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Welche Anforderungen müssen an einen humanen Papillomaviren (HPV) Test gestellt 

werden, der in der Früherkennung des Gebärmutterhalskrebses nach den neuesten 

Richtlinien des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) eingesetzt werden kann? 

Prof. Dr. rer. nat. Dr. med. habil. Thomas Iftner, Direktor des Institutes für Medizinische 

Virologie und Epidemiologie der Viruskrankheiten, Universitätsklinikum Tübingen 

 

Der G-BA hat im September 2016 seine neuen Eckpunkte für das zukünftige Zervixkarzinom-

Screening publiziert. „Frauen ab dem Alter von 35 Jahren soll statt der derzeitigen jährlichen 

zytologischen Untersuchung alle drei Jahre eine Kombinationsuntersuchung – bestehend aus 

einem Test auf genitale Infektionen mit humanen Papillomaviren (HPV) und einer 

zytologischen Untersuchung – angeboten werden. Frauen im Alter zwischen 20 und 35 Jahren 

haben weiterhin Anspruch auf eine jährliche zytologische Untersuchung […]“ (wwwg-ba.de). 

Weltweit sind derzeit mehr als 150 kommerzielle Testverfahren zum Nachweis von HPV im 

Zervikalabstrich verfügbar, die sich im allgemeinen Testprinzip, dem Nachweis von HPV-DNA 

oder RNA und dem Bereich des viralen Genoms, welcher nachgewiesen wird, stark 

unterscheiden (Poljak et al., J. Clin. Virol. 2016). Während manche Testverfahren sich darauf 

beschränken, die von der Weltgesundheitsorganisation (WHO) als karzinogen für den 

Menschen klassifizierten sogenannten Hochrisiko-HPV-Typen als Gruppe nachzuweisen, gibt 

es auch mehrere Testverfahren, die zusätzlich den spezifischen Nachweis der beiden 

Hochrisiko-HPV-Typen 16 und 18 leisten. Daneben existieren zahlreiche Testverfahren, die 

mit verschiedensten Methoden die Genotypisierung von unterschiedlichen HPV-Typen, zum 

Teil einschließlich der sogenannten Hochrisiko-HPV-Typen, durchführen. Nur ein Verfahren 

ist in der Lage, die virale Aktivität durch den Nachweis der Transkripte für die viralen Onkogene 

E6 und E7 für alle Hochrisiko-Typen als Gruppentest nachzuweisen. 

Beim Vergleich der Nachweisverfahren für virale DNA oder virale RNA von HPV ist zu 

berücksichtigen, dass die Nachweisgrenze, ab der ein Test ein positives Ergebnis anzeigt, 

nicht vor allem durch die analytische Sensitivität des Testverfahrens bestimmt wird. Vielmehr 

sollte dies in klinischen Studien ermittelt werden, in welchen ein optimales Verhältnis der 

klinischen Sensitivität zur klinischen Spezifität den „Cut-Off“ festlegt. Somit sind sämtliche 

PCR-basierten Testverfahren, die auf eine maximale Sensitivität ausgerichtet sind, nicht für 

den Einsatz in der Früherkennungsuntersuchung geeignet, da sie einen viel zu großen 

Prozentsatz von „latenten Infektionen“, die in diesem Zusammenhang ohne klinische 

Bedeutung sind, nachweisen würden und damit bei gesunden Frauen zu unnötigen 

Nachfolgeuntersuchungen, individueller Verunsicherung und zu unnötigen Kosten für das 

Gesundheitssystem führen würden.  

http://www.dggg2018.de/
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Leitlinien fordern von neuen Testverfahren eine klinische Sensitivität von mindestens 90 % 

und eine klinische Spezifität von mindestens 98 % (95 % CI > 0.90-0.98) im Vergleich zu dem 

etablierten Testverfahren HC2 (Gold-Standard). Die Vergleichsstudien sollten in einer 

repräsentativen Anzahl von Abstrichen aus einer Routine-Screening Population von Frauen, 

die mindestens 30 Jahre alt sind, durchgeführt werden und mindestens 60 Fälle mit 

Präkanzerosen (Zervikale Intraepitheliale Neoplasie Grad2, CIN2) sowie mindestens 800 

Abstriche von histologisch unauffälligen Frauen enthalten. Zusätzlich wird von dem neuen 

Testverfahren eine hohe Intra- und Inter-Labor-Reproduzierbarkeit von mindestens 87 % 

erwartet (Meijer et al., Int. J. Cancer, 2009). Obwohl diese Leitlinien zweifellos hilfreich sind, 

sind sie dennoch nicht ausreichend, um den Einsatz eines HPV-Testverfahrens in der 

Früherkennung des Zervixkarzinoms zu rechtfertigen. Neben reinen analytischen 

Testbewertungen müssen HPV-Tests, die in einem Massenscreening eingesetzt werden 

sollen, nachgewiesenermaßen in großen Populationen unter Normalbedingungen – d. h. auch 

außerhalb von klinischen Studien, wie oben gefordert – funktionieren und schließlich auch eine 

Akzeptanz sowohl bei den durchführenden Laboren und bei den einsendenden Ärzten haben 

als auch nachgewiesenermaßen kosteneffektiv sein. In den USA werden die meisten dieser 

Kriterien bei dem Zulassungsverfahren durch die Bundesbehörde FDA spezifisch geprüft, 

bevor schließlich eine Zulassung erfolgt. In Europa gibt es dagegen kein vergleichbares 

Zulassungsverfahren, sondern lediglich eine „in-vitro Diagnostik Richtlinie“ der EU, bei der 

Verfahren zum Nachweis von HPV nur die Konformität mit den europäischen Richtlinien 

belegen müssen (CE Kennzeichnung).  
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