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Einführung

Die Erkenntnis, dass den Humanen Papillomviren eine
grundlegende pathogenetische Bedeutung für die Ent-
stehung des Zervixkarzinoms zukommt [1], verlangt
nach sensitiven Hochdurchsatz-Methoden für Screening-
Programme zum HPV-Nachweis aus einfach zu entneh-
menden Proben. Impfprogramme gegen das Zervix-
karzinom müssen sich gegen die am häufigsten
verantwortlichen Genotypen richten, weshalb es wichtig
ist, die in der Population vorherrschenden Typen zu
kennen.
Von den über 100 verschiedenen Papillomviren verur-
sachen etwa ein Dutzend nur benigne Warzen und wer-
den deshalb als Low-risk-Typen (LR-HPV) bezeichnet.
Unter den rund 40 High-risk-Typen (HR-HPV) ist der
Genotyp 16 in allen Weltregionen am weitaus häufigsten
am Zervixkarzinom und seinen Vorstufen beteiligt.
Aufsteigende urogenitale Chlamydien-Infektionen bei
Frauen sind verbunden mit Endometritis, Entzündungen
des kleinen Beckens und tubarer Sterilität [2]. Hochsen-
sitive Nachweismethoden an einfach zu entnehmenden
Proben fördern hier die Akzeptanz für Screening, Dia-
gnostik und Eradikationstherapie.
Wir berichten über 2 Studien unserer Institute, die Auf-
schluss über das Vorkommen der HPV-Genotypen unter
Frauen in der Schweiz geben. Zudem haben wir neu-

artige Abstrichtupfer für den Nachweis von Chlamydien
und Humanen Papillomviren an endozervikalen und
vaginalen Proben gesunder Frauen getestet.

Epidemiologie

Wir untersuchten in zwei voneinander unabhängigen
Studien das Vorkommen von Humanen Hochrisiko-
Papillomviren an über 1000 (Studie A 680 und Studie B
494) Endozervikalabstrichen von Frauen, die sich beim
Arzt zur Vorsorgeuntersuchung meldeten. Die teilneh-
menden Ärzte und Ärztinnen stammten überwiegend
aus Zürich und Umgebung (Studie A) [3] sowie der Ost-
schweiz und Konstanz (Deutschland) (Studie B) [4]. Bei
insgesamt 125 Proben (55/680 und 70/494) konnten
HR-HPV nachgewiesen werden. Dies ergibt eine Durch-
seuchungsrate von 8,1% (Studie A) bzw. 14% (Studie B).
Die höhere Durchseuchungsrate von 14% kann durch
die Verwendung neuartiger Abstrichtupfer erklärt
werden. Wir verglichen in dieser Studie konventionelle
Dacron-Abstrichtupfer mit den neuartigen «Flocked
Swabs». Bei diesen Tupfern wird der Schaft zur Bildung
des kolbenförmigen Probenträgers nicht mit einem kilo-
meterlangen Faden umwickelt, sondern der Proben-
träger besteht aus einem Kunststoffkolben, auf den kurze
Nylonhärchen aufgebracht sind, so dass ein Flies-arti-
ges Material entsteht. Der Vorteil dieses Probenträgers
liegt darin, dass er im Labor mehr Probenmaterial
wieder freigibt als ein herkömmlicher Abstrichtupfer.
Dadurch liefern mit «Flocked Swabs» entnommene
Proben häufiger positive Resultate als mit herkömm-
lichen Tupfern entnommene Abstriche, wie wir auch in
unserer Studie zeigen konnten (Abb. 1 x). Um Diskre-
panzen aufgrund unterschiedlicher Probenentnahmen zu
minimieren, wurden die Proben für die Studie B mit
einem Doppeltupfer entnommen: In der Verschlusskappe
steckte sowohl ein herkömmlicher Tupfer als auch ein
«Flocked Swab», so dass mit beiden Tupfern gleichwer-
tiges Probenmaterial in einem einzigen Vorgang ge-
wonnen werden konnte. Unsere Vergleichsergebnisse
zeigen, dass wir mit den konventionellen Tupfern in
Studie B auf eine ähnliche Durchseuchung kommen
(7,5%) wie in Studie A (8,1%). Andere Untersuchungen
aus der Schweiz zeigen ähnliche Zahlen [5]. Die neu-
artigen Abstrichtupfer bringen mit 14% Positivrate eine
um etwa die Hälfte höhere Ausbeute für Humane Papil-
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Quintessenz

P Die Durchseuchung gesunder Frauen mit Humanen Papillomvirus-
Typen der Hochrisikogruppe (HR-HPV) liegt zwischen 8 und 12% mit einer
Spitze von 15% im Alter zwischen 21 und 30 Jahren, diejenige mit Chla-
mydia trachomatis bei 2,6%.

P Der vorherrschende Hochrisiko-Genotyp (HR-HPV) bei gesunden Frauen
in der Schweiz ist 16, gefolgt von 31, 45, 51, 52, 58 und 59.

P Vaginalabstriche für den Nachweis von Humanen Papillomviren (HPV)
und Chlamydia trachomatis sind gleich gut geeignet wie Endozervikal-
abstriche, aber einfacher zu entnehmen.

P Die Verwendung neuartiger Abstrichtupfer (Flocked Swabs) ergibt eine
deutlich höhere Ausbeute an positiven Befunden und ein besseres Test-
signal in vitro als konventionelle Probenträger.

P Trocken gehaltene Tupfer liefern beim molekulardiagnostischen Nach-
weis von Humanen Papillomviren (HPV) und Chlamydia trachomatis
ebenso gute Resultate wie im Flüssigmedium eingesandte Abstriche, was
den Probentransport erleichtert.
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lomviren als konventionelle Tupfer und im Mittel ein
deutlich höheres Testsignal (141 gegenüber 70 Signal-
einheiten). Eine hohe Testsensitivität ist bei der Unter-
suchung gesunder Frauen wichtig, da lediglich eine
Besiedlung und keine manifeste Erkrankung vorliegt,
welche in der Regel mit einem niedrigen Virusgehalt
einhergeht.
Die Durchseuchungsrate mit HR-HPV ist altersabhängig.
Bei unter 20-Jährigen beträgt sie in der deutschsprachi-
gen Schweiz 7,5% und erreicht eine Spitze von 15,1% bei
den 21–30-Jährigen, um dann mit zunehmendem Alter
abzufallen bis auf 1,4% bei den über 60-Jährigen. Bei
der überwiegenden Zahl der Fälle handelt es sich um
eine transiente Besiedlung, und die Viren lassen sich
nach 6–12 Monaten nicht mehr nachweisen. Nur bei
persistierender Infektion kann es nach Jahren zum
Zervixkarzinom kommen.
Der Genotyp 16 wurde in beiden Studien am häufigsten
gefunden, nämlich bei 12% aller Positiven, gefolgt vom
Genotyp 31 mit 9,4%. In absteigender Reihenfolge wur-
den folgende weitere kanzerogene Genotypen nachge-
wiesen: 52, 51, 56, 45, 58, 59, 18, 33, 56, 68, 73, 82.
Typ 31 wird zwar bei Gesunden und Patientinnen mit
präkanzerösen Vorstufen häufiger gefunden als Typ 18.
Dieser kommt aber beim invasiven Karzinom häufiger
vor. Der Grund scheint darin zu liegen, dass Typ 18 ein
höheres onkogenes Potential hat als Typ 31 [6]. In der
überwiegenden Zahl der Fälle werden in der Probe
mehrere HR-HPV-Typen gleichzeitig nachgewiesen.
Weil die Besiedlung mit einem HR-HPV-Typ zwar nicht
mit einem Karzinom oder Krebsvorstufen gleichzusetzen
ist, wohl aber die Voraussetzung für die Entstehung des
Zervixkarzioms ist, kommt dem HPV-Nachweis als
Suchtest gerade in Schwellenländern, wo wenige Frauen
Zugang zur Krebsvorsorge haben, eine grosse Bedeu-
tung zu [7]. Hier besteht die Möglichkeit der Proben-
Selbstentnahme, weil Vaginalabstriche zum Nachweis

von Humanen Papillomviren und auch Chlamydien
mindestens ebenso sensitive Resultate liefern wie
Endozervikalabstriche [8, 9]. In unserem Falle waren
von den 9 HPV-positiven Endozervikalabstrichen alle auch
im Vaginalabstrich positiv. Zusätzlich wurden 5 weitere
vaginal entnommene Proben HPV-positiv getestet. Der
Genotypvergleich zwischen endozervikal und vaginal
entnommenen Proben zeigt eine weitgehende Überein-
stimmung, weshalb Vaginalabstriche ausreichend re-
präsentativ die in der Endozervix replizierenden Viren
widerspiegeln.
Infektionen mit Chlamydia trachomatis sind in Europa
die Hauptursache ungewollter Kinderlosigkeit. Dem
Screening und der Eradikation der Erreger mittels Anti-
biotika – noch bevor sie durch aufsteigende Infektion zu
tubarer Sterilität führen oder auf Sexualpartner über-
tragen werden – kommt deswegen eine grosse Bedeu-
tung zu [2]. Auch hier bieten die neuartigen «Flocked
Swabs» Vorteile gegenüber den herkömmlichen Ab-
strichtupfern. In unserer Studie waren 13 von 494 Frauen
positiv (2,6%), wobei es sich in 3 Fällen um eine Doppel-
infektion mit HR-HPV handelte. Im direkten Vergleich
wurden für Chlamydia trachomatis 6 aus mit «Flocked
Swab» entnommenen Proben und 4 aus mit herkömm-
lich gewonnenen Abstrichtupfern positiv getestet. In mit
«Flocked Swabs» entnommenen Proben waren die Er-
regerzahlen ein Vielfaches höher als aus herkömm-
lichen Tupfern (198000 verglichen mit 13000 DNA-
Kopien pro ml). Aus Vaginalabstrichen waren 6 Proben,
aus endozervikal entnommenen 5 Proben positiv. Auch
für Chlamydia trachomatis zeigt sich demnach die
Überlegenheit der neuartigen Abstrichtupfer gegenüber
den konventionellen sowie die Gleichwertigkeit des
Vaginalabstriches zum Endozervikalabstrich für den
Erregernachweis.
Üblicherweise werden Abstriche für die Molekulardia-
gnostik im Flüssig-Transportmedium ins Labor gesandt.

Dies birgt die Gefahr
des Auslaufens, wenn
das Röhrchen schlecht
zugeschraubt ist oder
auf dem Transport be-
schädigt wird. In Stu-

die B gelangten deswegen trocken im Röhrchen einge-
sandte Abstrichproben zur Untersuchung. Mit diesen
Proben ergab sich eine ähnliche Durchseuchung wie
mit den im Flüssigmedium eingesandten Proben der
Studie A. Diese und andere Studien belegen, dass trocken
eingesandte Tupfer gut für den Nachweis von Humanen
Papillomviren und Chlamydien geeignet sind. Dies gilt
auch für den oft gleichzeitig angeforderten Nachweis
von Gonokokken [8, 9].

Ausblick

Die beiden in der Schweiz zugelassenen Impfstoffe gegen
Humane Papillomviren enthalten die Typen 16 und 18,
durch welche rund 70% aller Zervixkarzinome ver-
ursacht werden. Neuere Studien zeigen, dass mit der
Impfung eine Kreuzprotektion gegen andere Papillom-
virus-Typen induziert wird [10]. Somit ist zu erwarten,

Werden sich infolge der
Impfung mit HPV-Typ 16 und
18 andere HPV-Typen
häufen?

Abbildung 1
Ein «flocked Swab» (oben) im Vergleich zu einem konventionellen Dacron-Tupfer (unten).
Während der konventionelle Probenträger unten lediglich durch Umwicklung des Schafts
mit einem langen Faden hergestellt wird, besteht der neuartige Probenträger oben aus
feinen, kurzen Härchen, die auf einem kolbenartig verdickten Schaftende sitzen. Aus diesem
flauschigen Abstrichtupfer kann bedeutend mehr Probenmaterial wieder herausgespült
werden als aus dem konventionellen Tupfer, weshalb in der PCR eine wesentlich höhere
Nachweisrate erzielt wird.
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dass bei konsequenter Durchimpfung aller Mädchen
deutlich mehr als 70% der Zervixkarzinome vermieden
werden können. Offen ist die Frage, ob infolge der Imp-
fung HPV-Typen häufiger werden, gegen die die Impfung
allenfalls nicht schützt. Hier ist eine Überwachung der
Situation mit Screening-Programmen notwendig, um
eine solche Entwicklung frühzeitig zu erkennen. Das hier
angeführte Hochdurchsatz-Verfahren mit gleichzeitiger
Genotypisierung sowie die vereinfachte Probenent-
nahme unter Verwendung der neuartigen Abstrichtupfer
eröffnen die Möglichkeiten hierzu.
Dies gilt auch für den Nachweis von Chlamydia tra-
chomatis. Die durch die Infektion bedingten Kompli-
kationen mit Infertilitätsfolge bei der Frau und Epi-
didymitiden beim Mann haben nicht unerhebliche
individuelle und volkswirtschaftliche Folgen. Die Zahl
der Infektionen durch Chlamydia trachomatis nimmt

zu und zeigt auch in der Schweiz in den letzten 6 Jah-
ren eine Verdoppelung [11]. Die Bekämpfung der Epi-
demie setzt bei der Erkennung von asymptomati-
schen Trägerinnen und Trägern an, die mit den
hier angeführten molekulardiagnostischen Nachweis-
verfahren unter Anwendung der neuartigen Abstrich-
tupfer («Flocked Swabs») einfach und sicher erkannt
werden können.
Der HPV-Nachweis mit gleichzeitiger Typisierung wird
in der Diagnostik seinen festen Platz als Ergänzung
zytologischer Verfahren finden. Der molekulardiagnos-
tische Nachweis lässt sich direkt aus Flüssig-Zytologie-
transportmedien (ThinPrep®) durchführen und trägt zu
einem erheblichen Informationsgewinn in der Risiko-
einschätzung dysplastischer Veränderungen bei. Ein
negativer HPV-Befund schliesst bei der Patientin zudem
die Entwicklung eines Zervixkarzinoms in den nächs-
ten 5 bis 10 Jahren mit hoher Wahrscheinlichkeit aus,
denn es dauert in der Regel mehr als 10 Jahre von der
HPV-Infektion bis zum Zervixkarzinom [12].

Verdankung
Herrn Dr. med. Fridolin Bannwart, Abteilungsleiter klinische Pathologie,
medica, Medizinische Laboratorien Dr. F. Kaeppeli, sei für die Durch-
sicht des Manuskripts und seine kritischen Anregungen herzlich ge-
dankt.

Korrespondenz:
Prof.Thomas Krech
Labor Prof. Krech AG
Konstanzerstrasse 31a
CH-8280 Kreuzlingen
thomas.krech@labor.ch

Empfohlene Literatur
– Zur Hausen H. Papillomaviruses in the causation of human cancers – ab

brief historical account. Virology. 2009;384(2):260–5.
– Dobec M, Bannwart F, Kaeppeli F, Cassinotti P. Automation of the linear

array HPV genotyping test and ist application for routine typing of
human papillomaviruses in cervical specimens of women without
cytological abnormalities in Switzerland. J Clin Virol. 2009;45:23–7.

– Krech T, Castriciano S, Jang D, Smieja M, Enders G, Chernesky M. De-
tection of high risk HPV and Chlamydia trachomatis in vaginal and
cervical samples collected with flocked nylon and wrapped rayon dual
swabs transprted in dry tubes. J Virol Meth. 2009; doi:10.1016/j.
jviromet.2009.08.011

Die vollständige nummerierte Literaturliste finden Sie unter
www.medicalforum.ch

Abbildung 2
Papanicolaou-Färbung: niedriggradige squamöse intraepitheliale Läsion in Zervixabstrich
bei HPV-Infekt (LSIL nach Bethesda-System). Zu sehen sind oberflächliche Plattenepithelien
mit Kernvergrösserungen und Hyperchromasie. Der Pfeil zeigt auf einen Koilozyten mit
vergrössertem, hyperchromatischem Kern und perinukleärem, scharf begrenztem hellem
Hof. Diese Veränderungen können als durch das Virus hervorgerufener zytopathischer
Effekt interpretiert werden. Der PCR-Nachweis ist sensitiver, weil nicht jeder HPV-Infekt
im PAP-Abstrich sichtbare zelluläre Veränderungen bewirkt und Virusbestandteile (DNA-
Fragmente) von lediglich 100–240 Kopien/ml erfasst werden. Die Abbildung wurde in
verdankenswerterWeise zur Verfügung gestellt von Dr. med. F. Bannwart, Leiter Institut
für klinische Pathologie, medica, Medizinische Laboratorien Dr. F. Käppeli AG.
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