risk score – besser als konventionelle HPV-Tests? .................... 97 

5.3 Kostenanalyse – welches Modell ist volkswirtschaftlich sinnvoll? ............ 99 

5.4 Die Pathologie als Goldstandard – ist das weiterhin zeitgemäß? .............. 101 

5.5 Limitationen der vorliegenden Arbeit ......................................................... 101 

5.6 Zusammenfassung und Ausblick auf die Zukunft des QG-MPH und dem 

Screening auf Gebärmutterhalskrebs ........................................................................... 102 

Literaturverzeichnis........................................................................................................... 103 

Eidesstaatliche Versicherung ………………………………………………………....116 

Lebenslauf …………………………………………………………………………….117 

Persönlicher Dank …………………………………………………………………….119 

Akkreditierung Insitut für Biometrie und klinische Epidemiologie (iBikE)…………..121 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



5 

 

Abbildungsverzeichnis 

 

Abbildung 1 – Geschätzte altersstandardisierte Mortalität des Zervixkarzinoms........... 14 

Abbildung 2 - Episom des HPV mit den verschiedenen Codierungsregionen für early 

(E-)- und late (L-) Gensequenzen....................................................................................... 15 

Abbildung 3 - Papillomvirus aus Hautwarze. Transmissions- Elektronenmikroskopie 

Negativkontrastrierung - 2009 RKI ................................................................................... 17 

Abbildung 4 - Stadien der HPV-Infektion ......................................................................... 18 

Abbildung 5 - Empfehlung zur Verwendung von HPV-Testsystemen im Rahmen des 

Gebärmutterhalskrebsscreenings in Deutschland – AWMF S3-Leitlinie – 2017 ........... 25 

Abbildung 6 - Charakterisierung der Biomarker innerhalb der „squamocolumnar junction 

zone“ (SJZ) – National Cancer Institute – 2012................................................................ 37 

Abbildung 7 - Funktionsprinzip des QG-MPH Assays .................................................... 47 

Abbildung 8 - BD Onclarity HPV-Assay .......................................................................... 56 

Abbildung 9 - BD Viper LT® System  .............................................................................. 57 

Abbildung 10– BD COR®  ................................................................................................ 57 

Abbildung 11– Vollautomatiserungssystem HPV-Diagnostik Panther® ....................... 59 

Abbildung 12– Virustypen Roche Cobas® ....................................................................... 60 

Abbildung 13– Übersicht Vollautomatisation HPV Roche Cobas® ............................... 60 

Abbildung 14 - Abklärungsalgorithmus für das Zytologie-Screening für Frauen im Alter 

von 20-34 Jahren – Gemeinsamer Bundesausschuss - Seite 7 ......................................... 84 

Abbildung 15 – Abklärungsalgorithmus für das kombinierte Screening für Frauen über 

35 Jahren – Quelle Gemeinsamer Bundesausschuss 2020 – Seite 9................................ 85 

Abbildung 16 – Receiver operating characteristic (ROC) Analyse der Aussagekraft und 

Genauigkeit der QG-MPH Risk Scores ............................................................................. 98 

 

 

 

 

 

 



6 

 

Tabellenverzeichnis 

 

Tabelle 1 - Weltweit HPV-bedingte Tumorinzidenzen .................................................... 13 

Tabelle 2 - Übersicht HPV-Impfstoffe .............................................................................. 19 

Tabelle 3 - Zytologische Nomenklatur München III – gültig ab 01.2015 in Deutschland – 

AG-CPC ............................................................................................................................... 22 

Tabelle 4 - Leitlinienkonforme HPV-Testsysteme – AWMF S3-Leitlinie – 2017 ......... 26 

Tabelle 5 - Kolposkopische Nomenklatur AG-CPC – Frauenarzt 53 Nr. 12 – 2012 ..... 29 

Tabelle 6 - Probenübersicht nach HPV-Ergebnis und Histologie .................................... 45 

Tabelle 7 - Messparameter des QG-MPH ......................................................................... 48 

Tabelle 8 - Zusammensetzung Working bead mix pro Probe .......................................... 50 

Tabelle 9 - Zusammensetzung Waschpuffer Tag 2 für eine 96 Well Platte .................... 50 

Tabelle 10 - Auflistung der Reagenzien des QuantiGene 2.0 Plex Assays ..................... 52 

Tabelle 11 - Auflistung der Reagenzien für das Luminex Durchflusszytometer ............ 53 

Tabelle 12 - Auflistung der verwendeten Geräte .............................................................. 53 

Tabelle 13 - Aufstellung der verwendeten Verbrauchsmaterialien.................................. 54 

Tabelle 14 - Verwendete HPV-Tests im Vergleich .......................................................... 61 

Tabelle 15 - HPV-Ergebnisse des QG-MPH Assays ........................................................ 66 

Tabelle 16 - HPV-Ergebnisse QG-MPH für definierte Dysplasiestadien ....................... 67 

Tabelle 17 - HPV-Ergebnisse BD Onclarity für CIN2+ ................................................... 68 

Tabelle 18 - HPV-Ergebnisse BD Onclarity CIN2+ Unterteilung................................... 68 

Tabelle 19 - HPV-Ergebnisse Hologic Aptima HPV-Assay für CIN2+ ......................... 69 

Tabelle 20 - HPV Ergebnisse Hologic Aptima HPV-Assay für Dysplasiestadien ......... 69 

Tabelle 21 - HPV Ergebnisse Roche Cobas HPV-Assay für CIN2+............................... 70 

Tabelle 22 - HPV Ergebnisse Roche Cobas HPV Assay für CIN2+ Unterteilung ......... 70 

Tabelle 23 - HPV Ergebnisse Seegene Anyplex-II HPV-Assay für CIN2+ ................... 71 

Tabelle 24 - HPV Ergebnisse Seegene Anyplex-II HPV-Assay für CIN2+ Aufteilung 71 

Tabelle 25 - HPV Ergebnisse MPG HPV-Assay für CIN2+ ............................................ 72 

Tabelle 26 - HPV Ergebnisse MPG HPV-Assay für CIN2+ Unterteilung...................... 72 

Tabelle 27 - Gesamtübersicht Ergebnisse HPV-Tests ...................................................... 73 

Tabelle 28 – Übersicht der QG-MPH risk score Ergebnisse der untersuchten Proben für 

den <CIN2/CIN2+ cut off................................................................................................... 75 

Tabelle 29 - QG-MPH risc score Auswertung für die verschiedenen histologischen 

Ergebnisse und HPV Befunde ............................................................................................ 76 



7 

 

Tabelle 30 - QG-MPH risc score Auswertungen nach histologischer Aufteilung – A. Skof 

modifiziert............................................................................................................................ 77 

Tabelle 31 - QG-MPH HPV-Ergebnisse für CIN3 ........................................................... 79 

Tabelle 32 - QG risk score Einteilung Ergebnisse ............................................................ 80 

Tabelle 33 - Relevante Abrechnungsziffern des EBM für das Gebärmutterhalskrebs-

screening .............................................................................................................................. 82 

Tabelle 34 - Relevante Abrechnungsziffern des EBM für die Abklärungsdiagnostik im 

Rahmen des Gebärmutterhalskrebsscreenings .................................................................. 83 

Tabelle 35 - Aufstellung der verwendeten Verbrauchsmaterialien für den QG-MPH ... 89 

Tabelle 36 - Auflistung der Reagenzien des QG-MPH Assay ......................................... 89 

Tabelle 37 -Auflistung der Reagenzien für das Luminex Durchflusszytometer ............. 90 

Tabelle 38 - Aufstellung der verwendeten Geräte ............................................................ 90 

 

Abkürzungsverzeichnis 

CIN   Cervical intraepithelial neoplasia (engl.), Zervikale intraepitheliale Neoplasie 

CIN1  Leichtgradige intraepitheliale Neoplasie 

CIN2  Mittelgradige intraepitheliale Neoplasie 

CIN3  Hochgradige intraepitheliale Neoplasie bzw. Carcinoma in situ  

CIN2+  beinhaltet CIN2, CIN3 und invasive Malignome  

CIN3+  beinhaltet CIN3 und invasive Malignome 

HPV  Humanes Papillomavirus 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



8 

 

Zusammenfassung 

Hintergrund: für das Zervixkarzinomscreening wird derzeit weltweit die Diagnostik 

durch HPV-Testung von der WHO empfohlen und ist international etabliert. Aufgrund 

der verhältnismäßig niedrigen Spezifität für CIN2+ der HPV-Diagnostik im Vergleich 

zur Zytologie führt ein HPV-basiertes Screening jedoch zu häufiger Überdiagnostik und 

Übertherapie. In dieser Arbeit werden die Ergebnisse des neu entwickelten, mRNA-ba-

sierten Dysplasietests QuantiGene-Molecular-Profiling-Histology (QG-MPH) mit den 

Ergebnissen von fünf Leitlinien-konformen HPV-Screeningtests verglichen. Dieser Test 

dient der Erkennung von prämalignen Vorstadien und malignen Gewebeveränderungen 

des Zervixkarzinoms und evaluiert direkt mittels risk-scores, welche Läsionsschwere-

grade vorliegen bzw. ob und wie diese behandlungsbedürftig sind. Darüber hinaus wird 

ein mögliches Screeningmodell mithilfe dieses neuen Testverfahrens aufgezeigt. 

  

Methoden: im Rahmen der FACTS-Studie (2019-2022) wurde eine Proben-Subgruppe 

(n=162) zur HPV-Vergleichstestung im Rahmen dieser experimentellen Arbeit ausge-

wählt. Eingeschlossen wurden verschiedene Dysplasieschweregrade. Die Proben wurden, 

neben einer QG-MPH Testung, auch einer Testung mit den fünf ausgewählten HPV-Tests 

unterzogen. Die Sensitivität der einzelnen HPV-Tests wurde bestimmt. In einem zweiten 

Schritt wurden diese Ergebnisse mit der Sensitivität und Spezifität des QG-MPG-Assay 

verglichen.  

Für einen Modellvorschlag eines alternativen Screeningalgorithmus wurde eine gesund-

heitsökonomische Evaluation ausgearbeitet. Diese beinhaltet die Evaluierung der spezi-

fischen Gesamtkosten, die bei der Einführung eines kosteneffizienten Algorithmus eine 

Rolle spielen sowie weiterer Faktoren.  

 

Ergebnisse: Die vorliegende Arbeit zeigt hohe Sensitivitätsraten aller verwendeten HPV-

Tests (88,9 – 93,7 % für CIN2+). Gleichzeitig zeigen sich sehr unterschiedliche Spezifi-

täten (20,2 – 53,5 % für CIN2+). Der QG-MPH Assay weist im Vergleich eine leicht 

reduzierte Sensitivität auf (71,4 % für CIN2+) bei höherer Spezifität (58,6 % für CIN2+). 

Die Modellrechnung für den Kostenvergleich zwischen HPV/Zytologie Co-Testung und 

einem möglichen QG-MPH Primärscreening zeigt einen wesentlichen Kosten- und Zeit-

vorteil bei gleichzeitig reduziertem Stress für die einzelne Patientin.  
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Schlussfolgerung: Der QG-MPH-Assay weist eine höhere Spezifität (58,6 %) auf, als 

die fünf HPV-Tests. Gleichzeitig liegt eine geringere Sensitivität (71,4 %) vor. Dies 

könnte durch Verpassen von geringgradigen Dysplasien erklärt werden und würde bei der 

Detektion von behandlungsbedürftigen Befunden vorteilhaft sein. Eine abschließende Er-

klärung müssen weitere Untersuchungen zeigen. Der QG-MPH-Assay stellt damit mög-

licherweise besonders in Ländern mit geringem oder mittleren Einkommen eine effiziente 

Screeningalternative zur konventionellen HPV-Testung dar. Gerade dort, wo medizini-

sche Ressourcen limitiert sind, ist der Einsatz des QG-MPH-Assay möglicherweise be-

sonders effektiv.  

 

Abstract - English  

Background: For the detection of cervical carcinoma and its premalignant stages, HPV 

testing has been internationally established as the diagnostic method worldwide. In Ger-

many, HPV diagnostics have been part of the primary screening since 2020, gaining in-

creasing relevance. However, due to its relatively lower specificity for CIN2+ compared 

to cytology, HPV-based screening leads to frequent overdiagnosis and subsequent over-

treatment of patients. In this study, the results of the newly developed mRNA-based dys-

plasia test called QuantiGene-Molecular-Profiling-Histology (QG-MPH) are compared 

with the results of five established and guideline-compliant HPV screening tests. This test 

aims to identify premalignant stages of cervical carcinoma and directly evaluates the se-

verity of lesions and whether they require immediate treatment. Furthermore, a potential 

screening model using this new test method is proposed and evaluated based on health 

economic costs and efficiency. 

 

Methods: Within the FACTS study (2019-2022), a subset of samples (n=162) was se-

lected for HPV comparative testing in the context of this experimental work. The crucial 

criterion for selection was the presence of a pathological dysplasia result. The included 

samples encompassed various grades of dysplasia. A range of different histological re-

sults was selected, and the samples underwent testing with the five selected HPV tests, in 

addition to the QG-MPH testing. The sensitivity of each HPV test and its concordance 

were determined. In a second step, these results were compared with the sensitivity and 

specificity of the QG-MPG assay. For proposing an alternative screening algorithm model, 
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a health economic evaluation was conducted. This evaluation included assessing the spe-

cific overall costs involved in implementing an efficient algorithm. 

 

Results: The present study demonstrates high sensitivity rates for all utilized HPV tests 

(88.9 - 93.7% for CIN2+). Simultaneously, there are significant variations in specificity 

(20.2 - 53.5% for CIN2+). In comparison, the QG-MPH assay shows a slightly reduced 

sensitivity (71.4% for CIN2+) but higher specificity (58.6% for CIN2+). The cost com-

parison between HPV/cytology co-testing and a potential QG-MPH primary screening 

model indicates significant cost and time advantages, while reducing stress for individual 

patients. 

 

Conclusion: The QG-MPH assay shows higher specificity (58.6%) compared to the five 

established HPV tests. At the same time, it has a lower sensitivity (71.4%). This might be 

attributed to potential misses of low-grade dysplasia, but further investigations are re-

quired to confirm this. Consequently, the QG-MPH assay could represent an efficient 

screening alternative to conventional HPV testing, particularly in countries with low or 

middle incomes. In regions where medical resources are limited, the use of the QG-MPH 

assay may prove to be particularly effective. 
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1 Einleitung  

1.1 Historischer Hintergrund 

 

Erstmals als eigenständiges Krankheitsbild wurde das Zervixkarzinom bereits im Jahr 

1878 von dem Pathologen Carl Ruge und dem Gynäkologen Johann Veit beschrieben. 

Noch im gleichen Jahr führte Veit bereits die ersten Konisationen durch. (1) (2) Bereits 

vor diesem Zeitpunkt wurden von zahlreichen Ärztinnen und Ärzten rezidivierende, va-

ginale Blutungen einhergehend mit starken Schmerzen und vermindertem Allgemeinzu-

stand beschrieben. Aufgrund der mangelnden Kenntnisse zu Ursache und Entstehung die-

ses Krankheitsbilds waren die diagnostischen Möglichkeiten zu diesem Zeitpunkt sehr 

beschränkt.  

Den Zusammenhang zwischen einer Infektion mit dem sexuell übertragbaren Humanen 

Papillomavirus (HPV) wurde erst 100 Jahre später wissenschaftlich belegt. Auf dem Weg 

dorthin beschrieb bereits der italienische Chirurg Demenico Antonio Rigoni-Stern um 

1842 eine geringere Prävalenz des Zervixkarzinoms bei Nonnen, die sich in Klöstern dem 

Zölibat verpflichtet hatten im Vergleich zu verheirateten Frauen. (3) 

 

Es sollte mehrere Jahrzehnte dauern bis im Jahr 1928 der griechische Arzt George Papa-

nicolaou einen entscheidenden Schritt zur Diagnostik und Früherkennung des Zervixkar-

zinoms veröffentlichte. Seine Forschungsergebnisse zeigten einen Zusammenhang von 

vaginalen Erkrankungen und einem einhergehend veränderten Zellbild bei Gewebeabstri-

chen in der Mikroskopie im Vergleich zu Abstrichen von gesunden Frauen. In seinen 

Ergebnissen beschreibt er ein abnormales Zellwachstum und atypische Kernveränderun-

gen als zentrale Ursache einer malignen Erkrankung der Zervix. (4) (5) (6) 

 

Ein weiterer entscheidender Fortschritt für die Diagnostik des Zervixkarzinoms war die 

Kolposkopie. Erstmals wurde in der Literatur im Jahr 1933 ein Ansatz zur Etablierung 

einer kolposkopischen Untersuchung durch H. Hinselmann beschrieben. (7)  

Diese Methode ermöglichte eine frühere Erkennung und damit bessere Prognose von Ge-

bärmutterhalskrebs. (8)  

Trotz seiner wissenschaftlichen Verdienste wurde ihm später seine Ehrenmitgliedschaft 

auf Initiative der Arbeitsgemeinschaft für Kolposkopie (AG-CPC) unter Leitung von M. 

Menton entzogen, nachdem ihm die Teilnahme an Kolposkopie-Versuchen und 
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Zwangssterilisationen an KZ-Häftlingen in Auschwitz nachgewiesen wurde. Es folgte 

daraufhin auch der Entzug der Ehrenmitgliedschaft durch die Deutsche Gesellschaft für 

Gynäkologie und Geburtshilfe (DGGG) im Jahr 2015. (9) 

 

Bei der Kolposkopie wird durch eine Lupenvergrößerung (8-30fach) der Portiooberfläche 

unter Zuhilfenahme von 3%iger Essigsäureapplikation und nachfolgend Iod-Applikation 

(Lugolsche Lösung) eine genauere Beurteilung der Veränderungen strukturiert ermittelt 

anhand von morphologischen Kriterien wie dem ridge sign, inner border oder rag sign. 

(10) Durch die Entnahme einer Biopsie wird das Ergebnis entsprechend pathologisch ge-

sichert. Die kolposkopische Klassifikation des Dysplasieschweregrades ist heute in der 

Literatur und medizinischen Versorgung weltweit anerkannt – das Grundprinzip einer 

Behandlung mit Essig und Iod zur Sichtbarmachung veränderten Gewebes ist weiterhin 

unverändert. (11) 

 

Den nächsten Meilenstein erbrachte dann 1976 die Forschergruppe von Harald zur Hau-

sen, indem sie das HPV mit der Entwicklung von dysplastischen Veränderungen der Zer-

vix in Verbindung brachten. (12) (13) Dieser Erfolg brachte eine völlig neue Sichtweise 

in die Ätiologie der Erkrankung, die bis heute Gegenstand aktueller Entwicklungen und 

Diskussionen zur Prävention, Früherkennung und Therapie ist. In vielen Ländern welt-

weit hat die Einführung der HPV-Testung erst in der jüngsten Vergangenheit zur Umstel-

lung der Präventionsprogramme geführt. 2008 erhielt zur Hausen für seine Entdeckungen 

den Nobelpreis im Fach Medizin. Ein Jahr zuvor wurde die HPV-Impfung von der Stän-

digen Impfkommission (STIKO) des Robert Koch-Instituts als Empfehlung in den Stan-

dard-Impfkatalog in Deutschland aufgenommen. (14) (15) 

  

Seit dem Jahr 2020 bilden die drei Methoden bestehend aus Zytologie, HPV-Testung und 

Kolposkopie die Basis der Zervixkarzinomvorsorge in Deutschland und vielen anderen 

Ländern weltweit. 

 

1.2 Epidemiologie des Zervixkarzinoms  

 

Mit Einführung von der Gebärmutterhalskrebsvorsorge zur frühen Detektion von Vorsta-

dien des Zervixkarzinoms sind die Inzidenz, Morbidität und Mortalität in den letzten 
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Jahrzehnten entscheidend verringert worden. Grundlage hierfür war das Zytologie-ba-

sierte Screening Programm, welches erstmals im Jahr 1971 in Deutschland gesetzlich 

eingeführt wurde. So wurde die Inzidenz des Zervixkarzinoms von 36/100.000 (zwischen 

1960-66) auf 20,2/100.000 (zwischen 1978-79) gesenkt. (16) Diese Zahlen wurden weiter 

gesenkt und im Jahr 2012 lag die Inzidenz bei 11/ 100.000 Neuerkrankungen in Deutsch-

land pro Jahr. (17) Insgesamt wurde die Mortalität seit der Einführung des Screenings um 

über 70% reduziert. (18) (19) 

 

Dennoch ist das Zervixkarzinom weltweit mit über 570.000 registrierten Neuerkrankun-

gen pro Jahr (Stand 2020) weiterhin eines der häufigsten malignen Tumorerkrankungen 

der Frau. In vielen Ländern (vor allem low- und middle-income countries, LMIC) ist die 

Inzidenz von Gebärmutterhalskrebs und die einhergehende Mortalitätsrate weiterhin sehr 

hoch und bleibt beispielsweise auf dem afrikanischen Kontinent die häufigste Krebsto-

desursache bei Frauen. (20) Neben dem HPV-bedingten Zervixkarzinom gibt es weitere 

Karzinomentitäten, die im Zusammenhang mit einer HPV-Infektion stehen und in den 

letzten Jahren an Prävalenz zunehmen (Tab.1). (21) 

  

 

 (modifiziert Gynäkologe, 10.2020:1-9, The Lancet, Springer Nature) (22) 

 

Grund für den Rückgang der Inzidenz in Deutschland ist in erster Linie eine Jahrzehnte-

lange gute Vorsorge, mit jährlichen zytologischen Abstrichen. Besonders zeigt sich dies 

 

Tabelle 1 - Weltweit HPV-bedingte Tumorinzidenzen 
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im Vergleich mit Ländern ohne entsprechendes Früherkennungsprogramm. Dort sind die 

Inzidenzen für Gebärmutterhalskrebs höher. (23)  

 

Deutschlandweit gibt es 4.320 Zervixkarzinom Neuerkrankungen pro Jahr (2018). Im 

gleichen Jahr sind deutschlandweit 1.612 Betroffene am Zervixkarzinom verstorben. (24) 

 

 

 

 

 

1.3 Humanes Papillomvirus – HPV 

1.3.1 Aufbau und Klassifikation  

 

In Verbindung mit dem Zervixkarzinom ist das unbehüllte HPV erstmals von der For-

schungsgruppe unter Harald zur Hausen im Jahr 1976 gebracht worden. Dieser hatte mit 

seinen Ergebnissen erstmals den Zusammenhang zwischen dem HPV und der Entstehung 

von einem Zervixkarzinom und dessen Vorstufen aufgezeigt. (25) 

 

Das HPV ist ein doppelsträngiges DNA-Virus aus der Familie der Papillomaviridae. Das 

zirkulär geschlossene Virusgenom umfasst ca. 8000 Basenpaare mit verschiedenen 

Abbildung 1 – Geschätzte altersstandardisierte Mortalität des Zervixkarzinoms (129) 
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kodierenden Gensequenzen bei einer Capsidgröße von 55 nm. (26) Durch die beiden 

Hüllproteine L1 und L2 lassen sich die verschiedenen Virustypen und verschiedene Vi-

ruskategorien einteilen. Die häufigsten Kategorien sind dabei die Gruppe der Alpha-, 

Beta- und Gammapapillomviren. (27) Der codierende Teil des Genoms (sog. open rea-

ding frames; ORF) wird in drei funktionelle Regionen unterteilt: Die „early region“ E 

(early=E) kodiert für die Proteine E1-E7, welche für die Virusreplikation nötig sind. Die 

„late region“ kodiert für L1-L2, welche das Viruskapsid bilden. Der dritte Teil, die long-

control region (LCR), ist größtenteils nicht codierend, steuert aber die Replikation und 

Transkription viraler DNA . Wie die Bezeichnung bereits erahnen lässt werden „early-

Gene“ (E1-E7) zu Beginn des viralen Lebenszyklus exprimiert und ermöglichen die Auf-

rechterhaltung der Viruspersistenz im infizierten Epithel. (26) Den Genen E6 und E7 

kommt dabei besondere Bedeutung in der onkogenen Transformation des Epithels zu (de-

tailliert in Abschnitt 1.3.2). Die beiden „late-Gene“ L1 und L2 bilden die Basis für die 

Kapsidhülle, die das Virusgenom umgibt. Im Gegensatz zu den „early-Genen“ werden 

L1 und L2 nur in produktiven Infektionen des Epithels exprimiert. (28) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Papillomviren infizieren ausschließlich epitheliale Zellen und sind sehr epithelspezifisch. 

Es werden HPV Typen unterschieden, die die äußeren cornifizierenden Epithelien infi-

zieren von denen die mukosal infizierenden. 

Abbildung 2 - Episom des HPV mit den verschiedenen Codierungsregionen für early (E-)- und late (L-) 

Gensequenzen (30) 
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Die Prävalenz von mukosal infizierenden HPV in der sexuell aktiven Bevölkerung ist 

sehr hoch. Diese resultiert aus einer einfachen sexuellen Übertragbarkeit. Unterschiedli-

che Literatur beschreibt eine Inzidenz von 30% und mehr, jedoch ist die Prävalenz sehr 

unterschiedlich hoch in verschiedenen Altersgruppen und geografischen Regionen. (29). 

Die Mehrzahl der verschiedenen Virusgenotypen ist dabei nicht gefährlich für den Men-

schen. Einige Genotypen können jedoch benigne oder maligne Zell- und Gewebeverän-

derungen auslösen. (30) Die besonders relevanten Virustypen sind sog. Genus Alpha-

Papillomviren, welche hauptsächlich die Schleimhäute infizieren und sich in low-risk (lr) 

und high-risk (hr) unterteilen lassen. Die Gruppe der hr-HPV-Typen umfasst dabei 13 

Virustypen (Typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 und 66), die offiziell durch 

die Internationale Agentur für Krebsforschung (IARC) aus karzinogen eingestuft werden. 

(31) Die lr-HPV-Typen verursachen das Auftreten von genitalen Feigwarzen (Condylo-

mata acuminata) z.B. die Typen 6 und 11 (Abbildung 2). Daneben sind noch weitere lr-

HPV-Typen bekannt: Typ 40, 42, 43, 44, 54, 61, 70, 72 und 81. (32) Condylome sind 

meist harmlos, können jedoch unangenehme Symptome wie Juckreiz auslösen. Mittels 

Laser können diese Hautveränderungen abgetragen werden. (33) (34) In den meisten Fäl-

len heilen die Wunden problemlos ab. In der Altersgruppe von Frauen ab dem 30. Le-

bensjahr wurde in einer deutschlandweiten Studie eine hr-HPV-Prävalenz von 7,1% in 

Hannover und 5,9% in Tübingen nachgewiesen. (35) Für Frauen unter 30 Jahren wird in 

der Literatur eine Prävalenz von 28,3% beschrieben. (36) Eine weitere Studie aus den 

Jahren 2010-2012 zeigte dabei eine HPV Prävalenz von 38,1% bei ungeimpften Frauen 

zwischen 20-25 Jahren. (37) Eine HPV-Infektion heilt in den überwiegenden Fällen im 

Laufe der Zeit spontan aus, durch die Entwicklung einer Immunreaktion gegen Virusan-

tigene.  
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Im Gegensatz hierzu stehen die hr-HPV-Typen im Zusammenhang mit der Entstehung 

von verschiedenen Karzinomen – unter Anderem Zervixkarzinom, Analkarzinom und 

Oropharynxkarzinom. Insbesondere für das Zervixkarzinom sind der HPV high-risk Typ 

16 und Typ 18 von besonderer Relevanz. In rund 70% der Zervixkarzinome findet sich 

Typ 16 oder Typ 18. (38) Nimmt man die neun hr-HPV Typen mit der höchsten Korrela-

tion mit dem Vorliegen eines Zervixkarzinoms (Typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 52, 58) 

zusammen, so erreicht man bereits eine Abdeckung von 94%. Die lr-HPV Typen sind 

dagegen nur in ganz seltenen Fällen mit der Entstehung eines Zervixkarzinoms assoziiert. 

(39) 

 

1.3.2 Onkogene Transformation der Zervikalzellen durch HPV 

 

Um den Transformationsprozess eines physiologischen Zervixepithels hin zu ei-

nem Dysplasiebefund bzw. Zervixkarzinoms zu verstehen ist zunächst ein Ver-

ständnis über den physiologischen Aufbau der Zervix nötig. Entscheidend für den 

späteren dysplastischen Prozess ist die Grenze von Plattenepithel und Zylin-

derepithel der Zervix. (40) Beginn einer onkogenen Transformation ist die Infek-

tion der Basalzellen der zervikalen Transformationszone über eine Bindung des 

Capsids über L1 an das Heparansulfat-Proteoglykan der Extrazellulären Matrix - 

Abbildung 3 - Papillomvirus aus Hautwarze. Transmissions- Elektronenmikroskopie Negativkontrastrie-

rung - 2009 RKI (131) 
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in aller Regel nach sexueller Übertragung. (41) Nach erfolgter Infektion des HPV 

startet die Latenzphase mit geringer Virusaktivität. Die meisten Infektionen heilen 

in dieser Phase durch die körpereigene Immunaktivität aus. Ein Teil der Infektio-

nen progrediert hingegen zur permissiven Infektionsphase. (42) In dieser Phase 

werden die Gene E6 und E7 exprimiert, die eine erhöhte transkriptionelle Aktivität 

des Virus initiieren. Dabei ist die virale Vermehrung von HPV abhängig von der 

Zellteilung der Basalzellen. Ausgehend von dieser zweiten Phase kann eine Trans-

formationsphase eingeleitet werden. Diese wird eingeleitet, sofern die repressive 

Kontrolle der Expression von E6 und E7 durch E2 durchbrochen wird. Es kommt 

somit zu einer unkontrollierten Überexpression von E6 und E7, welche die patho-

gene Transformation einleitet. (30) Abbildung 4 zeigt den onkogenen Transforma-

tionsprozess nach erfolgter HPV-Infektion bis zu einem invasiven Zervixkarzinom. 

 

 

1.4 Prävention des Zervixkarzinoms 

1.4.1 Primärprävention Impfung 

 

Bereits im Jahr 2006 wurde der erste Impfstoff gegen HPV in den USA durch die FDA 

zugelassen – rund 30 Jahre nach den ersten Erkenntnissen eines Zusammenhangs 

Abbildung 4 - Stadien der HPV-Infektion. Physiologisches Epithel (blau), infizierte Zellen in der permissiven Phase (violett), 

Transformationsphase bei aufgehobener Onkogenkontrolle durch E2 und Überexpression von E6/7 (rot) –Nature Reviews 

Cancer – 2007 (132) 
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zwischen HPV-Infektion und Zervixkarzinom. (43) Aktuell sind die Impfstoffe Cerva-

rix®, Gardasil®4 und Gardasil®9 zugelassen. Sie decken folgende HPV-Genotypen ab: 

 

Tabelle 2 - Übersicht HPV-Impfstoffe 

 

 

 

 

 

 

Bekanntlich sind die beiden hr-HPV-Genotypen 16 und 18 für rund 70% der Zervixkar-

zinome verantwortlich und daher in allen drei Impfstoffen enthalten. Kondylome werden 

hingegen in aller Regel von niedrig Risiko (lr. engl. low-risk) HPV-Genotypen ausgelöst, 

weshalb beide Gardasil® Impfstoffe die Typen 6 und 11 abdecken. (44) Für eine best-

mögliche Wirkung der Impfung wird sie für alle Mädchen und Jungen vor dem ersten 

Sexualkontakt empfohlen. (45) (46) Die Wirkung der Impfung ist dabei unumstritten. 

Eine in Schweden durchgeführte Registerstudie bei Frauen zwischen dem 10.-30. Le-

bensjahr (durchgeführt zwischen 2006-2017) zeigte eine reduzierte Inzidenz für das Zer-

vixkarzinom der geimpften Kohorte um 63%. Für die Teilnehmerinnen, die bereits vor 

dem 17. Lebensjahr vollständig geimpft waren, ergab sich sogar eine Reduktion um 88%.  

 

In Deutschland gibt es eine Empfehlung zur HPV-Impfung für Mädchen seit dem Jahr 

2007 durch die Ständige Impfkommission (STIKO). Ursprünglich galt die Empfehlung 

nur für Mädchen zwischen dem 12-17 Lebensjahr. Seit dem Januar 2020 wird die Imp-

fung für Mädchen und auch für Jungen zwischen dem 9.-14. Lebensjahr empfohlen. Für 

diese Altersgruppen werden zwei Impfstoffdosen empfohlen. (46) (47) Im Jahr 2018 lag 

die Rate der 18-jährigen Frauen mit vollständiger Impfung bundesweit bei 51,1%. Im 

gleichen Jahr lag die Impfquote der 18-jährigen Männern bei 1,3%. (48) Im Jahr 2020 

konnte die Impfquote auf 7,6% gesteigert werden. (49) Für eine noch effektivere Präven-

tion und weiteren Reduktion der Inzidenz für das Zervixkarzinom ist in den kommenden 

Jahren eine Erhöhung der Impfraten in Deutschland von entscheidender Bedeutung.  

 

Cervarix® HPV Typ 16, 18 

Gardasil®4 HPV Typ 16, 18, 6, 11 

Gardasil®9 HPV Typ 16, 18, 6, 11, 31, 33, 45, 52, 58 
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1.4.2 Sekundärprävention Deutschland – neuer Co-Test Algorithmus 2020 

 

Nach fast fünf Jahrzehnten Zytologie-basiertem Screening wurde am 1.1.2020 das Co-

Testing in Deutschland eingeführt. (50) Zum ersten Mal wird hiermit der HPV-Test in 

Deutschland in Form einer Screeningleistung eingesetzt. Vor allem behandlungsbedürf-

tige Vorstufen (ab CIN2+) des Zervix-Karzinoms sollen hiermit besser detektiert werden 

und die Sensitivität mit der Kombination von Zytologie und HPV-Testung erhöht werden. 

(51)  

 

Mit der Einführung des Zytologie-basierten Gebärmutterhalskrebsscreening in Deutsch-

land im Jahr 1971 wurde die Inzidenz bereits entscheidend verringert. Dennoch wurde in 

den letzten Jahren eine große Diskussion zum Erhalt und Veränderung des Cervix-Ca 

Screenings geführt, welche letztlich mit dem G-BA Beschluss vom 22. November 2018 

eine erste Zwischenetappe erreicht hat. (52) Erstmals wird demnach der HPV-Test in 

Kombination mit einem zytologischen Abstrich beurteilt – im Intervall alle drei Jahre für 

alle Frauen ab dem 35. Lebensjahr. Frauen zwischen 20-34 Jahren bekommen weiterhin 

eine jährliche zytologische Kontrolle vergütet, da die HPV-Prävalenz in dieser Alters-

gruppe sehr hoch ist und somit eine generelle HPV-Testung nicht sinnvoll. Man erhofft 

sich hierbei eine weitere Reduktion der Inzidenz des Cervix-Ca und eine deutliche Ver-

besserung der Sensitivität in der Detektion von behandlungsbedürftigen Dysplasievorstu-

fen des Cervix-Ca.  

 

Auch international ist das Thema Früherkennung von Gebärmutterhalskrebs und seiner 

Vorstufen weiterhin umfangreich in der Diskussion. Im Mai 2018 veröffentlichte die 

Weltgesundheitsorganisation (WHO) eine Strategie zur weltweiten Eliminierung von Ge-

bärmutterhalskrebs mit der Zielsetzung bis 2100 die Inzidenz auf unter 4/100.000/Jahr zu 

reduzieren. Die Eckpunkte dieser Strategie beinhaltet dabei eine 90% Impfquote aller 

Mädchen bis zum 15. Lebensjahr. Darüber hinaus sollte eine Screeningteilnahme von 70% 

aller Frauen bis zum 35. Lebensjahr mittels eines „high performance test“ erreicht werden 

und eine erneute Testung zum 45. Lebensjahr. Dritter Eckpfeiler ist die Behandlung von 

90% aller Frauen mit Zervixkarzinomvorstufen bzw. Cervix-Ca („90-70-90 target“ – zu 

erreichen bis 2030). (53) 
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1.5 Zytologie nach Papanicolaou  

 

In Deutschland wurde die jährliche Zytologie bei Frauen ab dem 20. Lebensjahr bereits 

im Jahr 1971 in das gesetzliche Vorsorgeprogramm zur frühen Detektion von Dysplasie-

vorstufen an der Zervix aufgenommen und ist noch heute ein Bestandteil des aktuellen 

Co-testings.  

 

Der Ablauf zur Gewinnung eines Pap-Abstrichs umfasst zunächst eine Zellaufnahme mit-

tels Bürste bzw. Szalay-Spatel. Dabei ist es wichtig, dass sowohl Zellen von der Porti-

ooberfläche als auch aus dem Zervikalkanal entnommen werden. (54) Direkt im An-

schluss werden die Zellen von dem Abnahmebesteck auf einen Objektträger übertragen 

und mittels Fixierspray bzw. Alkohol (wahlweise 96% Isopropylalkohol oder 96% ver-

gällter Äthylalkohol) fixiert. Bevor eine Diagnose gestellt werden kann, erfolgt eine Spe-

zialfärbung nach Papanicolaou. Diese umfasst verschiedene Stufen mit Hämatoxylin, 

OrangeG und einer aufsteigenden Alkoholreihe. Nach erfolgreicher Färbung des Objekt-

trägers werden die Zellen unter einem Mikroskop beurteilt und nach der Münchner No-

menklatur (Tabelle 3) eingeordnet. Diese umfasst eine Stufeneinteilung von Pap I-V. Das 

entsprechende Korrelat zur Münchner Nomenklatur ist die Einteilung nach Bethesda, 

welche unter Anderem in den USA verwendet wird. (55) 
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In den letzten Jahren wurde die Effizienz der Zytologie vielfach diskutiert. In erster Linie 

steht die geringe Sensitivität der Zytologie in der Kritik. Diese variiert je nach Literatur 

teilweise sehr stark. Eine Studie in Deutschland mit einem Patientinnenkollektiv einer 

Tabelle 3 - Zytologische Nomenklatur München III – gültig ab 01.2015 in Deutschland – AG-CPC (130) Tabelle 3 - Zytologische Nomenklatur München III – gültig ab 01.2015 in Deutschland – AG-CPC (130) 
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gynäkologischen Sprechstunde konnte eine Sensitivität von 84,9% für CIN2+ und 93,9% 

für CIN3+ zeigen. (56) Eine weitere deutsche Studie hingegen kam auf eine Sensitivität 

von nur 43,5% für CIN2+. (57) Allerdings ist die Zytologie durch ihre hohe Spezifität für 

höhergradige Läsionen CIN2/CIN3 (95%-97%), nach wie vor ein wichtiger Teil der Früh-

erkennung. (58) (59) (60) (61) Die Qualität und Diagnostik in der Zytologie ist dabei stark 

von der durchführenden Person und dem jeweiligen Ausbildungsstand abhängig. 

 

International wie auch in Deutschland hat sich in den vergangenen Jahren die Dünn-

schichtzytologie etabliert. Im Unterschied zur konventionellen Zytologie werden hier die 

Zellen in einem Plastikgefäß mit einer Fixierlösung gewonnen und anschließend im La-

bor speziell aufgearbeitet. Hierzu wird das Zellmaterial als Monolayer ohne Schleim und 

Debris auf einen speziell beschichteten Objektträger transferiert. Als letzter Schritt wer-

den die aufgearbeiteten Zellen wieder nach Papanicolaou angefärbt und mikroskopisch 

beurteilt. Entgegen der vielfach beworbenen Vorteile diese Methode konnte keine höhere 

Sensitivität oder Spezifität nachgewiesen werden. (62) (63) (64)  

 

1.6 Leitlinienkonforme HPV-Tests  

 

Nach der Einführung der HPV-Testung in vielen Zervixkarzinom Screeningprogrammen 

weltweit, ist der Markt in den letzten Jahren enorm gewachsen. Aktuell gibt es mehr als 

200 verschiedene HPV-Tests auf dem Markt. (65) (66)  

 

Die jeweiligen Methoden zum Nachweis von HPV variieren abhängig von den unter-

schiedlichen Testsystemen. Bei den Nachweismethoden handelt es sich um eine Detek-

tion von HPV-DNA oder HPV-mRNA. HPV-DNA ist in allen Phasen einer Dysplasie 

detektierbar und kann keine Aussage darüber machen, ob eine aktive Infektion mit mög-

licher onkogener Transformation vorhanden ist. Die HPV-mRNA ist als Replikationspro-

dukt nur bei aktiver Infektion nachweisbar. (67) Die Zielregion für den HPV-Nachweis 

ist dabei typischerweise E6/E7 oder die L1-Region des Virus. Die in Deutschland ver-

wendeten Tests umfassen die hr-HPV Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59 

und 68. Die lr-HPV Typen sind nicht in den Screeningtests inkludiert. Diese werden nur 

bei konkretem Verdacht zusätzlich getestet. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten 
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HPV-Tests werden in ihrer Funktionsweise und Testprinzip ausführlich in Abschnitt 3.3 

beschrieben.  

 

Weiteres grundlegendes Unterscheidungsmerkmal ist die Möglichkeit für eine Genotypi-

sierung der einzelnen HPV-Typen. Diese Möglichkeit ist bei verschiedenen HPV-Tests 

unterschiedlich weit ausgeprägt. Bei den in Deutschland am häufigsten verwendeten 

HPV-Tests ist mindestens eine Genotypisierung der Typen HPV-16 und HPV-18 möglich. 

Wissenschaftlich wird die Notwendigkeit zu einer weiter ausgeprägten Genotypisierung 

diskutiert.  

 

Für die HPV-Testung wurden international verschiedene Gütekriterien entwickelt, damit 

die Testsysteme auch zuverlässige Screeningergebnisse liefern. Ein Qualitätskriterium 

für die Validierung von HPV-Tests sind die sog. Meijer Kriterien. (68) Diese wurden 

ursprünglich für ein Szenario mit primärem HPV-Screening für Frauen ab dem 30. Le-

bensjahr entwickelt und umfassen folgende Punkte:  

 

1. Detektion der hr-HPV-Typen 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68 

2. Der HPV-Test muss mindestens 90% der Sensitivität erbringen, die ein etablierter 

und validierter HPV-Test für eine schwergradige zervikale Dysplasie (CIN2+) 

vorweist. (Goldstandard-Vergleichstests sind der GP5+/6+-Assay und der Qiagen 

Hybrid Capture II) 

3. Der HPV-Test darf nicht weniger als 98% der Spezifität eines etablierten und va-

lidierten HPV-Tests für CIN2+ vorweisen.  

4. Die interne und externe Reproduzierbarkeit soll ein übereinstimmendes Messer-

gebnis in nicht weniger als 87% der Fälle zeigen.  

 

Diese Kriterien bilden die Grundlage für die in der Leitlinie vorgegebenen Eigenschaften 

für ein HPV-Testsystem. Im Folgenden der Ausschnitt aus der Leitlinie zu den Kriterien 

der HPV-Testung in Deutschland und der daraus abgeleiteten Konsensbasierten Empfeh-

lung. (69) 
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Abbildung 5 - Empfehlung zur Verwendung von HPV-Testsystemen im Rahmen des Gebärmutterhals-

krebsscreenings in Deutschland – AWMF S3-Leitlinie – 2017 (69) 

 

Die meisten HPV-Testsysteme auf dem Markt erfüllen diese vorgegebenen Kriterien 

nicht oder nur teilweise. Die folgende Aufstellung aus der S3-Leitlinie (Tabelle 4) gibt 

eine Übersicht zu den leitlinienkonformen HPV-Tests in Deutschland.  

 

Entscheidend für die tatsächliche Verwendung eines HPV-Tests ist die Richtlinie durch 

den Gemeinsamen Bundesausschuss (G-Ba) aus dem Jahr 2019. Für die Zusammenstel-

lung der verbindlichen Kriterien im Zusammenhang mit der Durchführung von HPV-

Testung orientiert sich die Richtlinie an den Empfehlungen der S3-Leitlinie Zervixkarzi-

nom (2017) und der EU-Leitlinie 2nd Edition Supplements (2015). (70)  
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Tabelle 4 - Leitlinienkonforme HPV-Testsysteme – AWMF S3-Leitlinie – 2017 (69) 
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1.7 Kolposkopische Abklärung & operative Intervention 

1.7.1 Kolposkopie 

 

Die kolposkopische Untersuchung ist ein zentraler Baustein für die weitere Abklärung 

von auffälligen Screeningbefunden im Rahmen von HPV- und/oder Zytologie-basierter 

Screeningalgorithmen. Es handelt sich bei der Kolposkopie um eine Lupenvergrößerung 

der Portiooberfläche zur genauen Betrachtung von Lokalisation und Ausdehnung der dys-

plastischen Gewebeveränderungen. (11) Bei dem Kolposkop handelt es sich um einen 

binokularen optischen Tubus oder auch um eine digitale optische Einheit, die über eine 

Brennweite von 20-50cm verfügt. Somit ist eine Betrachtung der Portiooberfläche mög-

lich, ohne das Kolposkop in die Vulva einzuführen.  

 

Der erste Schritt einer Kolposkopie ist die korrekte Einstellung der Portio und die Beur-

teilung in Nativoptik. Hierzu ist zunächst ein Säubern der Portio und Entfernung von 

Schleimauflagerungen notwendig. Durch die Vergrößerung mittels Kolposkop ist eine 

genauere Betrachtung der Vaskularisierung, Niveauverhältnisse und Epithelfarbgebung 

möglich. Diese lassen Rückschlüsse auf eine mögliche dysplastische Veränderung zu. Im 

Anschluss an die Nativbetrachtung folgen die Essigprobe und Jodprobe als weitere 

Schritte. (71) 

 

Bei der Essigsäureapplikation wird 2-5% Essigsäure mittels Wattetupfer direkt auf die 

Portiooberfläche aufgetragen wird. Bei der Essigprobe macht man sich das Prinzip einer 

reversiblen Transparenzreduzierung und Weißfärbung von proteinhaltigen Plat-

tenepithelzellen zu nutze. Normales Epithel färbt sich nur schwach weißlich an, wohin-

gegen dysplastisch verändertes Gewebe eine starke Essigsäurereaktion mit kräftiger 

Weißfärbung zeigt. (72) Danach erfolgt die Jodprobe. Hierfür wir mittels Wattetupfer 

eine Jod-Lösung direkt auf die Portio aufgetragen. Das in den Zellen gespeicherte Gly-

kogen verursacht bei dieser Applikation eine gleichmäßig braune Verfärbung der Portio. 

(73) Dysplastisch verändertes Gewebe enthält weniger Glykogen und färbt sich daher 

nicht mit Jod an. Insbesondere die Grenzzonen zwischen physiologischem und patholo-

gischen Gewebeübergang kann mithilfe dieser Probe gut dargestellt werden. Wenn bei 

der kolposkopischen Untersuchung eine dysplastische Veränderung vermutet wird, folgt 

eine Stanzbiopsie mithilfe einer Biopsiezange an einer oder mehreren Stellen. Das 
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Ergebnis wird somit histologisch gesichert und es kann eine Therapieempfehlung in Ab-

hängigkeit vom pathologischen Ergebnis erfolgen.  

 

Die diagnostische Beurteilung der kolposkopischen Untersuchung erfolgt anhand der fol-

genden Kriterien und wird anhand der Rio-Klassifikation (Tabelle 5) eingeteilt. Abnorme 

Befunde werden kolposkopisch in die Kategorien „minor changes“ (entspricht geringgra-

diger Dysplasie) und „major changes“ (hochgradige Dysplasie) eingeteilt. Für die histo-

logische Beurteilung erfolgt die Einteilung anhand des Dysplasiegrad in CINI-CINIII 

(zervikale intraepitheliale Neoplasie). Histologisches Korrelat zu einer geringgradigen 

Dysplasie ist eine CINI/CINII. Entsprechend geht eine schwergradige Dysplasie (major 

lesion) mit einer CINIII einher.  
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Tabelle 5 - Kolposkopische Nomenklatur AG-CPC – Frauenarzt 53 Nr. 12 – 2012 (133) Tabelle 5 - Kolposkopische Nomenklatur AG-CPC – Frauenarzt 53 Nr. 12 – 2012 (133) 
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1.7.2 Konisation und Lasertherapie 

 

Nachdem im Rahmen der kolposkopischen Untersuchung eine höhergradige Dysplasie 

(CIN2+) festgestellt wurde, ist prinzipiell eine weitere Behandlung indiziert. Die Behand-

lung von höhergradigen zervikalen Dysplasien erfolgt in der Regel durch eine Konisation 

oder Lasertherapie. Darüber hinaus gehende Läsionen im Rahmen einer invasiven Zell-

veränderung (Karzinom) bedürfen einer ausgedehnteren chirurgischen Therapie im Rah-

men einer stationären Versorgung.  

 

Die Konisation kann in aller Regel als ambulanter Eingriff durchgeführt werden, wodurch 

die Patientin noch am gleichen Tag wieder nach Hause gehen kann. Für eine histologische 

Diagnose wird anschließend das Resektat pathologisch begutachtet und die Schnittränder 

nach dysplasiefreien Gewebe untersucht. (11) (71) 

 

Bei einer Konisation wird ein Kegel mittels Messer, Laser oder elektrischer Schlinge aus 

dem Zentrum der Portio entfernt. Die Kegelgröße und Lokalisation richtet sich dabei nach 

dem Dysplasiegrad und der Ausdehnung der Läsion. Je nach Tiefe des Kegels kann sich 

dies negativ auf einen späteren Kinderwunsch auswirken. Nach Ausschnitt des betroffe-

nen Gewebes folgt eine Abrasio des Zervikalkanals. Diese Ausschabung erweitert die 

histologische Diagnostik und liefert Informationen über eine mögliche tiefergehende Lä-

sion in den Zervikalkanal. (11) 

 

1.8 Biomarker für das Zervixkarzinom und zervikaler Dysplasien im QG-MPH       

Assay 

 

Biomarker haben in den letzten Jahren bei der Diagnostik von verschiedenen Karzinomen 

und deren Vorstufen erheblich an Bedeutung gewonnen. Sie helfen die Diagnostik ver-

lässlicher und besser reproduzierbar zu machen. Bei Diagnostik von einem Zervixkarzi-

nom und den dysplastischen Vorstufen haben sich vor allem bei der pathologischen Be-

urteilung von Biopsien und Resektaten (nach erfolgter Konisation) verschiedene Biomar-

ker etabliert. Die am häufigsten verwendeten Marker im Rahmen des Gebärmutterhals-

krebsscreenings sind hierbei der Proliferationsmarker Ki-67 und der Tumorsuppressor 

p16ink4a. Auch in der Zytologie ist mit dem CINTtec Plus (Roche Diagnostics, Basel) ein 
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immunhistologisches Verfahren im Einsatz, das vor allem von zytologisch tätigen Patho-

logen eingesetzt wird. (74) Im Nachfolgenden wird eine Übersicht sämtlicher Biomarker 

aufgezeigt, die im QG-MPH Assay verwendet werden.  

 

1.8.1 Onkoproteine und Splicemarker 

 

Onkoproteine beeinflussen die dysplastische Veränderung von Zellen und haben somit 

einen zentralen Anteil bei der Entstehung von Karzinomen. Eine hohe Expression dieser 

Onkoproteine weist auf eine stark entartete Zelle hin.  

 

E6/E7 

Für eine onkogene Transformation des Zervixepithels sind die viralen Proteine E6 und 

E7 des HPV von zentraler Bedeutung. Es konnte dabei gezeigt werden, dass das Vorhan-

densein von E6 und E7 Aktivität obligat für ein HPV-induziertes Zervixkarzinom ist. (75)  

 

Auf dem Weg zur malignen onkogenen Transformation durchläuft das Zervixepithel ver-

schiedene Stadien, auf welche die Onkoproteine E6 und E7 einen entscheidenden Einfluss 

haben. Pal und Kundu (2019) listen hierzu sechs unterschiedliche Teilschritte auf, die für 

E6 und E7 bedingte Zelltransformation wichtig sind. (76)  

 

1. Ausweichen der Wachstumssuppressoren („Evasion of Growth Suppressors“) 

für eine unkontrollierte Proliferation ist eine Deregulierung der Wachstumssupp-

ressoren notwendig. E6 ubiquitiniert p53 mittels E6AP (auch als UBE3A bekannt) 

und sorgt damit für eine Degradierung. (77) Dadurch wird ein Zellteilungsstopp 

und die Apoptose, die durch genetische Schäden ausgelöst würde, unterbunden. 

2. Zelltodresistenz („Resisting Cell Death“) 

Der Zelltod einer Zelle tritt nach einem Ungleichgewicht zwischen proapototi-

schen Faktoren und antiapoptotischen Faktoren ein. E6 blockiert die Apoptose 

dabei sowohl über p53-abhängige Wege, als auch p53-unabhängige Apoptose-

wege.  
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3. Nachhaltige Proliferationssignale („Sustained Proliferative Signaling”) werden 

durch E7 induziert, indem es mit pRB interagiert und damit der Proliferationsfak-

tor E2F freigesetzt wird, der proliferationsfördernde Genexpression reguliert. 

4. Ermöglichung replikativer Unsterblichkeit („Enabling Replicative Immortality“) 

Während der Replikation verkürzen sich die Telomerenden aufgrund des Zellal-

terungsprozesses. Dieser Prozess wird bei einer Tumorprogression inhibiert durch 

eine Überexpression von Telomerase. Bei einer HPV-Infektion kommt es zu einer 

Interaktion von E6 und E7 mit hTERT, dem Enzym, das die Chromosomenenden 

stabilisiert und damit unendliche Replikation ermöglicht.  

5. Angiogenese Induktion („Angiogenesis Induction“) ist ein essenzieller Bestand-

teil einer Tumorprogression durch Anschluss an das Blutversorgungssystem des 

menschlichen Organismus. HPV ermöglicht über E6 und E7 eine veränderte An-

giogenese über die Modulation von vascular endothelial growth factor (VEGF).  

6. Aktivierung der Invasion und Metastasierung („Activation of Invasion and Meta-

stasis“) durch die Induktion von EMT. Dieser Schritt gewährleistet eine Invasion 

und Anschluss an die Blutbahnen. 

 

Beide, E6 und E7, haben Einfluss auf unkontrollierte Proliferation über die Deregulation 

von zellulären Kontrollmechanismen. Dabei hat E7 einen wichtigen Einfluss auf pRb und 

E6 auf die Aktivität von p53. Die Herabregulierung von p53 durch E6 mittels Ubiquiti-

nierung und der Disinhibition von E2F durch E7 auf pRb wurde bereits in Abschnitt 1.5.2 

beschrieben. Diese Deregulierung der zellulären Kontrolle der Proliferation und 

Apoptose hat HPV entwickelt, weil es sich in ausdifferenzierenden epithelialen Zellen 

vermehrt. Damit zwingt das Virus den Keratinozyten in einen Zellzyklus der sicherstellt, 

dass die DNA-Synthese – der Virus DNA – sichergestellt wird.  

 

HPV16 E1^E4, E6*I und E1C 

Bei hr-HPV E1^E4, E6*1 und E1C handelt es sich um alternativ gesplicte HPV mRNA. 

Deren Proteine spielen in produktiven (E1^E4) und bei der Transformation (E6*I, E1C) 

eine Rolle. Sie zeigten im Rahmen von Studien eine prognostische Bedeutung für das 

Vorliegen einer Dysplasie. (78) Es konnte hierbei gezeigt werden, dass die Sequenzen 

E6*I und E1C stark hochreguliert und die Sequenz E1^E4 herunterreguliert ist in schwe-

ren zervikalen Läsionen. (78) Alle Sequenzen geben daher Hinweise auf das Stadium 
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einer HPV-Infektion und können dabei ein Faktor für das Vorliegen einer zervikalen Lä-

sion sein.  

 

Survivin (BIRC5) 

Survivin ist ein Protein, welches durch das Gen baculoviral inhibitor of apoptosis repeat-

containing 5 (BIRC5) kodiert wird. Bei BIRC5 handelt es sich um einen Apoptose-Inhi-

bitor, der für gewöhnlich durch p53 supprimiert wird. Physiologisch inhibiert es dabei die 

Kaspase Aktivierung, welche mit einer negativen Regulierung der Apoptose einhergeht. 

(79) Durch die von HPV verursachte p53-Degradation durch das Onkoprotein E6 kommt 

es zu einer Überexpression von BIRC5. Die Expression von BIRC5 steht damit in direk-

tem Zusammenhang mit dem Vorliegen eines Zervixkarzinoms. (80) 

 

TERT 

Die Telomerase reverse transcriptase (TERT) ist in allen Tumoren erhöht exprimiert wäh-

rend der S Phase der Zellteilung. In HPV transformierten Tumorzellen wird TERT durch 

das HPV-Onkogen E6 aktiviert und somit eine natürliche Seneszenz der Zelle durch phy-

siologische Verkürzung der Telomere verhindert. (81) 

 

1.8.2 Tumorsuppressorgene 

 

Wichtiger Ausgangspunkt für eine onkogene Transformation sind Tumorsuppressor-

gene. Dabei handelt es sich in erster Linie um Gene, die für Proteine kodieren, die eine 

wichtige Funktion bei der Zellzyklusregulation spielen. Bei Schädigung der DNA können 

sie eine Apoptose der Zelle einleiten, sodass eine mögliche Vervielfältigung von geschä-

digten Zellen verhindert wird. Bei einer falschen Regulation dieses Mechanismus kann 

es zu einer unkontrollierten Proliferation von Gewebezellen kommen.  

 

p53 

Ein wichtiger Vertreter dieser Klasse ist das p53-Protein. Die grundsätzliche Funktion 

von p53 besteht im Zellzyklusarrest infolge einer Aktivierung von Zellzyklusinhibitoren 

wie p21 und apoptoseinduzierenden Proteinen. (82) Im Rahmen einer dysplastischen 

Zellveränderung an der Zervix kommt es zu einem proteosomalen Abbau von p53 Protein 

durch das virale HPV-Onkoprotein E6, wodurch die Zellzyklusinhibition ausgesetzt wird. 
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(83) Aktuell spielt p53 bei der Diagnose von Zervixdysplasien eine untergeordnete Rolle, 

da ein direkter Zusammenhang zwischen Expression von p53 und Dysplasiegrad bislang 

nicht belegbar ist.  

 

p16ink4a 

Der Tumorsuppressor p16 ink4a spielt schon heute eine wichtige Rolle bei der Diagnose 

von Dysplasien der Zervix in der Zytologie und Histologie aufgrund der hohen Sensitivi-

tät von 92% und bei Spezifität von 81% für CIN2+ mittels einer immunhistochemischen 

Färbung. (84) Das Verfahren wird in der Regel als Kombination von p16 und Ki-67 an-

gewendet (Dual stain). p16 ist Bestandteil der physiologischen Zellzykluskontrolle einer 

Zelle. Es reguliert den Übergang der G1-Phase in die S-Phase des Zellzyklus. In einem 

funktionsfähigen Zellzyklus verhindert damit p16 die unkontrollierte Zellteilung nach ei-

nem verursachten Zellschaden über eine Inhibition von Cyclin D und Cyclin-dependent 

kinases (CDK). Diese sind physiologisch verantwortlich für die Phosphorylierung von 

Retinoblastom (Rb) und leiten damit die Abspaltung des Transkriptionsfaktors E2F ein. 

Somit unterdrückt p16 über die indirekte Blockierung von E2F den weiteren Ablauf des 

Zellzyklus. (85) In einer dysplastisch veränderten Zelle infolge einer HPV-Infektion wird 

dieser physiologische Ablauf von dem Onkogen E7 ausgesetzt. Dieses bewirkt eine Spal-

tung von Rb (E2F) . Folglich kommt es zu einer kompensatorischen Überexpression von 

p16, um eine weitere Zellteilung der Zelle zu verhindern. Eine hohe Expression von p16 

ist damit ein Hinweis auf das Vorliegen einer hr-HPV-Infektion mit dysplastischen Zell-

veränderung und hoher Expression von E7. (86) 

  

 

1.8.3 Proliferationsmarker 

 

Die Geschwindigkeit der Zellteilung einer Zelle ist von verschiedenen Faktoren abhängig. 

Zu einigen Einflussfaktoren gehören unter anderem Wachstumsfaktoren und Hormone. 

Diese können über die Aktivierung einer intrazellulären Signalkaskade die Proliferation 

einer Zelle beeinflussen. Erhöhte Proliferation ist per se kein Krankheitszeichen, kann 

jedoch in Abhängigkeit von dem untersuchten Gewebe Hinweis auf eine Fehlregulation 

der Zellteilung sein. Im Zusammenhang mit der Diagnose eines Zervixkarzinoms und 

dessen Vorstufen sind in der Literatur einige zentrale Proliferationsmarker beschrieben.  
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Ki-67 

Bei diesem Proliferationsmarker handelt es sich um ein Protein, welches während des 

Zellzyklus in der G1, S, G2 und M-Phase exprimiert ist. Es wird hingegen in Zellen, die 

sich aktuell nicht in der Replikation befinden (G0-Phase), nicht exprimiert. (87) In der 

Immunhistochemie findet dieser Marker bereits seit vielen Jahren Anwendung – insbe-

sondere auch bei der Untersuchung von Biopsien und Konisaten der Zervix meist in ge-

meinsamer Anwendung mit p16. Eine gemeinsame Expression von Ki-67 und p16 ist in 

einem gesunden Zellverband untypisch, weshalb eine solche Expression Hinweis auf eine 

HPV-induzierte dysplastische Zellveränderung ist. (88) 

 

Stathmin-1 

Stathmin-1, auch als Onkoprotein 18 bekannt, hat einen Einfluss auf die Stabilität des 

Zytoskellets einer Zelle. Es handelt sich bei Stathmin-1 um ein Mikrotubuli-destabilisie-

rendes Protein. Dieses beeinflusst während der Mitose die Regulation der Proliferation 

der Keratinozyten. (89) Eine erhöhte Expression von Stathmin-1 konnte in einer Studie 

in 81,1% (120 von 148) von Zervixkarzinomen nachgewiesen werden. (90) 

 

MCM2 

Das Minichromosome Maintenance Protein 2 (MCM2) ist wichtig für die Aktivierung 

der Replikation von DNA. Immunhistochemisch ist MCM2 in den zervikalen Basalzellen 

lokalisiert. Die Expression von MCM2 ist dabei erhöht mit steigendem Progressionsgrad 

einer zervikalen Läsion. Am höchsten zeigt sich die Expression in Zervixkarzinomen. (91) 

 

Topo2a 

Wie der Name bereits impliziert, ist Topoisomerase II-alpha (Topo2a) in der Lage, die 

DNA-Topologie zu verändern. Sie wird daher zur Transkription, Replikation und Mitose 

benötigt. Studien konnten zeigen, dass eine Überexpression von Topo2a mit dem Vorlie-

gen einer zervikalen Läsion korreliert. (92) 
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1.8.4 Marker der „squamocolumnar junction zone“ (SJZ) 

 

Die Untersuchung der „squamocolumnar junction zone“ kommt in der Zervixkarzinom-

forschung eine besondere Bedeutung zu. In diesem Bereich zwischen ektozervikalen Plat-

tenepithelzellen und endozervikalen Zylinderepithelzellen kommt es am häufigsten zu 

den in Abschnitt 1.2. beschriebenen dysplastischen Veränderungen (Abbildung 6). Eine 

genauere Untersuchung dieser Zone ergab die Detektion von speziellen Epithelzellen 

(squamocolumnar junction cells), die ein charakteristisches Biomarkerprofil aufweisen. 

Dieses umfasst folgende Marker: (93) Keratin 7 (KRT7), Anterior Grandient 2 (AGR2), 

Cluster Differentiation 63 (CD63), Matrix Metalloprotease 7 (MMP7) und Guanin-Desa-

minase (GDA) (94) (95) 

 

Es konnte gezeigt werden, dass das Vorkommen dieser fünf Biomarker mit dem Vorkom-

men von CIN2+ statistisch signifikant zusammenhängt. Die Marker der SJZ konnten da-

bei in 91,8% (89 von 97) der höhergradigen Läsionen (HSIL) nachgewiesen werden. (94) 
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Abbildung 6 - Charakterisierung der Biomarker innerhalb der „squamocolumnar junction zone“ (SJZ) – 

National Cancer Institute – 2012 (95) 

  

KRT7 = Keratin 7 

AGR2 =Anterior Gradient 2 

CD63 = Cluster Differentiation 

MMP7 = Matrix Metalloprotease 7 

GDA = Guanin-Desaminase 
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1.8.5 Stammzellmarker 

 

p63 

Bei p63 handelt es sich um einen embryonalen Transkriptionsfaktor von p53, welcher in 

myoepithelialen Zellen und Basalzellen der Zervix exprimiert ist. In CIN lässt sich eine 

erhöhte Expression von p63 nachweisen. Da p63 allerdings auch in gesteigerter Expres-

sion in Metaplasien oder tubulosquamösen Polypen vorliegt, kann er nicht als alleiniger 

Biomarker in der Detektion von zervikalen Dysplasien verwendet werden. (96) Es konnte 

jedoch gezeigt werden, dass p63 in physiologischen Zervikalzellen nur in den Basalzellen 

exprimiert wird, wohingegen es bei einem Zervixkarzinom über den gesamten Epithel-

verband verteilt exprimiert ist. In diesem Zusammenhang konnte auch eine Verbindung 

zwischen der Schwere einer Dysplasie und der Höhe der Expression von p63 bewiesen 

werden. (97) 

 

KRT17 

Keratin 17 (KRT17) ist ein embryonaler Stammzellmarker und Intermediärfilament des 

Zytoskeletts für die Bestimmung zervikaler Stammzellen. Diese Stammzellen sind Ziel-

zellen der Infektion durch HPV und damit Ausgangspunkt der dysplastischen Verände-

rung. Eine Überexpression von Keratin 17 ist ein Indikator für einen schweren Verlauf 

eines Zervixkarzinoms. Es konnte gezeigt werden, dass eine KRT17 Expression signifi-

kant mit einer zervikalen Läsion und Zervixkarzinomen korreliert. (98) 

 

 

Tumorstammzellmarker (ALDH1A1, SOX2, NANOG, OCT4) 

Für die Früherkennung von dysplastischen zervikalen Läsionen und Zervixkarzinomen 

konnten weitere Stammzellmarker als nutzbar identifiziert werden. Nanog homeobox 

(NANOG), POU class 5 homeobox 1 (OCT4), SRY-box 2 (SOX2) and ALDH family 

member A1 (ALDH1A1). (99) Während NANOG, OCT4 und SOX2 zentrale Steuerele-

mente von embryonalen Stammzellen sind und auch in Tumorstammzellen exprimiert 

werden, ist ALDH1A1 ein Marker für eine frühe Differenzierung der Stammzellen. Eine 

Studie zu diesem Biomarkerset konnte eine signifikant erhöhte Transkription aller ge-

nannten Biomarker in Proben von Zervixkarzinomen zeigen. Darüber hinaus konnte eine 

signifikant erhöhte Expression von ALDH1A1, OCT4 und NANOG in CINII-CINIII 
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Proben nachgewiesen werden. (99) Dies zeigt die Relevanz dieser Biomarker in der De-

tektion von zervikalen Läsionen und Zervixkarzinomen selbst.  

 

1.8.6 Zellularitätsmarker 

 

Für die Analysen mittels QG-MPH ist die Messung sogenannter Haushaltsgene (hous-

ekeeping genes) erforderlich. Sie ermöglichen eine Aussage über die Quantität der vor-

liegenden Zellmenge, die bei jedem Abstrich unterschiedlich sein kann. (100) Hierdurch 

ist eine Bewertung der relativen Ausprägung eines Biomarkers pro Zellzahl möglich. Für 

den QG-MPH werden hierzu die housekeeping Gene Actin-ß (ACTB; Bestandteil des 

Zytoskellets) und Ubiquitin (UBC) als Zellularitätsmarker zur Relativierung und Norma-

lisierung der Genexpressionswerte verwendet. (101) 

 

1.9 Gesundheitsökonomische Aspekte zum Thema Gebärmutterhalskrebsscreening 

 

Das Vorsorgeprogramm Gebärmutterhalskrebsscreening dient dem zentralen Ziel einer 

frühzeitigen Erkennung von behandlungsbedürftigen prämalignen Dysplasien CIN2 oder 

höhergradig (CIN2+), die in den allermeisten Fällen dann wenig invasiv und auch kos-

tengünstig behandelt werden kann. Von einer effektiven Früherkennung profitieren zual-

lererst die einzelnen Patientinnen, die keine Krebserkrankung und damit keine schmerz-

haften, langwierigen und zeitaufwändigen operativen Eingriffe oder Therapien ertragen 

müssen. Diese haben einen großen Einfluss auf die Lebensqualität und häufig auch auf 

die Fertilität der Patientin. Darüber hinaus profitiert auch die Krankenversicherung als 

ökonomischer Kostenträger von einer entsprechenden Früherkennung massiv, da so teure 

Krankenhausaufenthalte, Operationen, Rehabilitationsmaßnahmen etc. vermieden wer-

den können. Davon abgesehen ist ein effektives Früherkennungsprogramm auch ein 

volkswirtschaftlicher Positivfaktor, da eine betroffene Patientin nicht aus dem Erwerbs-

leben ausscheidet, sondern für die Behandlung einer Krebsvorstufe im Normalfall nur 

maximal wenige Tage oder Wochen ausfällt.  

 

Es zeigt, dass alle beteiligten Parteien von einem effektiven Früherkennungsprogramm 

profitieren. Es ist daher zunächst relevant zu diskutieren nach welchen Kriterien ein sol-

cher Algorithmus am besten etabliert werden sollte. Die ökonomische 



40 

 

Nutzenmaximierungstheorie soll bei diesen Überlegungen leiten und einen verlässlichen 

Rahmen für die Ausgestaltung eines effektiven Modells geben. Demnach strebt ein ef-

fektives Modell nach der Nutzenmaximierung aller betroffenen Akteure. Ein solches Mo-

dell mit verschiedenen Nutzenmaximierungsfunktionen ist sehr komplex und nicht ein-

fach zu etablieren. Hinzu kommt die Tatsache, dass sich mehrere Interessen gegenseitig 

ausschließen bzw. unterschiedliche Ziele der Akteure vorhanden sind. Dies gilt es bei den 

Überlegungen zu berücksichtigen und hierzu einige Modellvorschläge auszuarbeiten.  

 

Für die Ausarbeitung eines entsprechenden Modells sind folgende grundlegende Überle-

gungen und Dimensionen wichtig.  

 

• Medizinischer Nutzen und Evidenz (Leitlinie) 

• Akkuratheit und Effektivität 

• Überdiagnostik und Schaden für Patientin und Gesundheitssystem 

• Kosten-Nutzen Verhältnis 

 

Anhand dieser Dimensionen soll eine Kostenkalkulation und Modellrechnung für das ak-

tuelle Gebärmutterhalskrebsscreening in Deutschland gemacht werden und zusätzlich ein 

alternatives Screeningmodell mittels QG-MPH evaluiert werden.  

 

2 Ziel und Fragestellung der vorliegenden Arbeit 

 

2020 war ein Jahr mit großen Veränderungen in der gynäkologischen Versorgung in 

Deutschland. Die Einführung der Zytologie und HPV Co-Testung stellt einen großen Um-

bruch dar. Es ist ein erster Kompromiss nach einer langen Diskussion zwischen den ver-

schiedenen Interessensparteien. Nun muss evaluiert werden, ob die Einführung des neuen 

Algorithmus tatsächlich die gewünschten Ergebnisse liefert. Erste Untersuchungen haben 

bereits gezeigt, dass zwar die Sensitivität im ersten Jahr für die Detektion von CIN2+ 

erhöht werden konnte – jedoch auf Kosten einer gesunkenen Spezifität. Infolge dieser 

gesunkenen Spezifität kommt es zu Überdiagnostik und Übertherapie. Die Einbestellung 

und Durchführung von unnötigen Kolposkopien, von Biopsieentnahmen und möglicher-

weise weiterer invasiver Schritte könnte durch eine höhere Spezifität verhindert werden. 
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In diesem Zusammenhang könnte der an der Charité neu entwickelte Test, QG-MPH As-

say, Abhilfe schaffen. Dieser Test soll direkt Aufschluss über den Schweregrad einer Lä-

sion geben mithilfe der Detektion verschiedener Biomarker (Abschnitt 1.8). Damit soll 

eine verbesserte Spezifität erreicht werden und etwaige Überdiagnostik und Therapie ver-

hindert werden.  

 

2.1 Zielsetzung 

 

Um die Effektivität des QG-MPH unter Beweis zu stellen, soll diese Arbeit erste Anhalts-

punkte liefern. Als Teil der FACTS-Studie wurden an 162 Patientinnenabstrichen der 

QG-MPH mit fünf etablierten und leitlinienkonformen HPV-Tests verglichen. Entschei-

dender Endpunkt bei der Betrachtung einer Patientenprobe war dabei die endgültige His-

tologie. Betrachtet und verglichen wurden für den klinischen Schwellenwert CIN2+ die 

positiven/negativen Proben. Es sollte hierzu untersucht werden, wie der QG-MPH im 

Vergleich zu den anderen HPV-Tests abschneidet.  

 

In einem zweiten Teil der Dissertation sollte analysiert werden, welche gesundheitsöko-

nomischen Gesamtkosten das neu etablierte Co-Testing Modell in Deutschland verur-

sacht und welche etwaigen Kosteneinsparungen ein Screening-Modell mit dem QG-MPH 

Assay hätte.  

 

2.2 Hypothesen 

 

Folgende Hypothesen sollen im Rahmen dieser Dissertation bearbeitet werden: 

 

- Der QG-MPH bietet eine gute Übereinstimmung und Akkuratheit (d.h. Sensitivi-

täts- und Spezifität) im Vergleich zu konventionellen, leitlinienkonformen HPV-

Tests zur Detektion von CIN2+. 

- Mit dem QG-MPH kann eine bessere Spezifität als mit den leitlinienkonformen 

HPV-Vergleichstests erreicht werden. 

- Der QG-MPH erkennt gleich viele hochgradige Dysplasien (CIN2+) wie die leit-

linienkonformen HPV-Tests.  
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- Ein Früherkennungsprogramm mittels QG-MPH bietet gesundheitsökonomische 

Vorteile gegenüber einem Zytologie- oder HPV-basierten Screening mittels Co-

Testung.  

 

 

3 Material & Methodik 

3.1 Studienpopulation & Rekrutierung 

 

Die vorliegende Arbeit wurde im Rahmen der FACTS-Studie (Feasibility and Accepta-

bility of a Cervical HPV and Dysplasia Screening Test using Self-Sampling) (2019-2022) 

erstellt. Im Zusammenhang mit dieser Studie wurde im Vorfeld ein Votum durch die 

Ethikkommission eingeholt. Demnach ist eine Verwendung von Restmaterial von Zervi-

kalabstrichen, die für einen diagnostischen HPV-Test entnommen wurden, für wissen-

schaftliche Zwecke zulässig (Nummer des Votums: Charité Universitätsmedizin Berlin, 

EA2/205/19 vom 8. Januar 2020).  

 

Die FACTS-Studie wurde als Triagierungsstudie angelegt, um die Qualität des QG-MPH 

assays für die verbesserte Diagnostik uneindeutiger Befunde im Vergleich zu den histo-

logischen Untersuchungsergebnissen zu bestimmen. Sie wurde mit Hilfe von Fördergel-

dern des SPARK-BIH Validation Fund 2 finanziert. Durchgeführt wurde sie von der AG 

Kaufmann, HPV-Labor der Forschungslabore der Klinik für Gynäkologie am Standort 

CVK der Charité-Universitätsmedizin Berlin. Die Proben wurden über Dysplasiesprech-

stunden in gynäkologischen Praxen, Kliniken und MVZs von mehreren Standorten 

deutschlandweit rekrutiert. Dabei wurden zervikale Abstriche von den Patientinnen durch 

Ärztinnen und Ärzte der jeweiligen Dysplasiesprechstunde entnommen. Die Abnahme 

des Patientenmaterials wurde mittels Cervex-Brush® (Rovers Medical Devices, Oss, 

Niederlande) durchgeführt und in PreserveCyte Puffer in einem ThinPrep Dünnschicht-

gefäß fixiert. Das Volumen war 20 ml ThinPrep® PreservCyt®-Medium (Hologic, Inc.; 

USA).  

 

Darüber hinaus haben die Patientinnen einen Anamnesebogen zu Risikofaktoren und per-

sönlichen Angaben ausgefüllt und gemeinsam mit einer Self-sampling Probe (Evalyn 
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Brush, Rovers Medical Devices) diese Daten postalisch an das Labor übermittelt. Es 

sollte in diesem Zusammenhang geklärt werden, ob durch eine eigene Probenabnahme 

(Self-sampling) eine vergleichbare entsprechende Analyse durch QG-MPH Test möglich 

ist. Beide Proben (ärztlich abgenommener Zervikalabstrich und self-sampling Probe) 

wurden im Anschluss im Labor mittels PCR-basiertem Standard HPV Test (Multiplexed 

Genotyping) und innovativem QG-MPH Test untersucht. Die Untersuchungsergebnisse 

dieser Tests wurden dem Arzt bzw. der Ärztin und der Patientin postalisch übermittelt. 

Drei Monate nach Fertigstellung der Testergebnisse wurde die Beantwortung von Stu-

dienfragebögen zur weitergehenden Versorgung und dem aktuellen Stand der Behand-

lung sowie zur Einschätzung des self-sampling von der Patientin erbeten.  

 

Für die Teilnahme an der Studie wurden im Vorfeld verschiedene Kriterien festgelegt.  

 

Einschlusskriterien: 

- Mindestalter 20 Jahre  

- Vorliegen auffälliger Befunde oder keine Teilnahme am Screening seit 5 Jahren 

- Unterschriebene schriftliche Einwilligungserklärung 

 

Ausschlusskriterien: 

- Personen, die nicht selbstständig einwilligen können 

- Schwangerschaft 

- Frauen nach Hysterektomie 

 

3.2 Probenkollektiv 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden Proben von Studienteilnehmerinnen der FACTS-Studie 

verwendet (siehe Abschnitt 3.1). Für die Analysen im Rahmen dieser Dissertation wurde 

dabei Restmaterial von ärztlichen zervikalen Abstrichen von insgesamt 162 Teilnehme-

rinnen der FACTS-Studie verwendet. Weitere Untersuchungen oder Probengewinnung 

der Patientinnen sind nicht erfolgt. Im Rahmen der statistischen Auswertung wurde auf 

Angaben der Dysplasieeinheiten zu den Vorbefunden und finalen Histologien der Patien-

tinnen zurückgegriffen. Ausnahmslos alle Teilnehmerinnen haben der Verwendung die-

ser Informationen im Vorfeld schriftlich zugestimmt.  
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Die FACTS-Studie umfasst die Messung sämtlicher Proben mit dem neu entwickelten 

QG-MPH Test. Dieser beinhaltet sowohl eine Bestimmung des HPV-Genotyps, als auch 

mehrerer zellulärer Biomarker, welche unter Berücksichtigung der gemessenen Biomar-

kerexpression einen Risikoscore für das Vorliegen einer zervikalen Dysplasie und dessen 

Stadium Aufschluss geben sollen. Dies erfolgt mittels E7 Onkogenexpression von 18 re-

levanten hr-HPV Genotypen in Kombination mit dem quantitativen Nachweis von rele-

vanten zellulären Biomarkern. Diese Methode beruht auf dem im Jahr 2020 angemeldeten 

Patent WO 2020/161285 A1 (Erfinder: Andreas M. Kaufmann).  

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurde der HPV-Status von jeder Probe im QG-MPH bestimmt. 

Für einen Vergleich wurden im Folgenden die Proben mit fünf weiteren HPV-Tests ver-

glichen. Bei den Vergleichstests handelt es sich um validierte, weit verbreitete Tests, die 

Leitlinienkonformität und eine adäquate klinische Sensitivität und Spezifität nachgewie-

sen haben (AWMF Registernummer 015/027OL). Als Goldstandard wurde eine HPV-

Typisierung mittels Multiplex-Genotyping (MPG) durchgeführt, der ein sehr gut validier-

ter PCR-basierter HPV Test mit analytischer Sensitivität ist. Es handelt sich dabei um 

einen inhouse Test beruhend auf einer GP5+/GP6+ primer PCR und einem Luminex-

basierten Genotypisierungsschritt. (102) Der Test zählt wie der Hybrid Capture II auf 

Grund seiner sehr guten klinischen Validierung als Goldstandardtest. Die vorliegende Ar-

beit vergleicht die Qualität des QG-MPH mit der Performance der durchgeführten HPV-

Tests. Für den Vergleich kamen die folgenden HPV-Tests zum Einsatz:  

 

- Hybrid Capture II (HC2, Qiagen, Venlo; Niederlande) 

- BD Onclarity® HPV Assay (Becton, Dickinson and Company, New Jersey; USA) 

- Hologic Aptima® HPV Assay (Hologic Inc., Massachusetts; USA) 

- Roche Cobas® HPV (Roche Holding AG, Basel; Schweiz) 

- Seegene Anyplex II HPV HR (Seegene Inc., Seoul; Südkorea)  

 

Damit eine Probe in der vorliegenden Arbeit verwendet wurde, mussten folgende Krite-

rien erfüllt werden:  

- Ausreichend Restmaterial in der ThinPrep® Probe der Patientin (>5ml) 

- erfolgreiche Messung von Actin B (ACTB) als Qualitätsmarker der Probe im QG-

MPH 
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- Entnahme einer Biopsie in der Dysplasiesprechstunde oder eine definitive Histo-

logie aus einer Konisation und Vorliegen eines histologischen Ergebnisses  

- Verwertbares Ergebnis in der Luminex-Messung 

 

Für einen aussagekräftigen Vergleich der verschiedenen Tests sollte ein repräsentatives 

Probenspektrum ausgewählt werden. Eine im Vorfeld errechnete Fallzahlplanung ergab 

eine Probenanzahl von 25 Proben je Kategorie. Für die Kategorie Cervicitis wurden extra 

weitere 25 Proben eingeschlossen. Hiervon zeigten sich 9 Proben HPV negativ und 15 

Proben HPV positiv. Insgesamt wurden acht Kategorien definiert siehe Tabelle 6. Zudem 

wurde der Einschluss aller Karzinome (n=9) im FACTS-Kollektiv festgelegt. Die Proben 

wurden anhand der Ergebnisse des MPG HPV-Tests und der vorliegenden histologischen 

Ergebnisse ausgewählt. Final wurden folgende Proben für die Arbeit ausgewählt: 

 

Tabelle 6 - Probenübersicht nach HPV-Ergebnis und Histologie 

24 Proben  HPV negativ; keine Dysplasie 

28 Proben HPV positiv; keine Dysplasie 

9 Proben HPV negativ; Cervicitis; keine Dysplasie 

15 Proben HPV positiv; Cervicitis; keine Dysplasie 

23 Proben CIN 1 

21 Proben CIN 2 

33 Proben CIN 3 

9 Proben Karzinome (davon 6 zervikale Plattenepithelkarzinome 

+ 3 weitere Karzinome) 

162 Proben Gesamtanzahl 

 

Alle Proben der Patientinnen wurden für die Studie in einem 20 ml ThinPrep® Preser-

vCyt®-Medium (Hologic Inc.; Marlborough, Massachusetts, USA) fixiert. Abgenommen 

wurden die Proben von Ärztinnen und Ärzten aus zertifizierten Dysplasiesprechstunden 

und Dysplasieeinheiten deutschlandweit. Im Anschluss wurden die Proben per Post an 

das Institut für gynäkologische Tumorimmunologie der Charité übersendet. Die Self-

sampling Abstriche, welche im Rahmen der FACTS-Studie zusätzlich verwendet wurden, 

sind nicht im Rahmen dieser Arbeit genutzt worden.  
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Für die weitere Verwendung der Patientenprobe wurde aus dem ThinPrep®-Medium eine 

Menge von 2 ml abpipettiert und in ein Eppendorf®-Tube 2,2 ml überführt. Das Tube 

wurde anschließend 15 Minuten bei 15.000 RPM zentrifugiert. Der Überstand der Probe 

wurde anschließend abgekippt. Das zurückbleibende Zellpellet wurde dann mit 100 µl 

Diluted (1:3) Working Lysis Mixture (Thermofisher Scientific Inc., Waltham, USA) ge-

mischt. Das Lysis Mixture dient dem Proteinverdau mittels Proteinase K womit nach 

Aufbruch der Zelle die RNA zugänglich wird. Nach ca. 5 Sekunden Schütteln durch einen 

Vortexmischer war das Zellpellet in der Diluted Working Lysis Mixture  resuspendiert 

und die Probe zur Lyse für 30 min bei 50°C und 650 Umdrehungen/min im Thermos-

chüttler (Thermomix comfort - Eppendorf (Hamburg, D) inkubiert. Die so gebildeten 

Zelllysate wurden bis zur Messung bei -80°C gelagert. Für die Diagnostik und Durchfüh-

rung des QG-MPH wurde das wie beschrieben hergestellte Zelllysat verwendet. Für MPG 

und Seegene Anyplex II HPV wurde das AID Bacterial Lysis und neutralization buffer 

verwendet. Dieses Verfahren ist ähnlich zu dem Working Lysis Mix von ThermoFisher 

und macht die RNA mittels Proteinase K zugänglich. Für die Probenanalyse mit BD On-

clarity®, Qiagen HCII und Aptima® RNA-HPV wurden jeweils die entsprechenden 

ThinPrep® PreservCyt®-Medien verwendet. An ThinPrep® Lösung wurde die testspe-

zifische Menge eingesetzt. In diesem Zusammenhang kann es zu Unterschieden in der 

Zellmenge und der dysplastischen HPV-positiven Zellzahl und damit der Sensitivität des 

Tests bzw. des Ergebnisses kommen. 

 

3.3 Angewendete Tests für den HPV-Nachweis  

 

Im Folgenden sollen die durchgeführten Tests im Rahmen dieser Arbeit detailliert be-

schrieben werden. Jeder Test wird in seiner theoretischen Funktionsweise und prakti-

schen Durchführung beschrieben.  

 

3.3.1 QuantiGene-Molecular-Profiling-Histology Assay (QG-MPH)  

 

Die neu entwickelte Testmethode QG-MPH aus dem gynäkologischen Labor für Tu-

morimmunologie zur Detektion von Zervixkarzinomen und dessen Vorstufen basiert auf 

einer Testplattform deren Patentrechte bei der Firma ThermoFisher Inc. (Massachusetts; 

USA) gesichert sind. Es handelt sich dabei um einen Multiplex-Assay (bis 82 
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Zielstrukturen gleichzeitig), der auf der Verwendung von einzelnen farbcodierten Lumi-

nex-Beadklassen basiert. Anders als bei der vielfach verbreiteten Technologie der PCR 

zur Detektion von HPV DNA, basiert der QG-MPH auf einem mRNA „capture & signal 

amplification“-Prinzip. Dabei handelt es sich um eine Signalamplifikation, die proporti-

onal zur bead-gebundenen Menge an spezifischen RNA-Sequenzen ist, ohne dass hierzu 

eine Vervielfältigung der Ursprungssequenz nötig ist. Damit ermöglicht dieses Verfahren 

eine genaue Quantifizierung der gesuchten RNA-Zielsequenzen. Zur Messung werden 

die Proben nach Capture-Hybridisierung und Anfärbung der gebundenen RNAs an den 

spezifischen Bead-Klassen zur Bestimmung der Mean Fluorescence Intensity (MFI) in 

einem Luminex®-Reader (Bioplex 200, Bio-Rad Laboratories Inc., Hercules USA) eva-

luiert. Abbildung 7 zeigt den Testablauf und die Funktion.  

 

 

Abbildung 7 - Funktionsprinzip des QG-MPH Assays – modifiziert nach Skof et al. (103) 

 

Präanalytisch wird die Patientenprobe (hier Zervixabstrich) abzentrifugiert und das Zell-

pellet mittels eines Lysepuffers (proprietär) mit Detergens und Proteinase K für 30 min 

bei 56°C inkubiert und die RNA freigesetzt und stabilisiert.  Im nächsten  Schritt werden 

die Luminex® Capture-Beads (magnetisch und farbcodiert) zu der Patientenprobe hinzu-

gegeben. Diese binden an die Zielstruktur der gesuchten mRNA-Sequenz. Dieser Schritt 

entspricht der Hybridisierung und beschreibt die xMap® Methode („multi-analyte profi-

ling beads“). Gleichzeitig erfolgt die Zugabe des „probe set“, welches die komplementä-

ren spezifischen DNA Probensequenzoligonukleotide enthält. Diese bilden einen 
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Doppelstrang mit der Ziel-RNA, welche an die spezifischen capture-probe Sequenzen an 

der Bead-oberfläche gebunden ist. Während einer 18-22 h Inkubation werden die spezi-

fischen mRNAs gebunden du damit auh aufgereinigt und konzentriert. 

 

An Tag 2 erfolgt dann die eigentliche Amplifikation des Signals mittels bDNA Technik 

(branched DNA). Label extenders binden in diesem Schritt an die Ziel-RNA und ermög-

lichen die Bindung der bDNA Sequenzen wodurch eine ca. 400 fache Signalamplifikation 

erfolgt. Durch die mehrfachen Verbindungsstellen einer entsprechenden Einheit aus Cap-

ture beads und label extenders spricht man auch von einer branched amplification. An die 

freien Biotin-Bindungsstellen der label extenders bindet im Anschluss das fluoreszie-

rende Streptavidin-konjugierte R-Phycoerythrin (SAPE). Die fluoreszierende Farbstoff-

intensität wird in einem letzten Schritt mittels Luminex®-Reader gemessen und als die 

MFI einer Messung von mindestens 30 Beads einer Bead-Klasse ausgegeben. Abbildung 

8 zeigt das Funktionsprinzip des QG-MPH Assays. 

 

Dieses Prinzip findet lediglich im Aptima® HPV-Assay von Hologic wieder, der auch 

auf die Detektion von RNA setzt. Auch handelt es sich bei den Vergleichstests allesamt 

um PCR-basierte Assays, bis auf den Aptima® HPV-Assay, der auf Transcription-medi-

ated amplification (TMA) beruht. Einzig der HCII und der QG-MPH unterscheiden sich 

hier durch Verwendung eines Hybridisierungsverfahrens, das keine target Amplifikation 

beinhaltet. Im QG-MPH findet man das Alleinstellungsmerkmal einer quantitativen Aus-

wertung der einzelnen gemessenen mRNA Klassen.  

 

Die einzelnen Ziel-mRNAs des QG-MPH sind im Folgenden in Tabelle 7 aufgelistet.  

 

Tabelle 7 - Messparameter des QG-MPH 

Biologischer Messparameter Zielstruktur 

High-risk HPV (E7) HPV 

16,18,26,31,33,35,39,45,51,52,53,56,58,59,66,68,73,82 

Low-risk HPV (E7) HPV 6 

Zellularität (int. Kontrolle) Aktin-beta (ACTB); Ubiquitin (UBC) 

Tumormarker BIRC5 (Survivin), TERT 

HPV RNA Splicemarker HPV16 E1^E4, E6*1, E1C 

Tumorsuppressormarker p53, p16 
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Proliferationsmarker Stathmin, Ki-67, MCM2, Topo2alpha 

Squamocolumnar junction 

zone – Biomarker 

KRT7, MMP7, GDA, CD63, AGR2 

Stammzellmarker P63, KRT17, ALDH1A1, SOX2, NANOG, POU5F1 

(OCT4),  

 

3.3.1.1 QG-MPH Assay – praktische Durchführung 

 

Die Durchführung des QG-MPH gliedert sich in drei unterschiedliche Teilschritte. Diese 

sind Lysatherstellung, Capture-Hybridisierung, Anfärbung durch bDNA und die Mes-

sung am Luminex. In einem ersten Schritt werden zunächst die notwendigen Zelllysate 

aus den ThinPrep® Medien gewonnen (siehe 3.3). Im Anschluss dauert die Durchführung 

der Teilschritte des QG-MPH zwei Tage.  

 

Tag 1 – Hybridisierung  

Die notwendigen Materialien für die Hybridisierung sind in Tabelle 7 aufgeführt. Als 

erstes werden Blocking Reagent, Proteinase K und Probe Set aufgetaut und die zuvor 

hergestellten Zelllysate auf Raumtemperatur gebracht. Die Lysis Mixture wird für rund 

30 min mittels Wärmebad auf 37°C erwärmt und der Thermoshaker auf 54°C erhitzt.  

Im nächsten Schritt werden dann die aufgetauten Zelllysate in ein Well (Microplate, 96 

Well, PS, Chimney Well – Greiner BioOne) pipettiert – jeweils 20 µl. Separat wird in 3  

weiteren Wells die Negativkontrollen bestehend aus zwei Teilen RNAse-freiem Wasser 

und einem Teil Lysis Mix Konzentrat ergänzt, sowie separat die Positivkontrolle CaSki 

Lysat. 

 

Anschließend wird der Working bead mix angesetzt, welcher sich aus den folgenden 

Bestandteilen zusammensetzt (Tabelle 8). Von dem angesetzten working bead pre-Mix 

wird anschließend 5 µl zu jedem vorgelegten Lysat hinzugegeben.  

 

 

 

 



50 

 

Tabelle 8 - Zusammensetzung Working bead mix pro Probe 

RNAse-freies Wasser 1,30 µl 

Lysis Mixture   1,65 µl 

Blocking Reagent   0,50 µl 

Proteinase K    0,05 µl 

Probe Set  1,25 µl 

Capture Beads  0,25 µl 

Gesamtmenge je Well  5,00 µl 

 

Nachdem der working bead mix dem Well mit der Probe zugefügt wurde, wird die ge-

samte Platte mit einer Spezialfolie (Hybridisationsplatte QuantiGene® Plex Assay 2.0, 

Affymetrix Inc.) abgeklebt. Diese dichtet die einzelnen wells zueinander ab und ver-

schließt sie, damit über die Inkubationszeit keine Flüssigkeit verdampfen kann. Nach-

dem die Folie haftet wird die Platte mit allen Proben auf einem Thermoshaker (Ther-

moshaker, Migge/neoLab) über einen Zeitraum von 18-22 Stunden bei einer Tempera-

tur von 54°C und bei 600 Umdrehungen pro Minute (rpm, engl. „rounds per minute“) 

inkubiert. 

 

Tag 2 – Signalamplifikation und Messung 

Der zweite Tag startet mit einem 30-minutigen Wärmebad, in dem der Pre-Amplifier auf 

eine Temperatur von 37°C erwärmt wird. Gleichzeitig wird die 96-Well-Platte für 1-2 

Minuten bei 240 x g zentrifugiert, damit etwaige Kondenswassertropfen von der Innen-

seite der Folie abgelöst werden.  

Der Waschpuffer für die weiteren Schritte wird nach Tabelle 9 zusammengestellt. 

 

Tabelle 9 - Zusammensetzung Waschpuffer Tag 2 für eine 96 Well Platte 

Reagenzien Menge 

Wash Buffer Component 1   0,3 ml 

Wash Buffer Component 2      5 ml 

RNAse-freies Wasser 94,5 ml 

 

Die Proben werden im Anschluss mittels Multikanalpipette (Research plus – 8 Kanal, 

Eppendorf SE) fünf Mal auf- und abpipettiert und von der Hybridisierungsplatte 
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(Rundbogenplatte) auf eine magnetische Separationsplatte (Flachbodenplatte, Greiner 

Bio-One International AG, Österreich) übertragen.  

 

Zu Beginn des Waschvorgangs wird die Platte zunächst für ca. 1 Minute auf dem Hand-

held Magnetic Plate Washer befestigt, die magnetischen Beads sammeln sich hierbei auf 

dem Boden der Platte. Der Überstand wird danach abgekippt und die Platte mehrfach auf 

einem Papiertuch ausgeklopft. Danach werden 100 µl Waschpuffer zu jeder einzelnen 

Probe gegeben und auf dem Thermoschüttler für rund 10 Sekunden vermengt, bevor die 

Platte im Anschluss wieder auf den Magnetic Plate Washer übertragen wird. Dieser Ab-

lauf wird insgesamt drei Mal bei jedem Waschvorgang wiederholt.  

 

Nach erfolgtem ersten Waschvorgang beginnt die Hybridisierung mittels Pre-Amplifier. 

Hierzu wird je 50 µl davon zu jeder Probe zugegeben. Die gesamte Platte wird danach 

mit einer Spezialfolie aus Aluminium (Rotilabo®, Carl Roth GmbH & Co KG) versiegelt 

und im Thermoschüttler inkubiert (60 Minuten bei 50°C; die ersten zwei Minuten bei 800 

rpm, danach 58 Minuten bei 600 rpm). Im Anschluss erfolgt ein weiterer Waschvorgang 

mit drei Wiederholungen (siehe vorheriger Absatz).  

 

Als nächster Schritt erfolgt eine zweite Hybridisierung – diesmal mit 50 µl Amplifier. 

Die Schritte sind analog zur Hybridisierung mittels Pre-Amplifier (siehe vorheriger Ab-

satz). Auch nach diesem Schritt erfolgt ein weiterer Waschvorgang analog zu den vorhe-

rigen. 

 

Nach der Waschung erfolgt die dritte Hybridisierung – mittels 50 µl Label Probe. Die 

Hybridisierung erfolgt analog mit einem erneutem Waschvorgang.  

 

Sobald die dritte Hybridisierung abgeschlossen ist, wird der SAPE Working Mix ange-

setzt. Hierzu werden 15 µl SAPE in 5 ml SAPE Diluent für eine gesamte Platte verdünnt 

und anschließend 10-15 Sekunden auf dem Vortexer vermengt. Je 50 µl werden von die-

sem SAPE Working Mix dann der einzelnen Probe zugegeben. Die Platte wird erneut mit 

der Spezialfolie aus Aluminium versiegelt und für 30 min bei Raumtemperatur inkubiert 

(2 min bei 800 rpm, anschließend 28 min bei 600 rpm). Auch hier erfolgt wieder ein 

dreimaliger Waschvorgang. Im Unterschied zu den vorherigen Waschungen wird bei die-

sem letzten Vorgang der SAPE Washing-buffer verwendet.  
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Zeitgleich mit dem Ablauf dieser letzten Inkubation wird der Bioplex 200Reader (Bi-

oPlex® 200 System, BioRad Laboratories Inc.) für die Probenmessung gestartet und das 

entsprechende Messprotokoll der BioPlex-Software aufgerufen. Der BioPlex 200® star-

tet mit einem Selbstreinigungsprogramm („wash between plates“) mittels 70% Isopropa-

nol und Wasser. Gleichzeitig wird die Lasermesseinheit erwärmt. Nach Abschluss des 

letzten Waschvorgangs wird jedem einzelnen Well nochmals 110 µl SAPE Washing-buf-

fer zugegeben und durch auf- und abpipettieren mit der Probe vermengt und evtl. Aggre-

gate vereinzelt. Hierdurch werden Aggregatbildungen, die zu falschen Messwerten füh-

ren, vermieden. Final folgt die Messung der Proben durch den BioPlex 200®Reader ent-

sprechend der Herstellervorgaben.  

 

3.3.1.2 QG-MPH-Assay – Material, Reagenzien und Geräte 

 

Für die Durchführung des beschriebenen QuantiGene® 2.0 Plex Assay sind die in den 

folgenden Tabellen aufgestellten Materialien notwendig.  

 

Tabelle 10 - Auflistung der Reagenzien des QuantiGene 2.0 Plex Assays 

Reagenzien  Hersteller 

Lysis Mixture  Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Blocking Reagent Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Proteinase K Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Probe Set Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Capture Beads  Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Amplifier Diluent Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Labelprobe Diluent Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

SAPE Diluent  Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Wash Buffer n° 1 Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Wash Buffer n° 2 Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Pre-Amplifier Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Amplifier Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Label Probe  Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 

Streptavidin-conjugated R-Phy-

coerythrin 

Thermofisher Scientific Inc. (Waltham, USA) 
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Tabelle 11 - Auflistung der Reagenzien für das Luminex Durchflusszytometer 

Reagenzien  Hersteller 

RNAse-freies Wasser   Fresenius Kabi (Louviers, Frankreich) 

Sheath-Fluid BioRad Laboratories Inc. (Hercules, USA) 

NaOH 1 M Carl Roth GmbH Co. KG (KA, Deutschland) 

Isopropanol Carl Roth GmbH Co. KG (KA, Deutschland) 

 

Tabelle 12 - Auflistung der verwendeten Geräte 

Gerätetyp Name Firma 

Vortexmischer Vortex Genie 2 Thermofisher Scientific Inc. 

(Waltham, USA) 

Wasserbad   TW 8   Julabo GmbH (Seelbach, 

Deutschland) 

Handheld Magnetic Plate 

Washer  

Bio – Plex BioRad (Hercules, USA) 

Zentrifugen Heraeus Multifuge  

(3325 Rotor) 

Thermofisher Scientific Inc. 

(Waltham, USA) 

Mini-Zentifuge MiniSpin Eppendorf (Hamburg, D) 

2 Platten-Zentrifuge PlateFuge Benchmark Scientific (Edison, 

USA) 

Thermoschüttler (2 ml) Thermomix comfort Eppendorf (Hamburg, D) 

Thermoshaker für Mikroti-

terplatten 

neoLabLine Thermo Shaker neoLab Migge GmbH (Heidel-

berg, D) 

Luminex® Reader  BioPlex® 200 System BioRad Laboratories Inc. (Her-

cules, USA) 

Kühl- und Gefrierschränke 

            

 4°C Liebherr (Bulle, Schweiz) 

-20°C Robert Bosch GmbH (D) 

-80°C Robert Bosch GmbH (D) 

Pipetten Research plus – 0,5 -10 µl; 

10µl; 10-100 µl; 100-1000 µl   

Eppendorf (HH, Deutschland) 

Mehrkanal-Pipette Research plus – 8 Kanal; 0,5 

– 10 µl; 30 – 300 µl 

Eppendorf (HH, Deutschland) 
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Tabelle 13 - Aufstellung der verwendeten Verbrauchsmaterialien 

Verbrauchsmaterial Name Firma 

Pipettenspitzen Biosphere® Filter Tips 0,5-20 µl, 

2-100 µl, 100-1000 µl 

Sarstedt AG & Co. (Nüm-

brecht, Deutschland) 

96-Well-Platten Microplate, 96 Well, PS, Chim-

ney Well, µClear®, schwarz 

Greiner Bio-One International 

AG (Kremsmünster, Öster-

reich) 

Hybridisationsplatte Quanti-

Gene® 2.0 Plex Assay Kit  

Affymetrix Inc. (Santa Clara, 

USA) 

Versiegelungsfolien für 

96-Well-Platten 

Rotilabo® - Abdeckfolien für 

PCR - Platten  

Carl Roth GmbH Co. KG (KA, 

Deutschland) 

Pressure Seals QuantiGene® 2.0 

Plex Assay Kit   

Affymetrix Inc. (Santa Clara, 

USA) 

Tubes  

 

Falcon® steril 50 ml   BD (Franklin Lakes, USA) 

Falcon® steril 15 ml  BD (Franklin Lakes, USA) 

2 ml Safe Lock Tubes Eppendorf (HH, Deutschland) 
 

 

3.3.2 MPG – Multiplexed Genotyping 

 

Der Multiplexed Genotyping HPV Assay ist einer der zwei Goldstandard-HPV-Tests die 

in grossen klinischen Studien validiert wurden. Daher werden neuere HPV-Tests in Stu-

dien mit dem MPG verglichen, um mit einem wissenschaftlich sehr gut validierten Ver-

gleichstest mit analytischer Sensitivität gegengetestet zu sein. Der Assay basiert auf einer 

HPV-DNA Amplifikation des L1 Gens durch PCR mittels des „general primer“ Paars 

GP5+/6+-bio. Diese degenerierten primer amplifizieren die L1-Sequenzen aller HPV Ge-

notypen. Die anschließende Detektion der PCR Produkte erfolgt mittels Genotyp-spezi-

fischer Probensequenzen, die an Luminex-beads gekoppelt sind. Der Biotin-markierte 

GP6+-bio primer dient der Anfärbung der PCR Produkte mittels SAPE. Die fluoreszens-

farbkodierten Luminex-beads und die daran gebundene PE-Fluoreszenz wird mit dem 

BioPlex 200® gemessen.  

 

Die Zielregion des MPG -Assay ist die L1-Region des jeweiligen HPV-Typen. Insgesamt 

umfasst der Assay 14 einzelne high-risk HPV-Typen, die jeweils als Einzelergebnisse 

ausgewiesen werden (HPV16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68). Zudem werden 4 

als potentiell karzinogen klassifizierte high-risk HPV-Typen detektiert (Typ 

HPV26,53,73,82), sowie weitere 9 low-risk HPV-Typen (Typ 6,11,42,43,54,57,70,72,90). 

Der Test beinhaltet eine beta-globin Gen PCR-Bestimmung als interne Probenkontrolle 
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für humanes Material. Die Zielsequenzen umfassen ca. 150 Nukleotide lange Genfrag-

mente.  

 

Für den MPG gibt es derzeit keine automatisierte Gerätelösung zur Abarbeitung der ein-

zelnen HPV-Proben. Folglich erfolgte die Durchführung des Assay per Hand entspre-

chend der Durchführung einer PCR-Amplifikation mit nachfolgender reversen Hybridi-

sierung an Genotypisierungssonden.  

3.3.3 Seegene Anyplex II HPV (Seegene Inc.) 

 

Bei dem Anyplex II HPV Detection Assay handelt es sich um einen multiplex-PCR Assay 

mit umfassender Einzelgenotypisierung. Der High-risk 14 HPV Assay umfasst die Typen 

HPV16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68. Alle HPV-Typen werden dabei jeweils 

als Einzelergebnis separat ausgewiesen.  

Der Anyplex Assay verwendet die sogenannte TOCE-Technologie („tagging oligonucle-

otide cleavage and extension“). Die hierzu genutzten Komponenten sind DPO („dual 

priming oligonucleotide primer“) Pitcher („tagging oligonucleotide“) und Catcher („flue-

orescently labeled artificial template with a sequence complementary to the tagging por-

tion of Pitcher”).  

Für die Auswertung wird die Anyplex-Software genutzt, mit dem real time PCR Gerät 

CFX96 (BioRad). Aktuell gibt es für den Anyplex II HPV-Assay einen Automaten für 

die vereinfachte Abarbeitung der Proben. Dieser war zum Zeitpunkt der Datenerhebung 

noch nicht auf dem Markt verfügbar. Aus diesem Grund wurden die Proben im Rahmen 

dieser Arbeit händisch abgearbeitet und analysiert.  

 

3.3.4 BD Onclarity® HPV-Assay (Becton Dickinson and Company Inc.) 

 

Der Onclarity® HPV-Assay ist neben dem Roche Cobas® und Hologic Aptima einer der 

am meisten durchgeführten HPV-Tests weltweit. Im Gegensatz zu den anderen beiden 

Hochdurchsatz HPV-Assays bietet der BD Onclarity® die größte Bandbreite für die Ge-

notypisierung einzelner HPV-Typen. 

 

Der Assay umfasst die jeweilige Einzeltypisierung von den HPV Typen 

16,18,31,45,51,52. Zudem gibt es noch eine Typisierung von drei weiteren Sonden. P1 
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umfasst die HPV Typen 33 und 58. P2 umfasst HPV Typ 35,39 und 68. P3 umfasst HPV 

Typ 56,59 und 66 die als kumuliertes Ergebnis ausgegeben werden. (siehe Abbildung 8).  

 

 

 

 

 

Zielregion des HPV-Assays ist die E6/E7 Region des Virus und basiert auf einer Real-

Time PCR (DNA). Das Testprinzip folgt den zweiteiligen Stufen einer regulären PCR. 

Im ersten Schritt erfolgt die automatisierte (mittels BD Viper LT® oder BD COR®) Pro-

benvorbereitung und Homogenisierung der Zellen und Extraktion von DNA. In einem 

zweiten Schritt erfolgt dann die Amplifikation mittels PCR der Ziel-DNA-Sequenzen un-

ter Verwendung von Primern und fluoreszenzmarkierten Detektionsproben für die HPV-

Zielsequenz und die interne Kontrolle beta-globin.  

 

BD bietet zwei verschiedene HPV-Vollautomaten an. Für kleinere (Viper LT®) und 

Großlabore (BD COR®). Beide Automaten arbeiten dabei nach dem identischen Prinzip. 

Der BD Viper LT® wurde im Jahr 2018 auf den Markt gebracht und war die erste voll-

automatisierte PCR-Lösung von BD. Diese Lösung beinhaltet die gleichzeitige 

Abbildung 8 - BD Onclarity HPV-Assay. IC = internal control, SCC = squamous cell carci-

noma, AdCa = adenocarcinoma, - modifiziert – Quelle BD 08.2022 (135) 
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Abarbeitung von 30 Proben mit einer direkten hands-on-time von 10 Minuten.  Dies be-

inhaltet die Probenvorbereitung auf dem Gerät, sowie die Auffüllung der nötigen Rea-

genzien auf dem Gerät. Der Viper LT® verfügt über eine bidirektionale LIS-Schnitt stelle. 

Der Output dieser automatisierten PCR-Lösung liegt bei maximal 120 Proben pro Tag 

 

 

Der BD COR® wurde erstmals im Jahr 2020 in Europa vorgestellt und ist seitdem auf  

dem Markt etabliert. Das System basiert auf dem BD Viper® und verfügt und über zwei  

Systemmodule. Das GX-Modul ist mit doppelter Probenkapazität wie ein Viper LT®  

ausgestattet. Das PX-Modul sorgt für den komplett automatisierten Prozessablauf der 

PCR. Die im Rahmen dieser Arbeit durchgeführten HPV-Tests wurden auf einem BD 

COR®durchgeführt. Dieses Gerät hat eine maximale Kapazität von ca. 500 Proben/ Tag.  

 

 

 

  

 

 

 

 

 

Abbildung 9 - BD Viper LT® System – Quelle BD 08.2022 

Abbildung 10 – BD COR® - Quelle BD 08.2022 



58 

 

3.3.5 Aptima® RNA HPV-Assay (Hologic Inc.) 

 

Der Aptima HPV Assay ist ein RNA-basierter HPV-Test. Es erfolgt der Nachweis von 

mRNA der Onkogene E6 und E7. Das Kit umfasst insgesamt 14 Hochrisikotypen 

(16,18,31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68) und ist damit analog zu BD Onclarity®, Ro-

che Cobas® und Seegene High risk HPV 14. Nach positivem HPV-Nachweis erfolgt mit-

tels Reflextestung eine spezifische Genotypisierung mittels Aptima HPV 16 18/45 Geno-

type Assay. HPV Typ 16 wird dabei separat genotypisiert und als Einzelergebnis ausge-

wiesen. Die Genotypen 18 und 45 werden in einer weiteren Sonde gemeinsam als Ein-

zelergebnis ausgewiesen.  

 

Das Testprinzip des HPV Assays beruht auf einer Hybridisierung, bei der durch magne-

tische Bindung von spezifischen Fänger-Oligomeren, unterschiedliche Target mRNA ge-

bunden werden. Die dadurch entstandenen Capture-mRNA-Komplexe werden im An-

schluss mittels eines Magneten an die Randfläche des Reaktionsgefäßes gebunden. Der 

restliche Überstand kann dadurch abpipettiert werden. Die so zurückbleibenden Kom-

plexe werden danach durch TMA-Amplifikationsverfahren mittels T7 RNA/RNA Poly-

merase amplifiziert. 

 

Die Firma Hologic ist seit mehreren Jahren mit dem vollautomatisierten HPV-Gerät Pan-

ther® (Modell Fusion oder Modell Plus) auf dem Markt vertreten. Dieses System arbeitet 

in der Praxis von der Bedienung seitens der am Gerät tätigen Mitarbeiterinnen und Mit-

arbeitern sehr ähnlich wie die vollautomatisierten Systeme von BD und Roche. Oberste 

Priorität hat dabei immer die maximale „walk-away time“ der Mitarbeiter, damit mög-

lichst eine eigenständige Abarbeitung der Proben durch das Gerät garantiert ist.  
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Analog zu den anderen Vollautomaten müssen die Patientenproben zunächst mit einem 

eindeutig identifizierbaren Barcode versehen werden. Es ist dabei eine gesamte „hands-

on-time“ von 33 Minuten für 192 Tests von Hologic beworben.  

 

3.3.6 Roche Cobas® (Roche Holding AG) 

 

Bei dem Roche Cobas® HPV-Test handelt es sich um einen PCR-basierten hr HPV-Test, 

der auf dem direkten DNA-Nachweis von 14 Hochrisikotypen basiert.  

 

Das Testergebnis wird unterteilt in drei verschiedene Kategorien. HPV-Typ 16 und 18 

werden dabei einzeln genotypisiert ausgegeben. Die anderen 12 Hochrisikotypen werden 

zusammen ausgewertet (31,33,35,39,45,51,52,56,58,59,66,68). Die Zielsequenz des 

Cobas® HPV-Test ist die L1-Region des Virus.  

Abbildung 11 – Vollautomatiserungssystem HPV-Diagnostik Panther® - Quelle Hologic 
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Roche bietet den Cobas® HPV-Test als Kit für drei unterschiedliche PCR-Vollautomaten 

an, welche die einzelnen Proben komplett automatisiert abarbeiten und die Ergebnisse 

direkt über eine IT-Datenschnittstelle in das LIS (Laborinformationssystem) überspielen 

können.  

Die drei Automaten sind Cobas®4800, Cobas®6800 und Cobas®8800 und unterscheiden 

sich in der Menge an möglichen Proben-

durchsatz. Ansonsten ist die grundlegende 

Technik dahinter identisch. Die im Rahmen 

dieser Arbeit analysierten Proben wurden mit 

einem Cobas®6800 getestet. Die Cobas® 

Vollautomaten bieten dabei eine komplette 

Prozessautomatisierung an inklusive Nukle-

insäureaufreinigung, Amplifikation und De-

tektion mittels Real-Time PCR.  

 

 

 

 

Abbildung 12– Virustypen Roche Cobas® - Quelle Roche 08.2022 (136) 

Abbildung 13 – Übersicht Vollautomatisation 

HPV Roche Cobas® (137) 
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3.4 HPV-Tests – Vergleich der Parameter 

 

Nach Beschreibung der verwendeten HPV-Tests und der Erklärung zur praktischen 

Durchführung folgt nun eine tabellarische Aufstellung der Testparameter im Vergleich. 

Die vier kommerziellen HPV-Tests (Seegene, BD, Hologic, Roche) weisen ein identi-

sches Spektrum an beinhalteten HPV-Typen vor. QG-MPH und MPG können eine erwei-

tertes Palette mit mehr HPV-Typen vorweisen.  

 

Tabelle 14 - Verwendete HPV-Tests im Vergleich 

Test HPV-Typen Zielregion Testmethode Genotypisierung 

QG-MPH 18 hr  

HPV-Typen + 

HPV lr Typ 6 

E7 + Biomar-

ker 

Hybridisierung Vollständige  

Genotypisierung 

MPG 18 hr  

HPV-Typen +  

9 lr Typen 

L1 – DNA PCR Vollständige  

Genotypisierung 

Seegene 

Anyplex II  

14 hr  

HPV-Typen 

L1 – DNA PCR Vollständige  

Genotypisierung 

BD-Oncla-

rity® HPV 

14 hr  

HPV-Typen 

E6 / E7 DNA PCR Typ 16, 18, 31, 45, 51, 

52 jeweils Einzeler-

gebnis 

Sonde 1 – Typ 33, 58 

S. 2 – Typ 56, 59, 66 

S. 3 – 35, 39, 68 

Aptima® 

HPV 

14 hr  

HPV-Typen 

E6 / E7 mRNA TMA-Amplifi-

kation 

16 als Einzelergebnis 

18/45 eigene Sonde 

Roche 

Cobas® 

HPV 

14 hr  

HPV-Typen 

L1 DNA PCR Typ 16 und Typ 18 je-

weils als Einzelergeb-

nis 

 

 

Die verschiedenen HPV-Tests nutzen verschiedene Zielregionen des Virusgenoms zum 

diagnostischen Nachweis. In diesem Zusammenhang sind insbesondere die Gene der 
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Onkoproteine E6, E7 aber auch das Gen für das Viruskapsidprotein L1 wichtig. Die ge-

naue Funktion dieser Zielregionen und ihrer Genprodukte wird in Abschnitt 1.8 beschrie-

ben.  

 

Ein weiteres Unterscheidungsmerkmal der HPV-Tests ist der Nachweis auf Basis von 

wahlweise DNA oder RNA . Die virale HPV-RNA zeigt im Vergleich einen stetigen An-

stieg bei zunehmender dysplastischer Progression. RNA Sequenzen werden dabei nur in 

infizierten Zellen nachgewiesen und können Hinweis auf eine aktive Virusreplikation 

hinweisen. Dies erklärt eine höhere Spezifität dieser Tests auf Basis von HPV-RNA. (104) 

 

3.5 Statistische Auswertung 

 

Die statistische Auswertung zur Beurteilung der einzelnen HPV-Tests, sowie dem QG-

MPH erfolgte in enger Abstimmung mit dem Institut für Biometrie und klinische Epide-

miologie der Charité. Das statistische Vorgehen und die einzelnen Methoden wurden in 

diesem Zusammenhang überprüft und als adäquat für die vorliegenden Fragestellungen 

eingestuft. Für die Auswertungen wurden die Programme Microsoft® Excel® 2019 Ver-

sion 16.0 (Microsoft® Corporation, Redmond, USA) und R® Version 4.2.1 (R Core 

Team) (105) genutzt. 

 

Deskriptive Statistik 

In einem ersten Schritt wurde das Studienkollektiv im Rahmen dieser Arbeit einer quali-

tativen statistischen Auswertung unterzogen. Hierbei werden die absoluten Häufigkeiten 

der Histologie-Ergebnisse aufgeschlüsselt und das Alter der Patientinnen untersucht auf 

Verteilung, Durschnitt und Median.  

 

Sensitivität und Spezifität  

Um eine valide Aussage über die Qualität der einzelnen Tests machen zu können wurde 

in einem nächsten Schritt die jeweilige Sensitivität und Spezifität für das untersuchte Pa-

tieninnenkollektiv bestimmt. Als Endpunkt der Bewertung wurde das histologische Er-

gebnis aus der pathologischen Untersuchung herangezogen. Entscheidend für einen ef-

fektiven Screeningtest ist dabei Detektion der histologischen Einteilung CIN2+. Zusätz-

lich wurden auch die Sensitivitäten und Spezifitäten für CIN3+ bestimmt.  
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Zur Berechnung von Sensitivität und Spezifität wurde gleichzeitig das entsprechende 

Konfidenzintervall (95%) berechnet. Zu beachten ist, dass es sich bei den untersuchten 

Proben nicht um eine Screeningpopulation handelt. Es handelt sich um eine Probenaus-

wahl von abklärungsbedürftigen Befunden. Im Diskussionsteil dieser Arbeit wird auf die-

sen Sachverhalt noch einmal gesondert eingegangen. Zur Berechnung wurde folgende 

Formel verwendet:  

 

Sensitivität = (richtig positiv getestete Patientinnen für CIN2+/CIN3+/CxCa) / (alle po-

sitiven Patientinnen CIN2+/CIN3+/CxCa nach histologischem Ergebnis) 

 

Spezifität = (richtig negativ getestete Patientinnen für CIN2+/CIN3+) / (alle negativen 

Patientinnen CIN2+/CIN3+ nach histologischem Ergebnis) 

 

Positiver und negativer Vorhersagewert  

Für eine genauere Einschätzung der Aussagekraft der einzelnen HPV-Tests, sowie dem 

QG-MPH wurden in einem weiteren Schritt die jeweiligen PPVs (engl. positive predic-

tive value) und NPVs (engl. negative predictive value) bestimmt. Im Unterschied zur Be-

stimmung der Sensitivität und Spezifität, geht in die Berechnung hierbei die Prävalenz 

für eine bestimmte Erkrankung in einer Population ein und hängt damit insbesondere von 

der Vortestwahrscheinlichkeit ab. Zur Berechnung wurde folgende Formel verwendet:  

 

PPV = (Sensitivität x Prävalenz für CIN2+) / ((Sensitivität x Prävalenz für CIN2+) + (1 

– Spezifität) x (1 – Prävalenz für CIN2+)) 

 

NPV = (Spezifität x (1 – Prävalenz für CIN2+)) / (Spezifität x (1 – Prävalenz für CIN2+) 

+ (1 – Sensitivität) x Prävalenz für CIN2+) 

 

Likelihood Ratio (LR+ und LR-) 

Das Likelihood Ratio (LR) gibt an, wieviel wahrscheinlicher sich ein Ergebnis unter po-

sitiven Patientinnen zeigt im Verhältnis zu negativen Patientinnen. Damit liefert das LR 

eine Einschätzung des jeweiligen Tests, ohne dass die Prävalenz für die Berechnung not-

wendig ist. Für die Berechnungen wurden folgende Formeln verwendet: 

 

LR+ = Sensitivität für CIN2+/CIN3+ / (1 – Spezifität für CIN2+/CIN3+) 
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LR- = (1 – Sensitivität für CIN2+/CIN3+) / Spezifität für CIN2+/CIN3 

 

 

3.6 Kostenvergleichsanalyse QG-MPH vs. Co-Testing 

 

Im Rahmen dieser Dissertation wurde eine Kostenvergleichsanalyse ausgearbeitet und 

die entsprechenden gesundheitsökonomischen Interessensparteien analysiert. Kernthe-

matik ist in diesem Zusammenhang ein gesundheitsökonomischer Vergleich zwischen 

dem Co-Testung Algorithmus und einem möglichen QG-MPH basierten Screeningalgo-

rithmus.  

 

Für einen entsprechenden Vergleich wurden in einem ersten Schritt die aktuellen Kosten 

für das Gebärmutterhalskrebsscreening für das Gesundheitssystem zusammengestellt. 

Insbesondere die Kosten für die einzelnen diagnostischen Methoden und ärztliche Be-

handlungen wurden hierzu berücksichtigt.  

 

Für die Zusammenstellung der Kosten für den QG-MPH wurden aktuelle Preise und An-

gebote zusammengestellt, für die theoretisch notwendigen Maßnahmen und Testkosten, 

um einen ersten Kostenvergleich zu generieren. Zu einigen Punkten mussten hierzu 

Schätzwerte herangezogen werde, da eine größere Mengenproduktion einen erheblichen 

Einfluss auf die Gesamtkosten hat.  

 

In einem finalen Schritt wurden die Gesamtkosten dieser verschiedenen Screeningalgo-

rithmen miteinander vergleichen unter verschiedenen gesundheitsökonomischen Aspek-

ten betrachtet. Dabei muss beachtet werden, dass die verschiedenen betroffenen Akteure 

unterschiedliche Interessen haben. Die Krankenkassen streben eine Kostenminimierung 

an, welche nicht im gemeinsamen Interesse der Patientinnen und Testlabor steht.  
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4 Ergebnisse 

 

Das Ziel der vorliegenden Arbeit ist der Vergleich des QG-MPH mit fünf leitlinienkon-

formen HPV-Tests. Diese werden im Zervixkarzinomscreening zur Detektion von prä-

malignen Zervixdysplasien eingesetzt. Darüber hinaus zeigt die Arbeit einen gesund-

heitsökonomischen Vergleich eines HPV-basierten Screeningmodells im Vergleich zu ei-

nem möglichen Screeningalgorithmus mittels QG-MPH der den Dysplasieschweregrad 

anzeigt. Bei dem Patientenkollektiv dieser Arbeit handelt es sich um eine elektive Sub-

gruppe der Proben aus der FACTS-Studie (siehe Abschnitt 3.1) 

 

Zunächst wurden die einzelnen HPV-Tests ausgewertet nach Sensitivität für CIN2+, Spe-

zifität für CIN2+, PPV (positiv prädiktiver Wert), NPV (negativ prädiktiver Wert) als 

auch LR (Likelihood-ratio). Diese Auswertung erfolgte im Vergleich zu dem Goldstan-

dard der histologischen Begutachtung (Abschnitt 4.1). Im Anschluss wurden die Ergeb-

nisse des QG-MPH risk scores ausgewertet. Inwiefern die als uneingeschränkt korrekt 

angesehen histomorphologiebasierten eines jeweiligen pathologischen Ergebnisses akku-

rat ist, soll erst in einem späteren Abschnitt diskutiert werden.  

 

1. HPV-Testauswertung - der einzelne HPV-Test soll hierfür nach jeweiliger Sensi-

tivität, Spezifität, PPV, NPV und LR+(-) für CIN2+ beurteilt werden (Abschnitt 

4.2) 

2. QG-MPH – Auswertung: die Berechnung der risk scores und die Ermittlung der 

HPV Positivität und des Dysplasieschweregrads  

3. Vergleich der einzelnen Tests miteinander 

 

4.1 Übereinstimmung von HPV-Test und histologischen Befunden 

 

Das Probenkollektiv von insgesamt 162 vollständigen Patientenproben umfasst eine im 

Vorfeld definierte Auswahl anhand histologischer Vorbefunde, sodass ein repräsentativer 

Anteil verschiedener Dysplasiestadien eingeschlossen wurde (siehe 3.2). Die Vollstän-

digkeit bezieht sich auf das Vorliegen von verwertbaren HPV-Ergebnissen aller durchge-

führten Testverfahren, sowie einem histologischen Ergebnis der Probe.  In dem Proben-

kollektiv waren 63 Proben mit Histologie CIN2+. Entsprechend lag die Zahl mit <CIN2 
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bei 99 Patientinnen. 9 Patientinnen hatten ein Zervixkarzinom. Die Proben mit histologi-

schem CIN2+ Ergebnis lassen sich dabei wie folgt unterteilen.  

- 21 Patientinnen mit CIN2 

- 32 Patientinnen mit CIN3 

- 1 Patientin mit Adenocarcinoma in situ (AIS) 

- 9 Patientinnen mit Zervixkarzinom 

 

Gesamtzahl – 63 Patientinnen CIN2+ positiv. 

 

Die Patientinnen mit <CIN2 Histologie sind dabei wie folgt unterteilt: 

 

- 76 Patientinnen ohne positives histologisches Ergebnis für CIN2+  

- davon 4 Patientinnen: HPV negativ + Cervicitis negativ 

- davon 9 Patientinnen: HPV negativ + Cervicitis positiv 

- davon 28 Patientinnen: HPV positiv + Cervicitis negativ 

- davon 15 Patientinnen: HPV positiv + Cervicitis positiv  

- 23 Patientinnen mit CIN I 

 

Gesamtzahl – 99 Patientinnen <CIN2 

 

4.1.1 QG-MPH Ergebnisse der integrierten HPV-Testung  

 

Der QG-MPH Test beinhaltet einen integrierten HPV-Test, der als Wert in den Biomarker 

risk scores fungiert. In der Analyse nur für die HPV Detektion zeigte dieser Testanteil 

folgende Ergebnisse. 

 

Tabelle 15 - HPV-Ergebnisse des QG-MPH Assays 

Histologisches Ergebnis QG-MPH HPV positiv in % QG-MPH HPV negativ in %  

<CIN2 (n=99) 41 41,4 58 58,6 
 

 

CIN2+ (n=63) 45 71,4 18 28,6 
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Tabelle 15 zeigt die HPV-Assay Ergebnisse für die beiden Hauptkategorien <CIN2 / 

CIN2+ positiv. Hier zeigt der QG-MPH Assay folgende Ergebnisse: 

 

Sensitivität CIN2+     -- 71,4 %  

Spezifität CIN2+      -- 58,6 %  

*PPV (positiv prädiktiver Wert)  -- 1,4 % 

*NPV (negativ prädiktiver Wert)  -- 99,6 % 

*LR+ (positive Likelihood-Ratio)  -- 1,72 

*LR- (negative Likelihood-Ratio)  -- 0,49 

*Prävalenz CIN2+ - für die Berechnung dieser Statistik wurde die Prävalenz für das Auf-

treten einer CIN2+ in Deutschland für die Jahre 2013-2018 herangezogen. Im Jahr 2018 

wurden insgesamt 623.040 Patientinnen gescreent bei einer Inzidenz von 4.180 Fällen 

(entspricht 0,67%). (106) Gleichzeitig lag in diesen Jahren (2013-2018) die Prävalenz 

zwischen 0,72 bis 0,84%. Für die Berechnungen im Rahmen dieser Arbeit wird die Prä-

valenz aus dem Jahr 2018 herangezogen (0,84%). (107) Es ist zu beachten, dass es sich 

bei der vorliegenden Patientengruppe nicht um eine Screeningpopulation handelt. Die er-

mittelten statistischen Ergebnisse dienen daher dem Testvergleich der einzelnen Verfah-

ren, jedoch ist eine Aussage bezüglich der Testgüte im Rahmen eines Screeningspro-

gramms nicht möglich. 

 

Tabelle 16 zeigt die Ergebnisse der genaueren histologischen Einteilung und die jeweili-

gen QG-MPH Ergebnisse. 

 

Tabelle 16 - HPV-Ergebnisse QG-MPH für definierte Dysplasiestadien 

Histologisches Ergebnis QuantiGene HPV posi-
tiv 

in % QuantiGene HPV nega-
tiv 

in %  

CIN2 (n=21) 16 76,2 5 23,8 
 

 

CIN3 (n=32) 22 68,7 10 31,3 
 

 

Zervixkarzinom (n=6) 6 100,0 0 0,0 
 

 

Andere Karzinome 
(n=3) 

0 0,0 3 100,0 
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4.1.2 BD Onclarity HPV-Test Ergebnisse 

 

Tabelle 17 - HPV-Ergebnisse BD Onclarity für CIN2+ 

Histologisches Ergebnis BD Onclarity HPV posi-
tiv 

in % BD Onclarity HPV nega-
tiv 

in %  

<CIN2 (n=99) 46 46,5 53 53,5 
 

 

CIN2+ (n=63) 56 88,9 7 11,1 
 

 

 

Tabelle 17 zeigt die HPV-Assay Ergebnisse für die beiden Hauptkategorien CIN2+ posi-

tiv bzw. negativ. Hier zeigt der BD Onclarity HPV-Assay folgende Testgüte: 

 

Sensitivität CIN2+     -- 88,9 %  

Spezifität CIN2+      -- 53,5 %  

*PPV (positiv prädiktiver Wert)  -- 1,6 % 

*NPV (negativ prädiktiver Wert)  -- 99,8 % 

*LR+ (positive Likelihood-Ratio)  -- 1,91 

*LR- (negative Likelihood-Ratio)  -- 0,21 

 

*Prävalenz CIN2+ -- 0,84 % (2018 siehe 4.1.1.) 

 

Tabelle 18 zeigt die Ergebnisse der genaueren histologischen Einteilung und die jeweili-

gen BD Onclarity HPV Ergebnisse. 

 

Tabelle 18 - HPV-Ergebnisse BD Onclarity CIN2+ Unterteilung 

Histologisches Ergebnis BD Onclarity HPV posi-
tiv 

in % BD Onclarity HPV nega-
tiv 

in %  

CIN2 (n=21) 19 90,5 2 9,5 
 

 

CIN3 (n=32) 30 93,8 2 6,2 
 

 

Zervixkarzinom (n=6) 6 100,0 0 0,0 
 

 

Andere Tumore (n=3) 0 0,0 3 100,0 
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4.1.3 Hologic Aptima HPV-Test Ergebnisse 

 

Tabelle 19 - HPV-Ergebnisse Hologic Aptima HPV-Assay für CIN2+ 

Histologisches Ergebnis Aptima HPV positiv in % Aptima HPV negativ in %  

CIN2+ negativ (n=99) 51 51,5 48 48,5 
 

 

CIN2+ positiv (n=63) 58 92,1 5 7,9 
 

 

 

Tabelle 19 zeigt die HPV-Assay Ergebnisse für die beiden Hauptkategorien CIN2+ posi-

tiv bzw. negativ. Hier zeigt der Hologic Aptima HPV-Assay folgende Ergebnisse: 

 

Sensitivität CIN2+     -- 92,1 %  

Spezifität CIN2+      -- 48,5 %  

*PPV (positiv prädiktiver Wert)  -- 1,5 % 

*NPV (negativ prädiktiver Wert)  -- 99,9 % 

*LR+ (positive Likelihood-Ratio)  -- 1,79 

*LR- (negative Likelihood-Ratio)  -- 0,16 

 

*Prävalenz CIN2+ -- 0,84 % (2018 siehe 4.1.1.) 

 

Tabelle 20 zeigt die Ergebnisse der genaueren histologischen Einteilung und die jeweili-

gen Hologic Aptima HPV Ergebnisse. 

 

Tabelle 20 - HPV Ergebnisse Hologic Aptima HPV-Assay für Dysplasiestadien 

Histologisches Ergebnis Aptima HPV positiv in % Aptima HPV negativ in %  

CIN2 (n=21) 21 100,0 0 0,0 
 

 

CIN3 (n=32) 31 93,8 2 6,2 
 

 

Zervixkarzinom (n=6) 6 100,0 0 0,0 
 

 

Andere Tumore (n=3) 0 0,0 3 100,0 
 

 

 

 



70 

 

4.1.4 Roche Cobas HPV-Test Ergebnisse 

 

Tabelle 21 - HPV Ergebnisse Roche Cobas HPV-Assay für CIN2+ 

Histologisches Ergebnis Cobas HPV positiv in % Cobas HPV negativ in %  

CIN2+ negativ (n=99) 58 58,6 41 41,4 
 

 

CIN2+ positiv (n=63) 56 88,9 7 11,1 
 

 

 

Tabelle 21 zeigt die HPV-Assay Ergebnisse für die beiden Hauptkategorien CIN2+ posi-

tiv bzw. negativ. Hier zeigt der Roche Cobas HPV-Assay folgende Ergebnisse: 

 

Sensitivität CIN2+     -- 88,9 %  

Spezifität CIN2+      -- 41,4 %  

*PPV (positiv prädiktiver Wert)  -- 1,3 % 

*NPV (negativ prädiktiver Wert)  -- 99,8 % 

*LR+ (positive Likelihood-Ratio)  -- 1,52 

*LR- (negative Likelihood-Ratio)  -- 0,27 

 

*Prävalenz CIN2+ -- 0,84 % (2018 siehe 4.1.1.) 

 

Tabelle 22 zeigt die Ergebnisse der genaueren histologischen Einteilung und die jeweili-

gen Roche Cobas HPV Ergebnisse. 

 

Tabelle 22 - HPV Ergebnisse Roche Cobas HPV Assay für CIN2+ Unterteilung 

Histologisches Ergebnis Cobas HPV postiv in % Cobas HPV negativ in %  

CIN2 (n=21) 20 95,2 1 4,8 
 

 

CIN3 (n=32) 30 93,8 2 6,2 
 

 

Zervixkarzinom (n=6) 5 83,3 1 17,7 
 

 

Andere Tumore (n=3) 0 0,0 3 100,0 
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4.1.5 Seegene Anyplex-II HPV-Test Ergebnisse 

 

Tabelle 23 - HPV Ergebnisse Seegene Anyplex-II HPV-Assay für CIN2+ 

Histologisches Ergebnis Seegene HPV positiv in % Seegene HPV negativ in %  

CIN2+ negativ (n=99) 79 79,8 20 20,2 
 

 

CIN2+ positiv (n=63) 59 93,7 4 6,3 
 

 

 

Tabelle 23 zeigt die HPV-Assay Ergebnisse für die beiden Hauptkategorien CIN2+ posi-

tiv bzw. negativ. Hier zeigt der Seegene Anyplex-II HPV-Assay folgende Ergebnisse: 

 

Sensitivität CIN2+     -- 93,7 %  

Spezifität CIN2+      -- 20,2 %  

*PPV (positiv prädiktiver Wert)  -- 1,0 % 

*NPV (negativ prädiktiver Wert)  -- 99,7 % 

*LR+ (positive Likelihood-Ratio)  -- 1,17 

*LR- (negative Likelihood-Ratio)  -- 0,31 

 

*Prävalenz CIN2+ -- 0,84 % (2018 siehe 4.1.1.) 

 

Tabelle 24 zeigt die Ergebnisse der genaueren histologischen Einteilung und die jeweili-

gen Seegene Anyplex-II HPV Ergebnisse. 

 

Tabelle 24 - HPV Ergebnisse Seegene Anyplex-II HPV-Assay für CIN2+ Aufteilung 

Histologisches Ergebnis Seegene HPV positiv in % Seegene HPV negativ in %  

CIN2 (n=21) 21 100,0 0 0,0 
 

 

CIN3 (n=32) 31 96,9 1 3,1 
 

 

Zervixkarzinom (n=6) 6 100,0 0 0,0 
 

 

Andere Tumore (n=3) 0 0,0 3 100,0 
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4.1.6 MPG HPV-Test Ergebnisse 

 

Tabelle 25 - HPV Ergebnisse MPG HPV-Assay für CIN2+ 

Histologisches Ergebnis MPG HPV positiv in % MPG HPV negativ in %  

CIN2+ negativ (n=99) 73 73,7 26 26,3 
 

 

CIN2+ positiv (n=63) 58 92,1 5 7,9 
 

 

 

Tabelle 25 zeigt die HPV-Assay Ergebnisse für die beiden Hauptkategorien CIN2+ posi-

tiv/negativ. Hier zeigt der MPG HPV-Assay folgende Ergebnisse: 

 

Sensitivität CIN2+     -- 92,1 %  

Spezifität CIN2+      -- 26,3 %  

*PPV (positiv prädiktiver Wert)  -- 1,0 % 

*NPV (negativ prädiktiver Wert)  -- 99,7 % 

*LR+ (positive Likelihood-Ratio)  -- 1,25 

*LR- (negative Likelihood-Ratio)  -- 0,30 

 

*Prävalenz CIN2+ -- 0,84 % (2018 siehe 4.1.1.) 

 

Tabelle 26 zeigt die Ergebnisse der genaueren histologischen Einteilung und die jeweili-

gen MPG HPV Ergebnisse. 

 

Tabelle 26 - HPV Ergebnisse MPG HPV-Assay für CIN2+ Unterteilung 

Histologisches Ergebnis MPG HPV positiv in % MPG HPV negativ in %  

CIN2 (n=21) 21 100,0 0 0,0 
 

 

CIN3 (n=32) 31 96,9 1 3,1 
 

 

Zervixkarzinom 5 83,3 1 17,7 
 

 

Andere Tumore 0 0,0 3 100,0 
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4.1.7 HPV Gesamtergebnisse Übersicht und Ergebnisse 

 

Im Folgenden werden die einzelnen HPV-Ergebnisse der verschiedenen Testsysteme ge-

genübergestellt. Die Gesamttabelle enthält alle wichtigen Vergleichsinformationen zu 

den einzelnen Sensitivitäten und Spezifitäten. Es zeigt sich die höchste Sensitivität bei 

dem HPV-Assay von Seegene mit 93,7%. Gleichzeitig ist es der HPV-Test mit der ge-

ringsten Spezifität von 20,2%.  

 

Der QG-MPH Assay HPV zeigt bei der Bestimmung der HPV-Ergebnisse mit 71,4% 

zwar die geringste Sensitivität, jedoch ist er gleichzeitig mit 58,6% deutlich spezifischer 

als die anderen, konventionellen HPV-Tests. 

 

 

Tabelle 27 - Gesamtübersicht Ergebnisse HPV-Tests 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

HPV positiv / 
Histologie 

CIN2+ 
positiv 
(sens.) 

CIN2+ 
negativ  
(spez.) 

CIN2 
(sens.) 

CIN3 
(sens.) 

Adeno-Ca 
i.s. 

SCC Andere Tumore 

Gesamtanzahl 
(n=162) 

63 in % 99 in % 21 in % 32 in % n=1 in % n=6 in % n=3 in % 

QuantiGene 
HPV 

45 71,4 58 58,6 16 76,2 22 68,7 1 100 6 100,0 0 0,0 

Hologic Aptima 
HPV 

58 92,1 48 48,5 21 100,0 31 96,9 0 0,0 6 100,0 0 0,0 

BD Onclarity 
HPV 

56 88,9 53 53,5 19 90,5 30 93,8 1 100,0 6 100,0 0 0,0 

Roche Cobas 
HPV 

56 88,9 41 41,4 20 95,2 30 93,8 1 100,0 5 83,3 0 0,0 

Seegene 
Anyplex HPV 

59 93,7 20 20,2 21 100,0 31 96,9 1 100,0 6 100,0 0 0,0 

MPG HPV 58 92,1 26 26,3 21 100,0 31 96,9 1 100,0 5 83,3 0 0,0 
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4.2 QG-MPH Assay - risk score Auswertung 

 

Nachdem die Auswertung der HPV-Ergebnisse bereits die Zusammenhänge zwischen 

den unterschiedlichen HPV-Tests aufzeigen konnte, wird im Folgenden der risk score des 

QG MPH untersucht. Für die Detektion von CIN2+ konnten die kommerziellen HPV-

Tests eine hohe Sensitivität von 88,9% bis 93,7% vorweisen. Erwartungsgemäß leidet 

hierbei jedoch die Spezifität. Hier werden für die kommerziellen HPV-Tests Werte zwi-

schen 20,2-53,5% erreicht. Dies ist besonders relevant, da  

Ziel des QG-MPH die spezifischere Diagnostik mittels risk scores ist, welcher im Fol-

genden untersucht wird. Besonders in einer Screeningpopulation mit einer hohen HPV 

Prävalenz führen die niedrigen Spezifitäten von konventionellen HPV-Tests zu sehr gro-

ßen Fallzahlen an falsch-positiven Testergebnissen. Infolge kommt es zu verunsicherten 

Patientinnen, die mittels Kolposkopie und Biopsie abgeklärt werden müssen und eventu-

ell zu Übertherapie.  

 

Der QG-MPH schließt die Quantifizierung von informativen zellulären Biomarkern über 

den Schweregrad der vorliegenden Dysplasie mit ein. Das Ergebnis der HPV E7 On-

koprotein und der zellulären Biomarker mRNA Expressionsstärke sind die Grundlage für 

das Testergebnis, das ein sogenannter risk score ist. Dieser Wert basiert auf der Einbezie-

hung der Biomarkerexpressionsstärke und Gewichtungskoeffizienten, welcher mittels ei-

nes vorbestimmten cutoffs entscheidet, ob ein bestimmtes Dysplsiestadium mit 80% Ge-

nauigkeit vorliegt. Dabei können gleiche Biomarker mit verschiedener Expressionsstärke 

und Gewichtskoeffizienten in verschiedene Formeln eingehen mit jeweils unterschiedli-

chen cutoff-Werten für die drei bestimmten Dysplasiestadien CIN2+, CIN3+ und Zervix-

karzinom. 

 

Jeweils für CIN2+, CIN3+ und für CxCa werden mittels angepasster Formeln deren risk 

scores berechnet. Jeweils der höchste risk score, der erreicht wird, bezeichnet den Schwe-

regrad der vorliegenden Dysplasie. Anhand dieses risk scores wird eine direkte Aussage 

möglich, welche zervikale Läsion vorliegt. Die Akkuratheit (Sensitivität und Spezifität) 

beträgt über 80%. Ein entscheidender Parameter, der in die Berechnung des risk scores 

einfließt ist die Stärke der E7 mRNA Expression von hr-HPV. Weitere Einflussfaktoren 

sind verschiedene Biomarker, die bereits in Abschnitt 1.7 detailliert beschrieben sind. Für 

die Auswertung des risk scores der hier untersuchten Proben, wird wieder der 
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Goldstandard Histologie als Endpunkt herangezogen. Tabelle 28 zeigt die verschiedenen 

Klassifikationen des QG-MPH risk scores für die untersuchten Proben im Verhältnis zum 

endgültigen histologischen Ergebnis.  

 

 

Tabelle 28 – Übersicht der QG-MPH risk score Ergebnisse der untersuchten Proben für den 

<CIN2/CIN2+ cut off 

„risc score korrekt“ – beschreibt das richtig-positive bzw. richtig-negative Ergebnis des QG MPH risk 

scores in Abhängigkeit zum jeweiligen histologischen Ergebnis. Beispielsweise ist bei einer Histologie mit 

CIN3 der positive risk score für CIN2+ und für CIN3 korrekt, der CxCa risk score hingegen ist bei negati-

ven Ergebnis korrekt.  

 

Entscheidend für die qualitative Beurteilung des risk scores sind die einzelnen Untertei-

lungen der jeweiligen histologischen Ergebnisse und die Einschätzung durch das QG-

MPH Ergebnis. Tabelle 29 differenziert die zu geringe Einstufung (Unterbewertung) ei-

nes Dysplasieschweregrades durch den QG-MPH, die korrekte Einstufung durch den QG-

MPH und die Überbewertung durch den QG-MPH von histologischen Ergebnissen. Bei 

Ansicht der einzelnen Untergruppen wird eine CIN2 in 90,5% der Fälle erkannt und nur 

in zwei Fällen (9,5%) verpasst. Bei der Gruppe der CIN3 werden 71,9% der Fälle erkannt 

und neun Fälle (28,1%) verpasst bzw. als zu niedrige Läsion eingestuft. Bei den Karzi-

nomen werden sämtliche (sechs Fälle) ohne Ausnahme richtig eingestuft. Fasst man die 

Gruppe der Histologien zusammen als CIN2+, so ergibt sich eine gesamte Erkennungs-

rate von 81,4%.  

Histologie   QG-MPH CIN2+ QG-MPH CIN3 QG-MPH CxCa  

  n
= 

risc score 
korrekt 

in % risc score 
korrekt 

in % risc score 
korrekt 

in % 
 

 

<CIN2 (n=99) 99 69 69,7% 46 46,5% 80 80,8% 
 

 

CIN2+ positiv 
(n=63) 

63 40 63,5% 44 69,8% 23 36,5% 
 

 

CIN2 21 14 66,7% 17 81,0% 7 33,3% 
 

 

CIN3 32 20 62,5% 21 65,6% 9 28,1% 
 

 

Adenocarcinoma 
in situ 

1 0 0,0% 0 0,0% 0 0,0% 
 

 

Zervixkarzinom 9 6 66,7% 5 55,6% 7 77,8% 
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Für die Patientinnen mit geringerem histologischem Ergebnis als CIN2 liegt die korrekte 

Einschätzung durch den QG-MPH bei 42,1%. In 44 Fällen (58,9%) wird die zervikale 

Läsion überbewertet. Fasst man die Gruppen Histologie ohne Dysplasie und CIN1 zu-

sammen kommt man auf ein Ergebnis von 40,4% (40 Fälle). In 59,6% der Fälle werden 

diese Histologien durch die QG-MPH risk scores überbewertet. In der Kategorie „Andere 

Karzinome“ wurde interessanterweise dabei ein HPV-negatives Karzinom über den QG 

risk-score detektiert. Dieser Tumor wurde von allen anderen verwendeten Tests nicht als 

ein Karzinom erkannt. In einer Screening Situation wäre dieses Karzinom nur über den 

QG-MPH entdeckt worden. 

 

Tabelle 29 - QG-MPH risc score Auswertung für die verschiedenen histologischen Ergebnisse und HPV 

Befunde 

  QG unterbewertet QG korrekt QG überbewertet 
 

Histologie [n] [n] [n] 
 

Keine Dysplasie total (n=76) n.a. 32 (42,1%) 44 (58,9%)  

Keine Dysplasie HPV neg. 
(n=33) 

n.a 17 (51,5%) 16 (48,5%)  

Keine Dysplasie HPV pos. 
(n=43) 

n.a 16 (37,2%) 27 (62,8%) 
 

CIN 1 (n=23) n.a. 8 (34,8%) 15 (65,2%) 
 

CIN 2 (n=21) 2 (9,5%) 1 (4,8%) 18 (85,7%) 
 

CIN 3 (n=32) 9 (28,1%) 14 (43,8%) 9 (28,1%) 
 

SCC (n=6) 0 (0,0%) 6 (100,0%) n.a. 
 

Andere Karzinome (n=3) 2 (66,6%) 1 (33,3%) n.a. 
 

AdenoCA (n=1) 1 0 (0%) n.a. 
 

    
 

*n.a. = nicht anwendbar 

 

Für eine genauere Unterteilung der einzelnen Histologie-Ergebnisse ist Tabelle 30 maß-

geblich notwendig. Hierbei handelt es sich im Folgenden über eine genaue Unterteilung 

der verschiedenen Ergebnisse der Pathologie. Die Kategorie „keine Dysplasie“ wurde 

insgesamt in vier verschiedene Unterkategorien geteilt. Hierdurch soll insbesondere un-

tersucht werden, ob sich der risk-score in einer bestimmten Unterkategorie unterschied-

lich verhält. Infektionen an der Portio, die nicht durch HPV verursacht sind, könnten in 

diesem Zusammenhang auch Einfluss auf das QG-MPH Ergebnis haben, weshalb diese 

Unterkategorien eingeführt wurden. Insbesondere gilt dies für die Kategorien „Cervicitis 

HPV negativ“ und „Cervicitis HPV positiv“. Die Cervicitis ist ein häufiger Befund in der 
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Kolposkopiesprechstunde und sowohl zytologisch als auch kolposkopisch oftmals nicht 

einfach von dysplastischen Veränderungen abgrenzbar, oder verschleiern das Ergebnis 

der kolposkopischen Untersuchung. Aus diesem Grund ist hier eine gesonderte Untertei-

lung erfolgt, um eventuell Unterschiede in der Diagnostik zu untersuchen. Hier zeigt sich 

ein deutlich größerer Anteil an negativen risk scores für HPV negative Proben (66,7%). 

Für die HPV positiven Patientinnen mit Cervicitis zeigt der risk score nur in 40% einen 

negativen Wert an. Für alle histologisch negativen Patientinnen wurde in 41,7% ein risc 

score <CIN2 ermittelt. Darüber hinaus wurden alle Karzinome mit entsprechendem risc 

score richtig als solche diagnostiziert.  

 

Tabelle 30 - QG-MPH risc score Auswertungen nach histologischer Aufteilung – A. Skof modifiziert 

 
 

    total   

Histologie QG Ergebnis n % 

Cervicitis <CIN2 6 40,0% 

HPV positiv (MPG) nur CIN2 1 6,7% 

n=15  nur CIN3 4 26,7% 

   nur CxCa 1 6,7% 

  CIN 2 + CIN 3 3 20,0% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 1 6,7% 

Cervicitis <CIN2 6 66,7% 

HPV negativ (MPG) nur CIN2 0 0,0% 

n=9  nur CIN3 1 11,1% 

   nur CxCa 0 0,0% 

  CIN 2 + CIN 3 2 22,2% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 0 0,0% 

Keine Dysplasie <CIN2 10 35,7% 

HPV positiv (MPG) nur CIN2 0 0,0% 

n=28  nur CIN3 10 35,7% 

   nur CxCa 1 3,6% 

  CIN 2 + CIN 3 3 10,7% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 2 7,1% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 2 7,1% 

Keine Dysplasie <CIN2 10 41,7% 

HPV negativ (MPG) nur CIN2 0 0,0% 

n=24  nur CIN3 3 12,5% 

   nur CxCa 1 4,2% 

  CIN 2 + CIN 3 1 4,2% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 2 8,3% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 7 29,2% 
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normal <CIN2 32 42,1% 

n=24 Cervicitis nur CIN2 1 1,3% 

n=52 keine Dysplasie  nur CIN3 18 23,7% 

n=76  nur CxCa 2 2,6% 

  CIN 2 + CIN 3 9 11,8% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 4 5,3% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 10 13,2% 

CIN 1  <CIN2 8 34,8% 

n=23 nur CIN2 3 13,0% 

   nur CIN3 3 13,0% 

   nur CxCa 0 0,0% 

  CIN 2 + CIN 3 6 26,1% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 2 8,7% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 1 4,3% 

CIN 2 <CIN2 2 9,5% 

n=21 nur CIN 2 1 4,8% 

   nur CIN3 2 9,5% 

   nur CxCa 1 4,8% 

  CIN 2 + CIN 3 9 42,9% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 2 9,5% 
 CIN 2 + CIN 3 + CxCa 4 19,0% 

CIN 3 <CIN2 9 28,1% 

n=32 nur CIN 2 1 3,1% 

   nur CIN3 2 6,3% 

   nur CxCa 2 6,3% 

 CIN 2 + CIN 3 12 37,5% 

 CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

 CIN 3 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 7 21,9% 

Zervixkarzinom <CIN2 - 0,0% 

n=6 nur CIN 2 - 0,0% 

   nur CIN3 - 0,0% 

   nur CxCa 2 33,3% 

  CIN 2 + CIN 3 0 0,0% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 4 66,7% 

Adenokarzinom <CIN2 1 100,0% 

n=1 nur CIN 2 0 0,0% 

   nur CIN3 0 0,0% 

   nur CxCa 0 0,0% 

  CIN 2 + CIN 3 0 0,0% 

  CIN 2 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 3 + CxCa 0 0,0% 

  CIN 2 + CIN 3 + CxCa 0 0,0% 
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Für ein besseres Verständnis, welche Ursachen für Unter- bzw. Überbewertung durch den 

QG-MPH verantwortlich sein könnten, müssen einige weitere Untersuchungen angestellt 

werden. In einem ersten Schritt sollen hierzu die CIN3-Ergebnisse genauer betrachtet 

werden. Für die Überprüfung der Ergebnisse wurde als Goldstandard HPV-Test der MPG 

herangezogen. Insgesamt wurden im Rahmen dieser Studie 32 Patientinnen mit einer 

CIN3 eingeschlossen. Diese Fälle haben bei der HPV-Untersuchung mittels MPG-Assay 

jeweils unterschiedliche HPV-Ergebnisse erhalten. Immerhin 10 Patientinnen mit CIN3 

hatten einen negativen HPV Befund (31,3%). Die gleiche Anzahl (10 Patientinnen) hatte 

in diesem Zusammenhang ein HPV-Ergebnis mit Typ 16 oder Typ 18. Die Aufstellung 

ist in Tabelle 31 gezeigt. Die Aufteilung der verschiedenen HPV-Typen in unterschiedli-

che Kategorien ermöglicht eine genauere Untersuchung dieses Sachverhaltes. Die HPV-

Typen wurden dabei wie folgt aufgeteilt: 

 

HPV16/18  

HHR – high-risk HPV-Typen – 16, 18, 31, 33, 45, 52, 58 (7 häufigste HPV-Typen asso-

ziiert mit dem Zervixkarzinom – 90%) 

IR – intermediate-risk HPV-Typen – 35, 39, 51, 56, 59 

RC – rarely-carcinogenic HPV-Typen – 26, 53, 66, 68, 73, 82 

Keine Onkogene Expression – QG-MPH negativ 

 

Tabelle 31 - QG-MPH HPV-Ergebnisse für CIN3 

  Anzahl (n) in %  
 

HPV Typ     

Typ 16/18 10 31,3 %   

HHR 
(16,18,31,33,45,52,58) 

11 34,4 %   

IR (35,39,51,56,59) 1 3,1 %  
 

RC 
(26,53,66,68,73,82) 
 

0 0,0 %  
 

negativ 10 31,3 %  
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Die HPV-Typenverteilung und jeweilige QG-MPH Ergebnisse ist in Tabelle 32 aufge-

führt.  

 

Tabelle 32 - QG risk score Einteilung Ergebnisse 

HPV Typen  QG verpasst  
n= 9 (28,1 %) 

QG korrekt 
n= 14 (43,8 %) 

QG überbewertet 
n= 9 (28,1 %) 

Typ 16/18 0 (0 %) 7 (50 %) 3 (33,3 %) 

HHR 
(16,18,31,33,45,52,58) 

3 (33,3 %) 11 (78,6 %) 7 (77,8 %) 

IR (35,39,51,56,59) 1 (11,1 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

RC (26,53,66,68,73,82) 
 

0 (0 %) 0 (0 %) 0 (0 %) 

negativ 5 (55,6 %) 3 (21,4 %) 2 (22,2 %) 

    

 
   

 

Für ein besseres Verständnis müssen jetzt die QG-MPH risk score Ergebnisse für diese 

CIN3 Fälle verglichen werden. Für die Fälle, bei denen der QG-MPH risk score die Lä-

sion unterbewertet finden sich insgesamt 9 Fälle. Immerhin 55,6% dieser Fälle (5 Patien-

tinnen) weisen einen negativen HPV MPG vor. Keiner der unterbewerteten Fälle weist 

dabei einen HPV Typ 16 oder Typ 18 auf. Für die Überbewertung durch den QG-MPH 

risk score zeigt sich ein verändertes Bild. In nur zwei Fällen der Überbewertung hatte die 

Patientin einen negativen HPV-Test (22,2%). In drei Fällen hatte die Patientin einen Typ 

16 oder Typ 18 (33,3%) und in weiteren vier Fällen (44,4%) handelte es sich um einen 

HPV Typ der Kategorie HHR (=“high high risk“). Folglich waren die stärker karzinoge-

nen Typen in der Kategorie Überbewertenden risk score Berechnung häufiger und das E7 

Onkogen stärker exprimiert. Dies sind erste Hinweise, dass die Überbewertung durch die 

risk scores und folglich der Biomarkerexpression das biologische Potenzial und eine 

Prognose der Entwicklung widergeben könnte.  
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4.3 Kostenvergleichsanalyse QG-MPH vs. Co-Testing 

 

Im Folgenden Abschnitt soll eine gesundheitsökonomische Evaluation der HPV Testung 

beim Gebärmutterhalskrebsscreening in Deutschland erfolgen. Hierzu werden zunächst 

die Screeningkosten des aktuellen Algorithmus zusammengefasst und erläutert. Dieser 

Zusammenstellung folgt ein hypothetisches Screeningmodell mittels des neu entwickel-

ten QG-MPH. Der direkte Kostenvergleich soll abschließend eine Abschätzung über die 

verschiedenen Screeningalgorithmen unter gesundheitsökonomischen Gesichtspunkten 

geben. In dieser Analyse soll die Sichtweise der gesetzlichen Krankenversicherung ein-

genommen werden, die prinzipiell eine wirtschaftliche Optimierung bei einer tragbaren 

Kosten/Nutzen-Relation anstrebt.  

 

Grundlage der Berechnungen ist der Einheitliche Bewertungsmaßstab (EBM) der Kas-

senärztlichen Vereinigung als Grundlage der Vertragsärztlichen Vergütung im Rahmen 

der gesetzlichen Gesundheitsversorgung. Eine Kostenanalyse und Vergütung gemäß Ge-

bührenordnung für Ärzte (GOÄ) im Rahmen der privaten Krankenversicherung soll an 

dieser Stelle nicht erfolgen.  

 

4.3.1 Kostenübersicht nach EBM des Co-Testings seit 2020 

 

Zur Einführung des Co-Testing ab 1. Januar 2020 wurden auch die Abrechnungsziffern 

im Rahmen der Vorsorgeuntersuchung angepasst. Im Folgenden werden die für den Co-

Testing Algorithmus relevanten Altersgruppen aufgeführt.  

 

Für die Altersgruppe zwischen dem 20.-34. Lebensjahr bleibt dabei der gesetzliche An-

spruch auf eine jährliche zytologische Untersuchung ohne HPV-Test bestehen. Die Ver-

gütung für diesen Altersbereich für den Teilbereich Zytologie umfassen somit eine jähr-

liche Vergütung von 11,73 € (Stand 05.2022; Kosten für zytologische Untersuchung inkl. 

Versandpauschale). Bei negativem Befund wird dieser Algorithmus bis zum vollendeten 

34 Lebensjahr beibehalten.  

Für die Altersgruppe ab dem 35. Lebensjahr kommt zu der Vergütungsleistung der zyto-

logischen Untersuchung zusätzlich ein HPV-Test. Dieser wird mit 17,24 € vergütet. Nur 

im Falle eines positiven HPV-Tests kommt eine Zusatzziffer zur Anwendung, die eine 
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Genotypisierung für mindestens HPV 16 und 18 vergütet, was die Vergütung um weitere 

17,24 € erhöht. Damit ergibt sich für diesen Altersbereich eine Gesamtvergütung von 

28,97 € (negativer HPV-Test) bzw. 46,21 € (positiver HPV-Test). Nach Algorithmus 

erfolgen diese Untersuchungen bei negativen Untersuchungsergebnissen (Zytologie-  und 

HPV-Ergebnis) nur alle drei Jahre. In den Jahren zwei und drei erfolgt weder zytologische 

Untersuchung noch HPV-Test. Wichtig zu beachten ist die unterschiedliche Vorsorgezif-

fer des behandelnden Gynäkologen bzw. Gynäkologin. Alle drei Jahre kann in der Praxis 

zeitgleich zu HPV-Test und zytologischen Abstrich die 01761 (Vergütung 24,22€) ver-

wendet werden. In den beiden Zwischenjahren kann lediglich die Ziffer 01760 herange-

zogen werden (Vergütung 17,91€). Da jedoch in diesem Kostenvergleich auch ein drei-

jähriges Intervall für die Durchführung des QG-MPH angenommen wird, ist dieser Ver-

gütungsunterschied nicht relevant.  

 

Tabelle 33 - Relevante Abrechnungsziffern des EBM für das Gebärmutterhalskrebsscreening 

Primäres Zervixkarzinomscreening - Stand 05.2022 
 

EBM - Ziffer EBM Ziffertext 20. - 34. LJ - jährlich ab 35. LJ - alle 3 Jahre  

01760 
Klinische Untersuchung ohne Abstri-

chentnahme 
17,91 € 17,91 €  

01761 
Klinische Untersuchung einschließ-

lich Abstrichentnahme 
24,22 € 24,22 €  

01762 Zytologische Untersuchung 9,13 € 9,13 €  

40100 Versandkostenpauschale 2,60 € 2,60 €  

01763 HPV-Test - 17,24 €  

01769 
HPV-Genotypisierung für Typ 16 

und 18 bei positivem HPV-Ergebnis  
- 17,24 €*  

  Insgesamt 35,95 € 54,57 €*  

EBM = Einheitlicher Bewertungsmaßstab, HPV = Humanes Papillomvirus, LJ = Lebensjahr 

 

*Für die Berechnung der Vergütung für den HPV-Test ist zunächst die zugrundeliegende 

Prävalenz von HPV in der Bevölkerung nötig. Hierzu gibt es zahlreiche Studien aus 

Deutschland mit unterschiedlichen Prävalenzen. Wichtig ist dabei die Unterscheidung 

zwischen der Prävalenz von HPV zwischen dem 18.-34. Lebensjahr und ab dem 35. 
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Lebensjahr. Zahlreiche Studien zeigen, dass die Prävalenz in der Altersgruppe zwischen 

18.-34. Jahre deutlich erhöht ist (MARZY unter 30 Jahre 22,3%) (108). Für Patientinnen 

über dem 35. Lebensjahr zeigen Studien für Deutschland eine Prävalenz für HPV-Infek-

tionen zwischen 6-13% - je nach Region. (109) (110). Für die vorliegende Arbeit werden 

wir eine vereinfachte Annahme von 8% HPV-Positivität in der deutschen Bevölkerung 

für Patientinnen über 35 Jahre annehmen. Somit ergibt sich ein durchschnittlicher HPV-

Vergütungssatz pro gescreenter Frau für ein Dreijahresintervall von  

17,24€ + (17,24€ x 0,08) = 18,62€. 

 

Tabelle 34 - Relevante Abrechnungsziffern des EBM für die Abklärungsdiagnostik im Rahmen des Ge-

bärmutterhalskrebsscreenings 

Abklärungsdiagnostik Zervixkarzinomscreening - Stand 05.2022 

 

EBM - Ziffer EBM Ziffertext 20. - 34. LJ ab 35. LJ  

01764 
Abklärungsdiagnostik mit Abstri-

chentnahme 
10,48 € 10,48 €  

01765 Abklärungskolposkopie 82,02 € 82,02 €  

01766 
Zytologische Untersuchung bei vor-

liegendem Vorbefund 
32,45 €* 32,45 €**  

01767 HPV-Test 17,24 €* (17,24 €)**  

01769 
HPV-Genotypisierung bei positivem 
Ergebnis auf HPV-Typen 16 und 18 

17,24 €* (17,24 €)**  

40100 Versandkostenpauschale 2,60 € 2,60 €  

01768 
Histologische Untersuchung bei der 

Abklärungskolposkopie 
27,59 € 27,59 €  

  
Insgesamt 176,17 € 155,14 €  

 

*im Rahmen der Abklärungsdiagnostik für Patientinnen zwischen dem 20.-34. Lebens-

jahr ist eine zytologische Abklärungsuntersuchung zusätzlich zu einem HPV-Test abre-

chenbar. Der HPV-Test für die Patientinnen zwischen 20-34 Jahre hängt in seiner 
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Vergütung wieder von der Prävalenz einer HPV-Infektion in dieser Altersgruppe ab. Wir 

gehen im Rahmen dieser Arbeit von einer Prävalenz von durchschnittlich 22% aus – ana-

log zur MARZY-Studie (108). Entsprechend ist die Gesamtvergütung für einen HPV-

Test in dieser Altersgruppe 17,24€ + (17,24€ x 0,22) = 21,03€ 

**im Rahmen der Abklärungsdiagnostik für Patientinnen ab dem 35. Lebensjahr ist wahl-

weise entweder eine zytologische Abklärungsuntersuchung oder ein HPV-Test abrechen-

bar. Da in den meisten Fällen eine zytologische Kontrolle gemacht wird, nehmen wir 

diesen Umstand als Standardfall für die Kostenaufstellung an.  

 

Für die Anwendung der verschiedenen Untersuchungen und vor allem die Indikation für 

eine kolposkopische Untersuchung ist zunächst eine Übersicht vorteilhaft von den ver-

schiedenen Gründen für eine Kolposkopie (siehe Abbildung 14 und 15). Auch diese In-

dikationen sind wieder zu unterscheiden in die beiden Altersgruppen (20-34 Jahre und ab 

35 Jahre).  

  

 

 

 

 

 

Abbildung 14 - Abklärungsalgorithmus für das Zytologie-Screening für Frauen im Alter von 20-34 Jahren – Ge-

meinsamer Bundesausschuss - Seite 7 (50) 
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Die beiden Schaubilder zeigen jeweils das Vorgehen in der Abklärung bei entsprechen-

den Vorbefunden für Zytologie und HPV-Diagnostik. Es zeigt sich hier, dass eine Indi-

kation für die Abklärungsdiagnostik in Form einer kolposkopischen Untersuchung in der 

Gruppe zwischen 20-34 Jahren durch einen auffälligen zytologischen Befund indiziert ist.  

 

20. – 34 Lebensjahr – Indikationen für weitere Abklärungsuntersuchungen 

- Zytologische Befunde Pap. III-p, III-g, IIID2, IV, V – Indikation für Kolposkopie 

- Zytologische Befunde Pap II-p, II-g, IIID1 – Indikation für HPV-Test 

- alle weiteren Zytologischen Befunde – keine Indikation für weitere Untersuchungen 

 

Ab dem 35. Lebensjahr – Indikationen für weitere Abklärungsuntersuchungen 

- Zytologische Befunde Pap. III-p, III-g, IIID2, IV, V (jeweils unabhängig vom HPV-

Status) – Indikation für Kolposkopie 

- Zytologische Befunde Pap II-p, II-g, IIID1 (nur bei positiven HPV-Status!) – Indikation 

für Kolposkopie 

Abbildung 15 – Abklärungsalgorithmus für das kombinierte Screening für Frauen über 35 Jahren – Quelle 

Gemeinsamer Bundesausschuss 2020 – Seite 9 (50) 
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- HPV-positiv Status und Zytologischer Befund IIID1 bei negativen HPV-Status – Indi-

kation zur Kontrolle nach 12 Monaten. 

 

Entscheidend für die Gesamtkostenkalkulation ist nun die Anzahl an Patientinnen, die 

eine weitere Diagnostik benötigen nach dem Co-Testing Algorithmus. Um diese Zahlen 

genauer zu untersuchen, ist ein Blick in die Zytologische Jahresstatistik notwendig. Durch 

das föderal strukturierte Gesundheitswesen in Deutschland werden jährlich von jedem 

Bundesland separat die Zytologischen Jahresstatistiken veröffentlicht. Wir greifen für die 

Analyse auf die Jahresstatistik eines großen Zytologielabors in Baden-Württemberg zu-

rück, dessen Statistik uns freundlicherweise im Rahmen dieser Arbeit zur Verfügung ge-

stellt wurde.  

 

Bei einem Patientinnenkollektiv gesetzlich Versicherter von 122.327 im Jahr 2021 wur-

den dabei folgende Zytologischen Diagnosen gestellt, die eine direkte Indikation für eine 

kolposkopische Untersuchung darstellen.  

 

- 14 Fälle Gruppe Pap. V 

- 236 Fälle Gruppe Pap IV 

- 264 Fälle Gruppe Pap. IIID2 

- 230 Fälle Gruppe Pap. III-p 

- 24 Fälle Gruppe Pap. III-g 

- Indikation zur Kolposkopie durch Zytologie gesamt: 768 Patientinnen (0,63%) 

 

Hinzu kommen Patientinnen, die nur bei Vorliegen eines positiven HPV-Status eine Ab-

klärungskolposkopie erhalten 

 

- 840 Fälle Gruppe Pap. IIID1 

- 271 Fälle Gruppe Pap. II-p 

- 21 Fälle Gruppe Pap. II-g 

- Indikation zur Kolposkopie durch Zytologie bei positiven HPV-Status – 1.132 

Patientinnen  

 

Darüber hinaus kommen die Patientinnen hinzu mit zweimal positiven HPV-Status in-

nerhalb von 12 Monaten ab dem 35. Lebensjahr, was auch eine direkte Indikation für die 



87 

 

Überweisung in die Kolposkopiesprechstunde darstellt. Für das vorliegende Kollektiv lag 

die Anzahl im Jahr 2021 bei insgesamt ca. 3.800 Fällen.  

 

Gesamt ergeben sich hiermit aus den Befunden für das Jahr 2021 1.334 Indikationen zur 

Durchführung einer Kolposkopie. Bei der Anzahl an insgesamt gescreenten Patientinnen 

ist das eine Rate von 1,1%. Hinzu kommen die Patientinnen mit zweimal HPV-positiv-

Status (ca. 3800 Fälle) – es ergeben sich ca. 5.100 Fälle an Gesamtindikationen für eine 

kolposkopische Untersuchung, alleine in diesem einen Zytologischen Diagnostiklabor.  

 

Gemäß aktueller Zahlen der AG-CPC zur Auswertung der ersten zwei Co-Testing Scree-

ningrunden zeigt sich hier bundesweit eine HPV Positivrate von 8%, wobei davon 7,7% 

keine zytologischen Auffälligkeiten haben und daher nach einem Jahr wiederholt getestet 

werden. Nach 12 Monaten zeigt sich bei noch 60% dieser Frauen weiterhin ein positives 

HPV Ergebnis. Folglich liegt die Rate dieser Patientinnen mit zweifach positivem HPV 

Test und Persistenz von mindestens 12 Monaten bei 4,8%, was ca. 38.400 Frauen ent-

spricht aus der Gruppe mit HPV Positivität und zytologischer Unauffälligkeit von ca. 

800.000 Frauen.  

 

Die kolposkopische Untersuchung wird gefolgt von zwei möglichen Szenarien. Es folgt, 

abhängig von dem kolposkopischen Untersuchungsergebnis, eine Therapie der Läsion 

mittels Konisation oder Lasertherapie oder eine Rückkehr in den normalen Screeningal-

gorithmus nachdem eine höhergradige Läsion histologisch ausgeschlossen werden 

konnte. Es sei an dieser Stelle der Vollständigkeit halber erwähnt, dass eine ambulant 

durchgeführte Konisation einen weiteren Vergütungsaufwand von insgesamt 253,10 € 

umfasst (EBM 31301, 31502, 31821). (111) 

 

Gesamtkosten – Modellrechnung Übersicht 

Die Modellkalkulation zeigt uns ein Gesamtergebnis folgender Kostenblöcke pro Patien-

tin im Rahmen des Co-Testings.  

 

Primärscreening Patientinnen zwischen 20-34 Jahre 

35,95 € jährlich pro Patientin*                Primärdiagnostik 

176,17 € pro Patientin x 0,02 = 3,52 €            Abklärungsdiagnostik 

39,47 €                         Gesamtkosten 
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Primärscreening Patientinnen aller Altersgruppen  

54,57 € pro Patientin* gegeben eine HPV-Positivität von 8%     Primärdiagnostik 

+ 155,14 € pro Patientin x 0,04 = 6,21 €            Abklärungsdiagnostik 

60,78 €                         Gesamtkosten 

 

*) sofern wir von einer indizierten Abklärungsrate von 2% in der Altersgruppe zwischen 

20-34 Jahren und 4% für die Altersgruppe ab dem 35. Lebensjahr ausgehen, kommen wir 

auf die aufgeführten Gesamtkosten pro Patientin pro Jahr in der entsprechenden Alters-

gruppe.  

  

4.3.2 Kostenaufstellung QG-MPH 

 

Für einen direkten Kostenvergleich mit dem derzeitigen oben dargestellten Vergütungs-

szenario sind die Gesamtkosten für die Durchführung des neu entwickelten QG-MPH 

Tests nötig. Zum aktuellen Zeitpunkt gibt es in der Bewertung dieser Kosten noch sehr 

viele ungewisse Variablen, weshalb eine Kalkulation auf Schätzwerten besteht. Diese 

können je nach Ausmaß und Umfang der Testung noch erheblich variieren. Aus diesem 

Grund sollen die einzelnen Kostenstellen im Folgenden detailliert aufgeschlüsselt und 

einige Informationen hierzu bereitgestellt werden. 

 

Grundsätzlich setzen sich die Gesamtkosten für die Durchführung eines QG-MPH aus 

drei Hauptkostenstellen zusammen auf die speziell eingegangen werden soll. Die Kosten 

werden hierbei zunächst für einen vollen Lauf bestimmt und dann auf eine einzelne Probe 

heruntergerechnet. Stand aller Preise für Verbrauchsmaterial und Geräte beziehen sich 

auf Angebote aus 09/2022. Durch eine vergrößerte Abnahmemenge sind bei diesen Prei-

sen teilweise noch erhebliche Kostenreduktionen zu erwarten.  
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A) Einmalmaterialien  

Diese Kostenstelle umfasst sämtliche Materialien, die für die erfolgreiche Durchführung 

von einem Test notwendig sind. Die verwendete Herstellerfirma findet sich auch in Ab-

schnitt 3.4.1.2.  

 

Tabelle 35 - Aufstellung der verwendeten Verbrauchsmaterialien für den QG-MPH 

Verbrauchsmaterial Produktbezeichnung Preis/Probe 

Pipettenspitzen Biosphere® Filter Tips 0,5-20 µl, 

2-100 µl, 100-1000 µl 

ca. 0,2 € 

96-Well-Platten Microplate, 96 Well, PS, Chimney 

Well, µClear®, schwarz 

ca. 0,1 € 

Hybridisationsplatte Quanti-

Gene® 2.0 Plex Assay Kit  

im QG-Kit enthalten 

Versiegelungsfolien 

für 96-Well-Platten 

Rotilabo® - Abdeckfolien für 

PCR - Platten  

ca. 0,5 € 

Pressure Seals QuantiGene® 2.0 

Plex Assay Kit   

im QG-Kit enthalten 

Tubes  

 

Falcon® steril 50 ml   ca. 0,45 € 

Falcon® steril 15 ml  ca. 0,35 € 

2 ml Safe Lock Tubes ca. 0,1 € 

 

Tabelle 36 - Auflistung der Reagenzien des QG-MPH Assay 

Reagenzien  Preis pro Probe 

Gesamtpreis pro Probe QG-MPH 20 Euro 

Lysis Mixture  Bestandteil des QG-Kit 

Blocking Reagent Bestandteil des QG-Kit 

Proteinase K Bestandteil des QG-Kit 

Probe Set Bestandteil des QG-Kit 

Capture Beads  Bestandteil des QG-Kit 

Amplifier Diluent Bestandteil des QG-Kit 

Labelprobe Diluent Bestandteil des QG-Kit 

SAPE Diluent  Bestandteil des QG-Kit 

Wash Buffer n° 1 Bestandteil des QG-Kit 

Wash Buffer n° 2 Bestandteil des QG-Kit 

Pre-Amplifier Bestandteil des QG-Kit 

Amplifier Bestandteil des QG-Kit 

Label Probe  Bestandteil des QG-Kit 

Streptavidin-conjugated R-Phyco-

erythrin 

Bestandteil des QG-Kit 
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Tabelle 37 -Auflistung der Reagenzien für das Luminex Durchflusszytometer 

Reagenzien  Preis pro Probe 

RNAse-freies Wasser   ca. 0,5 € 

Sheath-Fluid ca. 0,02 € 

Hypochlorid / NaOH ca. 0,02 € 

Isopropanol ca. 0,02 € 

 

B) Geräte und Laborequipment 

Für die Durchführung des QG-MPH sind besondere Geräte nötig.  

 

Tabelle 38 - Aufstellung der verwendeten Geräte 

Gerätetyp Name Anschaffungspreis 

Vortexmischer Vortex Genie 2 500 € 

Wasserbad   TW 8   535 €  

Thermometer QuantiGene Incubator 100 € 

Handheld Magnetic Plate Washer  Bio – Plex 1.000 € 

Zentrifugen Heraeus Multifuge 3.500 € 

Mini-Zentifuge MiniSpin 1.000 € 

2 Platten-Zentrifuge PlateFuge 500 € 

Thermoschüttler (2 ml) Thermomix comfort 1.700 € 

Luminex® Reader  MagPix®  36.000 € 

Kühl- und Gefrierschränke 

            

 4°C 2.000 € 

-20°C 2.000 € 

-80°C 12.000 € 

Werkbank   HeraSafe KS 12 5.800 € 

Pipetten Research plus - 0,5 -10 

µl; 10µl; 10-100 µl; 

100-1000 µl   

300 € 

Mehrkanal-Pipette Research plus – 8 

Kanal; 0,5 – 10 µl; 30 – 

300 µl 

800 € 

 

 

C) Arbeitszeit und Optimierungsoptionen 

Für die Durchführung eines vollen QG-MPH Laufs von 92 Proben ist eine hands-on time 

von 8 Stunden nötig.  
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Sowohl für die Materialien als auch die hands-on time gibt es enormes Optimierungspo-

tenzial, welches natürlich erst bei einer deutlichen Erhöhung von Patientenproben aus-

wirken würde. Auch ist bei einer größeren Abnahmemenge ein vollautomatisierter Pipet-

tierroboter realisierbar. Dieser wird die hands-on time auf ein Minimum reduzieren und 

so weitere Kosten reduzieren.  

 

Gesamtkosten QG-MPH und zukünftige Entwicklung 

Die Gesamtkosten für eine einzelne QG-MPH Probe liegen aktuell bei einem Preis von 

22 € für Material und Gerätekosten (Stand 09/2022). Hinzu kommen Laborflächen und 

Kosten für Personal und Arbeitseinsatz. 

 

Damit ergibt sich ein aktueller Testpreis von 22 € pro Probe. Dieser Testpreis basiert 

aktuell auf einer geringen Abnahmemenge. Es ist davon auszugehen, dass durch erhöhte 

Abnahmemengen ein deutlicher reduzierter Testpreis erreicht werden kann. Genaue Zah-

len liegen zum Zeitpunkt der Erstellung dieser Arbeit nicht vor.  

 

4.3.3 Vergleich QG-MPH Screening vs. HPV-Zytologie Co-Testing  

 

In erster Linie ist für eine erfolgreiche Einführung des QG-MPH eine gute Testperfor-

mance und deutlicher Mehrwert von entscheidender Bedeutung. Gerade für einen Scree-

ningtest sind die Parameter Sensitivität und Spezifität entscheidend. Hierzu findet sich im 

Kapitel 4.2. alle relevanten Informationen. Zusammenfassend bietet der QG-MPH eine 

gute Spezifität bei nur geringgradig niedrigerer Sensitivität für die Detektion von CIN2+. 

Die statistischen Ergebnisse im Rahmen dieser Arbeit, sowie auch die berechnete Test-

güte, sind aufgrund der begrenzten Probenanzahl dieser Berechnungen nur eingeschränkt 

aussagekräftig. Für Berechnungen mit höherem Evidenzgrad sind weitere Studien und 

Untersuchungen in der Screening und Triage Situation nötig.  

 

Darüber hinaus ist der Testpreis ein weiterer wichtiger Parameter für eine erfolgreiche 

Einführung im Rahmen eines Vorsorgescreenings. Im Folgenden soll nochmal die Ver-

gütung gezeigt werden für das aktuelle Gebärmutterhalskrebsscreening.  

 

Vergütung der Testung einer Screeningteilnehmerin von 20-34 Jahren 
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39,47 € Gesamtkosten pro Jahr pro Patientin – Zytologie Primärscreening 

 

 

Vergütung der Testung einer Screeningteilnehmerin ab 35 Jahren 

60,78 € Gesamtkosten pro Jahr pro Patientin – Co-Testing HPV+Zytologie 

 

Neben der Kostendimension gibt es weitere relevante Dimensionen, die für die Einfüh-

rung eines Früherkennungsscreenings relevant sind. Im Rahmen dieser Arbeit sollen ei-

nige weitere Dimensionen genannt werden.  

 

Faktor „Zeit“ für die Patientin 

Diese Dimension ist vor allem aus Sicht der Patientin wichtig. Im Rahmen eines Scree-

ningmodells mittels HPV- und/oder Zytologie ist für die Abklärung eine kolposkopische 

Untersuchung mit anschließender Histologie notwendig. Die notwendige Zeit, die die Pa-

tientin für eine solche Abklärungsdiagnostik auf sich nehmen muss ist sehr unterschied-

lich und hängt natürlich nicht zuletzt von den lokalen Gegebenheiten und Verfügbarkeit 

ab. In jedem Fall ist ein erneuter Besuch in einer spezialisierten Dysplasiesprechstunde 

notwendig. Im Vergleich hierzu bietet der QG-MPH die direkte Einordnung der Läsion, 

ohne dass eine weitere Diagnostik notwendig ist. Der Aspekt Zeit spricht damit eindeutig 

für die Einführung des QG-MPH. Auch die reine Ergebnisdauer liegt bei einer Untersu-

chung mittels QG-MPH bei ca. 48 Stunden. Im Vergleich kann die Testung mittels Zyto-

logie, HPV und Kolposkopie bis zu 12 Wochen inklusive histologischen Ergebnis dauern. 

 

Faktor „Stress“ für die Patientin 

Der Grad an Verunsicherung einer Patientin im Rahmen eines positiven Befundes einer 

HPV-Infektion ist sehr groß. Viele Patientinnen sind mit einer solchen Diagnose stark 

verunsichert. Besonders gilt auch für Patientinnen mit negativer Histologie im Rahmen 

der Abklärungskolposkopie. Sie sind weiterhin HPV positiv und können hiergegen auch 

zunächst nichts unternehmen. Dies löst in vielen Patientinnen ein großes Mass an Verun-

sicherung und Stress aus. Es sind zu diesem Faktor dringend weitere Untersuchungen und 

verlässliche Daten notwendig für die genaue Einschätzung und Evaluierung dieser Di-

mension. In jedem Fall bietet auch hier der QG-MPH den ganz entscheidenden Vorteil, 

dass eine direkte Einschätzung in „behandlungsbedürftiger Befund“ und „nicht behand-

lungsbedürftiger Befund“ erfolgt und damit keine zusätzliche Verunsicherung der 
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Patientin erfolgt, sowie eine eindeutige Indikation zur weiteren Untersuchung mittels 

Kolposkopie oder den Verzicht auf eine solche Untersuchung möglich ist.  

 

Faktor „begrenzte Ressourcen“  

Diese Dimension ist von besonderer Bedeutung in ressourcenschwachen Regionen mit 

hoher HPV-Prävalenz. Insbesondere LMIC werden von der Einführung des QG-MPH 

profitieren. Hier ist ein HPV-Primärscreening nicht sinnvoll, da alle HPV-positiven Pati-

entinnen auch entsprechend abgeklärt werden müssten. Hierfür wiederum wäre eine hohe 

Kapazität and Ärzten und Zentren für Kolposkopie notwendig. Da dieser Umstand in die-

sen Ländern nicht umsetzbar ist, wäre die Einführung eines QG-MPH Screenings von 

entscheidendem Vorteil und könnte so die Gesundheitsversorgung in Bezug auf Zer-

vixdysplasien verbessern. 

 

Faktor „Probenabarbeitung“ 

Die meisten kommerziell dominierenden HPV-Tests bieten inzwischen vollautomati-

sierte Geräte zur Abarbeitung der Proben. Diese Geräte haben jedoch einen erheblichen 

Wartungsaufwand und sind mit großen initialen Investitionskosten verbunden. Insbeson-

dere in LMIC stellt dieser Umstand eine große Barriere dar. Das Gerätesystem des QG-

MPH bietet hier eine sehr kostengünstige Alternative mit geringen Investitionskosten von 

ca. 100.000 Euro. Diese gehen allerdings zulasten eines geringeren Probendurchsatzes 

einher. Je nach Region und Probenmenge wäre es vorteilhaft, eine automatisierte Lösung 

zu realisieren. 

 

5 Diskussion 

 

Die vorliegende Dissertationsarbeit fällt in eine Zeit der internationalen Diskussion zum 

Thema Gebärmutterhalskrebsscreening. Nach 50 Jahren erfolgreichem Gebärmutterhals-

krebsscreening durch jährliche zytologische Kontrollen aller Altersklassen, wurde das 

Screening in Deutschland im Jahr 2020 mit einem HPV-Test für Patientinnen ab dem 35. 

Lebensjahr ergänzt. Man möchte hiermit die in der Literatur beschriebene, nicht ausrei-

chende Sensitivität der zytologischen Untersuchung ergänzen und verbessern. Der HPV-

Test selbst hingegen bietet ein umgekehrtes Bild. Eine alleinige HPV-Testung zeigt eine 

vergleichsweise höhere Sensitivität, jedoch zulasten einer geringeren Spezifität  für die 
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Detektion von CIN2+ weil der Virusnachweis selbst auch Infektion ohne Krankheitswert 

detektiert. (112)  

 

Die Kombination der beiden Testverfahren verursacht eine große Anzahl an Patientinnen, 

die mittels kolposkopischer Untersuchung abgeklärt und gegebenenfalls auch biopsiert 

werden müssen. Viele dieser Patientinnen haben trotz Indikation zur Kolposkopie durch 

einen positiven HPV-Test oder eine auffällige Zytologie tatsächlich keinen diagnostizier-

ten behandlungsbedürftigen Dysplasiebefund. (113) (114) Diese Form der Triage ist, ne-

ben der Verängstigung der Patientin, durch den erneuten Besuch in einem spezialisierten 

Kolposkopiezentrum aufwändig und kostenintensiv für das Gesundheitssystem.  

 

Der QG-MPH Assay, ein an der Charité neu entwickelter Test, soll eine neue Möglichkeit 

zur Triage bieten. Der Test kann direkt Aufschluss über den Schweregrad einer Läsion 

geben mithilfe der Detektion und Evaluation verschiedener viraler und zellulärer Biomar-

ker (Abschnitt 1.8). Damit wird eine verbesserte Spezifität erreicht und es kann etwaige 

Überdiagnostik und Therapie verhindert werden.  

 

Mithilfe der Bestimmung von Biomarkerexpression findet eine Abbildung der Zellphysi-

ologie der Zellen im Screeningabstrich statt. Dabei können Expressionsänderungen im 

dysplastischen Zellanteil qualitativ und quantitativ erkannt werden und auf das Vorhan-

densein und den Grad einer Dysplasie zurückgeschlossen werden. (103) 

Hierdurch wird es möglich nicht nur ein Risiko für das Vorliegen einer Dysplasie bei 

HPV-Positivität zu erkennen, sondern Informationen über das tatsächliche Vorhanden-

sein und den Schweregrad zu erhalten sowie potentiell auch eine prognostische Aussage 

zur Progression oder Regression kann möglich sein. Der behandelnde Arzt erhält hier-

durch eine genaue Diagnose über den Dysplasiegrad der Läsion und kann dadurch eine 

sehr gezielte Therapie einleiten. Darüber hinaus könnte der Patientin durch den Einsatz 

von QG-MPH eine weitere Untersuchung in Form einer Kolposkopie erspart bleiben. Die 

Patientin würde hierdurch nicht verängstigt und hätte einen zusätzlichen Gewinn an Le-

bensqualität.  

Potenziell ergeben sich im Zusammenhang mit der Verwendung des QG-MPH weitere 

Vorteile. Es kann durch den Einsatz zu einer Reduktion der Übertherapie kommen. Bei 

Therapie durch Konisation im gebährfähigen Alter kommt es zu Gewebeverlust und 
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damit kann die Haltungsfunktion der Zervix bei nachfolgenden Schwangerschaften be-

einträchtigt werden. Das kann zu einem höheren Risiko für Frühgeburtlichkeit und ver-

ringertem Geburtsgewicht bei nachfolgender Schwangerschaft führen. (115) (116) 

Besonders Gesundheitssysteme in LMIC könnten profitieren durch ein effizientes, fo-

kussiertes Screening mit gezielter Abklärungsdiagnostik von Patientinnen mit Dyspla-

sie. Vor allem die höhere Spezifität könnte HPV positive Frauen ohne Dysplasie aus-

schließen und überflüssige Abklärungsuntersuchungen mittels Kolposkopie ersparen. 

Das Testverfahren integriert damit alle diagnostischen Folgeschritte in einem Assay wie 

die erneute HPV-Testung, die zytologische Kontrolle, Biomarkerbestimmung oder kol-

poskopische Untersuchung sowie der damit verbundenen Biopsieentnahme und histolo-

gischen Begutachtung.  

Im Vergleich zu einer konventionellen Testung mittels HPV und Zytologie kann es je-

doch zu mehr falsch-negativen Testergebnissen kommen. Die Sensitivität für CIN2+ ist 

niedriger als bei einer Testung von HPV. Bei den falsch-negativen Testergebnissen 

könnte es sich allerdings um Dysplasiebefunde handeln, die regredient sind. Eine Viel-

zahl der Dysplasiebefunde an der Zervix regredieren auch ohne eine Therapie. (117) 

Bislang ist es nicht möglich vorherzusagen, bei welcher Patientin die HPV Infektion 

und Dysplasie spontan regredient und bei wem es zu einer Progression kommt. Der QG-

MPH könnte die regredienten Dysplasien als solche erkennen und direkt als nicht be-

handlungsbedürftig einstufen. Bei diesen regredienten Dysplasien könnte die Biomarke-

rexpression der einzelnen risk-scores erniedrigt sein und somit werden negative Tester-

gebnisse ausgewiesen. 

Die vorliegende Arbeit hat das Ziel den QG-MPH mit der Akkuratheit von Leitlinien-

konformen HPV-Tests zu vergleichen. (118) Dazu wurden die Sensitivitäten, Spezifitä-

ten, sowie positive und negative Vorhersagewerte herangezogen. Es soll gezeigt wer-

den, dass der QG-MPH eine hohe Testgenauigkeit hat und mit verbesserter Spezifität 

zur Vermeidung von Überdiagnostik und Übertherapie beiträgt. Hierzu wurden als Teil 

der FACTS-Studie zervikale Abstriche von 162 Patientinnen ausgewählt, die alle Dys-

plasiestadien repräsentierten, mittels QG-MPH und mit fünf etablierten und leitlinien-

konformen HPV-Tests gemessen und die Ergebnisse verglichen. Darüber hinaus sollte 

eine gesundheitsökonomische Betrachtung des innovativen Testverfahrens in Beziehung 

zu der aktuellen Vergütung der Ko-Testung in Deutschland erfolgen.  
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5.1 Testauswertung HPV Ergebnisse  

 

Die Auswertung der einzelnen, Screening-konformen HPV-Tests zeigen erwartungsge-

mäß in dem vorliegenden Probenset eine hohe Sensitivität für CIN2+ (88,9 - 93,7%). Die 

höchste Sensitivität für die Detektion von CIN2+ erreicht der Seegene HPV-Assay mit 

93,7%. Die niedrigste Sensitivität von 88,9% zeigte sich sowohl beim Roche Cobas HPV-

Assay als auch beim BD Onclarity HPV Test.  

 

Die Spezifität der HPV-Tests ist gering (20,2 – 53,5%). Die geringste Spezifität hat der 

Seegene HPV-Assay mit 20,2%. Die höchste Spezifität zeigt sich beim BD Onclarity 

HPV Assay mit 53,5%. Das Problem im Screening mit geringer Spezifität für den Nach-

weis von CIN2+ sind die zahlreichen falsch-positiven Patientinnen, die eine überflüssige 

Abklärungsdiagnostik und Biopsieentnahme im Rahmen einer Kolposkopie erhalten.  

 

Der interne HPV-Assayanteil des QG-MPH zeigt im Verhältnis zu den PCR-basierten 

beziehungsweise target-amplifizierenden Tests eine geringere Sensitivität (71,4%). Ins-

besondere weil der QG-MPH keine Amplifikation des Targets vornimmt, sondern nur das 

Signal verstärkt wird. Hierdurch lässt sich die geringere Sensitivität erklären. 

  

Allerdings zeigt sich eine höhere Spezifität von 58,6% im Vergleich zur durchschnittli-

chen Spezifität der leitlinienkonformen Tests. Für die Akkuratheit des QG-MPH ist die-

ses Ergebnis durchaus zu erwarten gewesen. Für den Einsatz als Triage Methode ist diese 

höhere Spezifität von sehr zentraler Bedeutung, da hierdurch überflüssige Kolposkopien 

verhindert werden können. Dieser Umstand spielt insbesondere in LMIC eine entschei-

dende Rolle für die Einführung einer Screeningmethode mit hoher Effektivität.  

 

Beim Einsatz im Primärscreening spielt dagegen die Sensitivität eine übergeordnete Rolle. 

Hier sollen möglichst wenige bzw. keine Patientinnen mit Dysplasie unerkannt bleiben. 

Die niedrigere Sensitivität des QG-MPH kann einen Nachteil gegenüber der konventio-

nellen hochsensitiven HPV-Testung darstellen. Allerdings ist aus Analysen der E7 On-

kogenexpressionsstärke, der Biomarkerexpression und der Verteilung von mehr oder we-

niger karzinogenen HPV Genotypen bei den Verpassten CIN2+ gegenüber den durch 
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QG-MPH detektierten CIN2+ Dyplasien ein deutlicher Unterschied zu sehen (Daten nicht 

gezeigt). Bei den falsch-negativen Dysplasien sind die Expressionswerte deutlich gerin-

ger und es finden sich hauptsächlich wenig karzinogene HPV Genotypen. Das Gegenteil 

ist bei den detektierten Dysplasien der Fall. In weiteren Studien muss untersucht werden, 

ob sich diese Beobachtungen bestätigen. Möglicherweise handelt es sich um zervikale 

Läsionen, die ohne Therapie regredient sind und somit auch undetektiert bleiben können, 

ohne eine Progression zum invasiven Karzinom befürchten zu müssen. Dazu kann nur 

eine longitudinale Beobachtungsstudie mit untherapierten Dysplasien (CIN2) einen Be-

weis liefern.  (119) 

 

5.2 QG-MPH risk score – besser als konventionelle HPV-Tests? 

 

Entscheidend für die Etablierung des QG-MPH als Triage-Test oder auch im Einsatz ei-

nes Primärscreeningprogramms, ist seine Gesamtleistung im Vergleich zu einem her-

kömmlichen Screening mittels HPV-Testung und/oder Zytologie. Die vorliegende Arbeit 

konnte in diesem Zusammenhang zeigen, dass der QG-MPH einen Schritt in die Richtung 

eines molekularen profiling mit dem Mehrwert diagnostischer Information aufzeigt.   

 

Er ermöglicht unter Zuhilfenahme der Biomarkerexpressionsbestimmung eine differen-

zierte Aussage über den Schweregrad einer zervikalen Läsion. In den drei verschiedenen 

risk scores wird dabei angegeben, ob eine Läsion CIN2+, CIN3+, oder sogar ein invasives 

Karzinom vorliegt. Im Unterschied muss bei HPV-Testung und konventioneller Zytolo-

gie bei positivem Ergebnis eine Abklärungsdiagnostik mittels Kolposkopie folgen. Die 

risk scores des QG-MPH geben direkt Aufschluss, ob eine behandlungsbedürftige Läsion 

vorliegt, mit in etwa 80% Akkuratheit des Ergebnisses. Damit würde die Zwischenstufe 

einer Abklärungsdiagnostik nicht mehr benötigt werden. 

 

Im Rahmen dieser Arbeit wurden von 63 Proben von Patientinnen mit histologisch gesi-

cherter CIN2+ insgesamt 49 (77,9%) Patientinnen durch den QG-MPH detektiert. Insbe-

sondere wurden alle 6 (100%) eingeschlossenen Zervixkarzinome erkannt. Darüber hin-

aus wurde ein weiterer, nicht HPV-assoziierter Tumor durch den QG-MPH Test aufgrund 

der HPV-unabhängigen Biomarkerexpression von Karzinommarkern detektiert. Dieser 

Tumor wurde von keinem der anderen Vergleichstests detektiert. Die Proben von 
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Patientinnen mit histomorphologisch diagnostizierten CIN1 und CIN2 wurden vermehrt 

durch die errechneten risk scores überbewertet (65,2% überbewertet für CIN1 und 85,7% 

für CIN2) als höhergradige Dysplasien. Eine mögliche Erklärung für die Über- bzw. Un-

terbewertung durch den risk score ist die unterschiedliche Physiologie bei gleicher Mor-

phologie. (120) Die Stufen des risk score verwenden jeweils unterschiedliche Biomarker-

sets. In Abbildung 16 sind die drei risk Scores aufgeführt mit den jeweils relevanten Bi-

omarkern für den jeweiligen Score unterhalb angegeben. Es wird ersichtlich, dass die 

AUC (= Akkuratheit von Sensitivität und Spezifität) v.a. durch die höhere Spezifität er-

reicht wird.  

 

Die zervikale Progression ist ein Kontinuum, da die verschiedenen Schritte der Karzino-

genese und Transformation gleitend sind.  

 

 

Abbildung 76 – Receiver operating characteristic (ROC) Analyse der Aussagekraft und Genau-
igkeit der QG-MPH Risk Scores. Jeweils die Werte von 5 Biomarkern fliessen in die Risk Score 
Berechnung für den jeweiligen Dysplasiegrad ein. Die Flächengrösse von > 80% steht für eine 
gute Akkuratheit der Testung, d.H. hohe Testgenauigkeit die Erkrankte und Gesunde jeweils rich-

tig einordnet. AUC, area under the curve; Sens., Sensitivität; Spez., Spezifität 

modifiziert nach M. Basten (120) 

 

Ein positives HPV-Ergebnis verursacht sehr viele negative Folgeerscheinungen und Kon-

sequenzen – dabei liegt bei einem positiven HPV-Test im Probenkollektiv nur bei 44% 

der Fälle (58 Patientinnen von 133 HPV positiven Fällen) auch eine behandlungsbedürf-

tige Läsion vor.  

 

Der QG-MPH bietet hier wichtige Vorteile durch eine direkte Triage der Patientinnen. In 

HIC könnte hier der bestehende Screeningalgorithmus durch eine Ergänzung mit QG-
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MPH eine wichtige Verbesserung erfahren und die kolposkopische Abklärungsraten sen-

ken. (50) 

 

In LMIC könnte der QG-MPH als Primärscreeningtest eingesetzt werden, da diese Län-

der nicht über die nötigen Ressourcen und nur begrenzte medizinische Infrastruktur ver-

fügen. Damit ist es nicht möglich die notwendige kolposkopische Abklärung, bei einem 

HPV-basierten Screeningmodell zu ermöglichen. Für eine flächendeckende Versorgung 

mit Zytologie, HPV-PCR Testung und insbesondere der notwendigen kolposkopischen 

Abklärungsmöglichkeiten sind diese Regionen nicht ausgestattet. Daher wäre QG-MPH 

für ein Primärscreening mittels optimal geeignet. In diesen Ländern ist eine hohe Anzahl 

an Patientinnen zur Abklärung mittels Kolposkopie schlichtweg nicht realistisch, da die 

Prävalenz von HPV 2-3fach höher als auf der nördlichen Hemisphäre ist. (121) Sofern in 

diesen Ländern keine Zytologie zur Verfügung steht, müssten entsprechend alle HPV po-

sitiven Patientinnen kolposkopisch abgeklärt werden. In diesen Ländern ist der QG-MPH 

im Vergleich zu konventioneller HPV-Testung überlegen.  

 

 

5.3 Kostenanalyse – welches Modell ist volkswirtschaftlich sinnvoll? 

 

In den letzten Jahren sind die Kosten für den Gesundheitssektor sehr stark angestiegen. 

Wirtschaftliches Handeln und die Ökonomisierung der Medizin ist allgegenwärtig. Für 

ein effektives und gleichzeitig volkswirtschaftlich sinnvolles Gebärmutterhalskrebs-

Screening sind einerseits die Gesamtkosten wichtig, die sowhl direkte Kosten für 

medizinische Dienstleistungen, als auch indirekte Kosten wie Produktivitätsverluste 

durch Krankheit und Ausfall beinhalten. Andererseits soll eine größtmögliche Qualität 

erreicht werden, die insbesondere auf eine hohe Wirksamkeit medizinischer 

Interventionen und Diagnostik abzielt.  

 

Da ein Screeningalgorithmus in Deutschland mittels QG-MPH Assay vor allem durch die 

größere Spezifität den Vorteil  von weniger falsch positiven Testergebnissen bietet, sollen 

im Folgenden nochmal die Hauptaspekte  zusammengefasst werden.  
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Darüber hinaus erreichen die HPV vakzinierten Altersgruppen jetzt das Alter für eine 

Screeningteilnahme. In dieser Population wird die Prävalenz von Dysplasien 

zurückgehen. (122) Hier ist es besonders wichtig, dass das Screening mit einer guten 

Spezifität arbeitet, sodass die verminderte Anzahl an Dysplasien wirtschaftlich und ohne 

mehr Schaden für gesunde Frauen durchh falsch-positive Ergebnisse erkannt werden. 

 

Tatsächliche Gesamtkosten 

Die Kosten für ein Screeningsystem sind sehr komplex und abhängig von sehr vielen 

unterschiedlichen Faktoren. In Abschnitt 4.3 ist hierzu die Vergütung der einzelnen 

Leistungen im Zusammenhang mit dem Zervixkarzinomscreening in Deutschland 

aufgelistet, sowie eine Übersicht zu den Kosten für die Testung mittels QG-MPH Assay 

zusammengestellt.  

 

Es zeigt sich hier ein Kostenvorteil im Vergleich zu einem HPV-basierten 

Screeningmodell, einem Zytologie-basierten Screeningmodell, als auch einem Co-

Testing Modell mit beiden genannten Verfahren. Die vorliegende Arbeit konnte 

aufzeigen, dass die Kosten für eine einzelne QG-MPH Messung bei ca. 22 Euro aktuell 

liegen (Abschnitt 4.3). Wenn man diese Kosten vergleicht mit den Kosten von ca. 145 

Euro für die Durchführung einer Kolposkopie (inkl. Zytologie, Biopsie, Histologie und 

Versandpauschale) wird ein erhebliches Einsparpotenzial ersichtlich. Darüber hinaus 

bleibt der Patientin die Angst vor einer weiteren, invasiven Diagnostik durch eine 

Kolposkopie erspart. (123) 

 

Eine zweite Überlegung ist die Einführung eines Gebärmutterhalskrebsscreenings mittels 

QG-MPH in einem LMIC. Hier ist die Einführung besonders sinnvoll, da die Ressourcen 

für eine effektive Abklärung von Patientinnen durch eine Kolposkopiesprechstunde 

schlichtweg fehlen bzw. Patientinnen häufig eine solche Untersuchung ablehnen. (124) 

In diesen Ländern gibt es häufig keinerlei Screening und die Mittel sowie die Logistik 

fehlen für die Einführung einer flächendeckenden Zytologie, HPV-Testung oder 

kolposkopischen Abklärung. In diesem Setting könnte die Implementierung von QG-

MPH eine effiziente Methode sein.  
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5.4 Die Pathologie als Goldstandard – ist das weiterhin zeitgemäß? 

 

Die Pathologie gilt seit jeher als absoluter Goldstandard in der Medizin und ist in dieser 

Hinsicht kaum infrage gestellt worden. In den vergangenen Jahren werden jedoch erste 

Zweifel laut, dass auch die Ergebnisse und Befunde der Pathologie nicht als definitive 

Wahrheit zu betrachten sind. Die Diagnose selbst basiert letztlich auf der subjektiven 

Einschätzung eines Pathologen, der sich anhand verschiedener Kriterien oftmals zwi-

schen zwei Dysplasiegraden entscheiden muss. Die Kriterien dafür scheinen zwar auf den 

ersten Blick objektiv, jedoch sind diese immer nur in einer Gesamtbetrachtung des Zell-

bildes relevant. Es gibt daher nicht immer eine völlig eindeutige Histologie und folglich 

ist die Pathologie nicht ohne Fehler. (125) Darüber hinaus kann es bei der bioptischen 

Sicherung auch zur Gewebeprobeabnahme an einer falschen Stelle kommen, sodass die 

Dysplasie oder das punkto maximum nicht erfasst wird und folglich ein falsches histolo-

gisches Ergebnis vorliegt. In jedem Fall muss zukünftig der bislang geltende Goldstan-

dard der Pathologie weiter untersucht und kritisch betrachtet werden.  

 

Die moderne Molekularpathologie verändert mit Biomarkern die Medizin. Dieser Trend 

zeigt sich sehr gut am Beispiel des QG-MPH. Das Testverfahren basiert nicht auf einem 

einzigen Parameter, sondern setzt sich aus mehreren verschiedenen Markern zusammen. 

Dabei wird die Zellphysiologie analysiert und nicht wie in der klassischen Pathologie die 

Morphologie von einem Zellverband. Dabei sind die Messergebnisse objektiv und stehen 

im Gegensatz zu der subjektiven Einschätzung von histologischen Biopsien unter dem 

Mikroskop.  

 

5.5 Limitationen der vorliegenden Arbeit 

 

Die vorliegende Arbeit umfasst ein selektiertes Probenkollektiv für Dysplasiebefunde mit 

histologischem Ergebnis einer größer angelegten Studie, wodurch das selektierte Proben-

kollektiv dieser Arbeit keine allgemeinen Schlüsse auf die zugrundeliegende Gesamtpo-

pulation der Bevölkerung zulässt. Es handelt sich um 162 Proben von insgesamt 699 Pro-

bandinnen in der Studie. Darüber hinaus handelt es sich bei der Studienpopulation nicht 

um eine repräsentative Stichprobenmenge der Bevölkerung.  
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5.6 Zusammenfassung und Ausblick auf die Zukunft des QG-MPH und dem Scree-

ning auf Gebärmutterhalskrebs 

 

Die Entwicklung des QG-MPH Testsystems ist ein wichtiger Schritt in Richtung einer 

molekularen multiplexed profiling Diagnostik, welche ein umfassendes Ergebnis und da-

mit ein personalisiertes Vorgehen erlaubt. Sicherlich ist diese Innovation in der Lage den 

aktuellen Screeningalgorithmus zur Früherkennung von Gebärmutterhalskrebs in 

Deutschland zu ergänzen und zu verbessern.  

 

Die vorliegende Arbeit zeigt, dass mit dem QG-MPH ein Ergebnis nach wenigen Tagen 

vorliegen kann. Im Unterschied beansprucht die Verwendung von Zytologie, HPV-Tes-

tung und Kolposkopie in der Regel mehrere Wochen bis zum Vorliegen einer abschlies-

senden Diagnose. Mit Verwendung des QG-MPH erhält man über die Biomarker direkt 

eine Diagnose und auch den entsprechenden Schweregrad und kann anschließend gezielt 

eine eventuell notwendige Therapie einleiten, ohne Zeitverlust, mehrfache Behandlungen 

oder weiterer Diagnostik. Es handelt sich um einen einzigen Test, der bereits Aufschluss 

über die Diagnose geben kann. Bei konventioneller Verwendung von HPV und Zytologie 

sind darüber hinaus die Kolposkopie und Histologie für eine Diagnose notwendig.  

Insbesondere in Zukunft in geimpften Kohorten ist der Einsatz des QG-MPH noch sinn-

voller, da er spezifischer ist als konventionelle Screeningmethoden. Darüber hinaus wer-

den auch seltene, HPV-negative Karzinome durch den QG-MPH gefunden. Diese würden 

erst bei klinischen Symptomen auffallen, da sie durch eine HPV-Testung nicht erkannt 

werden. Zu diesem Zeitpunkt ist der Tumor meist schon weit fortgeschritten und selten 

heilbar.  

Diese Vorteile bekommt man zudem bei gleichzeitig niedrigeren Gesamtkosten im Ver-

gleich zu einer Testung mittels Zytologie, HPV-Testung und Kolposkopie. Neben einer 

Verbesserung von Screeningalgorithmen in den HIC ist der QG-MPH Test geeignet ein 

umfassendes dezentralisiertes Screening, als point-of-care Test und mit umfassendem Er-

gebnis und Behandlungsentscheidung zu ermöglichen, was die meisten strukturellen 

Probleme in den LMIC beseitigen könnte.  
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