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Überarbeitete Fassung, Version 2.4

Arbeitsgruppe «Guideline Zervixabstrich»*

Präambel

Im weiten Bereich der Qualitätssicherung im Ge-
sundheitswesen stellen Guidelines ein wichtiges
und sinnvolles Segment dar, welches der Ärztin
und dem Arzt in komplexen und sich rasch ver-
ändernden Fragestellungen in Diagnose, Thera-
pie und medizinischer Technik eine wertvolle
Hilfeleistung bietet. Guidelines sollen sich auf
evidenzbasierte Publikationen und Experten-
meinungen abstützen und stellen damit den
aktuellen Stand des Wissens dar. Sie gelten für
den Regelfall; sie sind somit keine in jedem
Einzelfall gültigen Handlungsanweisungen und
damit auch keine Untersuchungs- und Behand-
lungsalgorithmen. Sie lassen der Ärztin und dem
Arzt die Entscheidung offen, allenfalls von ihnen
abzuweichen. Die individuelle Situation der Pa-
tientin, des Patienten – insbesondere bei Poly-
morbidität – ist zu berücksichtigen und zwingt
unter Umständen dazu, von den Vorgaben einer
Guideline abzuweichen. Ein solches Vorgehen
kann und sollte begründet werden. Sofern eine
Guideline gewisse qualitative Kriterien und An-
forderungen erfüllt, ist sie ein geeignetes Mittel,
den medizinischen Entscheidungsprozess zu
erleichtern und damit auch die Qualität der ärzt-
lichen Versorgung zu verbessern, auch wenn es
äusserst schwierig ist, das Resultat der Anwen-
dung einer Guideline zu evaluieren.

Die Erarbeitung einer Guideline erfordert
Zeit, Geduld und viel Engagement einer Exper-
tengruppe. Ist die Guideline nach den Prinzipien
der Evidence-based Medicine und eines Exper-
tenkonsensus erstellt, so müsste sie eigentlich
weltweit immer identisch sein. Gesundheits-
systeme, Ausbildung der Ärztinnen und Ärzte,
Behandlungstraditionen, ethische und religiöse
sowie epidemiologische Unterschiede können
jedoch eine Guideline beeinflussen, so dass sie
nicht telquel von einem anderen Land über-
nommen werden kann.

1. Einleitung

1.1 Relevanz des Themas
Das Zervixkarzinom ist das häufigste Genital-
karzinom weltweit. Allerdings verzeichnen die
industrialisierten Länder dank der primären und
sekundären Prävention eine geringere Häufig-
keit. Ein deutlicher Rückgang zeigte sich vor
allem in Europa im Verlaufe der letzten 40 Jahre.
Einen nicht unwesentlichen Anteil haben dabei
die Vorsorgeuntersuchungen, insbesondere der
zytologische Abstrich nach Papanicolaou [13,
17, 32, 38, 44, 45, 55, 63, 71, 72, 79, 87, 88, 97,
103, 113, 119, 126]. Mit dem Zervixabstrich
sollen in erster Linie Vorstadien des Zervixkarzi-
noms entdeckt werden.

Die gute Zugänglichkeit der Zervix ermög-
licht es, bereits Vorstufen und Frühformen zu
erkennen. Dazu gibt es zwei etablierte, sich
ergänzende Methoden: die Zytologie und die
Kolposkopie. Beide Methoden haben ihre Vor-
und Nachteile, wobei sich die Zytologie als
Screening-Methode vor allem in den angelsäch-
sischen Ländern besser durchgesetzt hat. Idealer-
weise werden beide Methoden miteinander
kombiniert [19, 32, 39, 69, 103, 119]. Muss man
sich aus Kostengründen auf eine Methode be-
schränken, ist die Zytologie zu favorisieren [13,
20, 24, 34, 71, 115].

Die Qualität und die Quantität der zytolo-
gisch erfassten Zellveränderungen erlauben es,
Rückschlüsse auf den Schweregrad der Läsion zu
ziehen. Die Methode ist mit falschen Resultaten
behaftet. Man rechnet mit bis zu 40% falsch
negativen und mit 1–5% falsch positiven Be-
funden. Die Qualität des zytologischen Abstriches
hängt in hohem Masse von der Abstrichtechnik
und dem Abstrichmaterial ab [3, 29, 30, 33, 55,
58, 61, 103, 105, 119]. Neue Methoden wie die
Dünnschichtzytologie (liquid-based cytology =
LBC) wurden in verschiedenen Ländern erprobt.
Die Diskussion über die Vor- und Nachteile der
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Dünnschichtzytologie im Vergleich zur konven-
tionellen Technik wird z. Zt. kontrovers geführt
[12, 18, 33, 39a, 77, 89a, 90, 110]. Als Vorteil wird
vor allem die bessere Beurteilbarkeit der Ab-
striche und die damit verbundene Reduktion der
Anzahl nicht interpretierbarer Abstriche, deren
Entnahme wiederholt werden muss, angeführt.
Die Gegner der LBC führen allerdings ins Feld,
dass mit einer korrekten Abstrichentnahme mit
der konventionellen Technik gleiche Resultate
erzielt werden können. Ein Vorteil der LBC
könnte sein, dass bei Bedarf (siehe unter ASC-US)
aus dem entnommenen Material eine HPV-Typi-
sierung durchgeführt werden kann. Eine kürz-
lich publizierte Analyse sämtlicher Daten kommt
zum Schluss, dass die marginalen Vorteile der
Dünnschichtzytologie die höheren Kosten nicht
rechtfertigen [111]. Das Eidgenössische Departe-
ment des Innern hat Ende 2002 für die Schweiz
festgelegt, dass die Dünnschichtzytologie keine
Pflichtleistung der Krankenkassen darstellt. Bis
Ende 2004 ist aber diesbezüglich mit einer neuen
Beurteilung zu rechnen [41].

Andere Methoden wie die Zervikographie,
die Spekuloskopie und die Kontakthysteroskopie
nach Hamou haben bisher keine wesentliche
Bedeutung erlangt [7, 30, 36, 108, 124, 129].

Es kann heute als gesichert gelten, dass eine
persistierende Infektion mit humanen Papillo-
maviren (HPV) eine Voraussetzung für die Ent-
wicklung eines Zervixkarzinomes ist. So konnte
in 99,7% von 924 invasiven Zervixkarzinomen
mittels PCR HPV-DNA nachgewiesen werden
[128]. In zervikalen intraepithelialen Neoplasien
Grad III (CIN III, high-grade SIL), welche als Vor-
stufen des invasiven Karzinoms gelten, fand sich
in allen 410 untersuchten Proben molekularbio-
logisch HPV [15]. Auch in allen Adenocarcinoma
in situ der Zervix fanden sich onkogene HPV-
Typen [140]. Bisher wurden über 100 ver-
schiedene HPV-Typen identifiziert und etwa
40 können zu anogenitalen Infektionen führen.
18 verschiedene HPV-Typen sind mit invasiven
Zervixkarzinomen assoziiert und werden als
onkogene HPV-Typen bezeichnet. Die häufig-
sten in Zervixkarzinomen nachweisbaren HPV
sind Typ 16 und 18 [85].

Es wird geschätzt, dass sich 80% aller Frauen
und Männer während ihres Lebens mit genita-
len HPV infizieren. Die Infektion ist am häufig-
sten in den Jahren nach Aufnahme sexueller
Aktivität (Prävalenz zwischen 21 und 30 Jahren:
23,6%), bei Frauen zwischen 30 und 34 Jahren
ist die Prävalenz jedoch immer noch 14,5% und
3,8% in der Altersgruppe von 55 bis 60 Jahren
[27, 132]. Es wird geschätzt, dass bei etwa 10%
der mit onkogenen HPV-Typen infizierten

Frauen der Infekt über 5 Jahre persistiert und dass
diese Frauen ein Risiko von etwa 50% haben,
eine Krebsvorstufe zu entwickeln [136]. Das Ri-
siko der malignen Transformation hängt jedoch
nicht nur vom Virustyp und der Infektionsdauer
ab, sondern auch von der Anzahl der Viren im
Körper. Aufgrund der hohen Prävalenz onko-
gener HPV-Infektionen ist einleuchtend, dass
der HPV-Test nicht als generelles Screening ein-
gesetzt werden kann. Somit bleibt er speziellen
Fragestellungen vorbehalten.

Wenn der HPV-Test als Screening-Methode
eingesetzt werden soll, dann in Patientinnen-
gruppen mit einer niedrigeren Prävalenz der
transienten HPV-Infektion [27, 94]. Deshalb kam
die Konsensuskonferenz des amerikanischen
National Institute of Health, der American Society
of Colposcopy and Cervical Pathology (ASCCP)
und der American Cancer Society zum Schluss,
dass der HPV-Test bei über 30jährigen Frauen
zusammen mit der Zytologie als Screening-
Methode eingesetzt werden könne. Wenn beide
Screening-Tests negativ ausfallen, soll der
nächste Screening-Test erst wieder in 3 Jahren
durchgeführt werden [137]. Die Empfehlung,
das nächste Screening erst in 3 Jahren durchzu-
führen, basiert auf einer grossen Kohortenstudie
an 20 810 Frauen mit mittlerer Nachkontrollzeit
von 10 Jahren [40a, 118]. Frauen mit suspekter
oder positiver Zytologie und negativem HPV-
Test hatten ein sehr niedriges Risiko der Ent-
wicklung einer CIN III oder eines invasiven Kar-
zinoms. Insgesamt traten bei 171 Frauen CIN III
oder Karzinome auf (0,8%). Bei negativer Zyto-
logie und negativem HPV-Test betrug dieses
Risiko nur 0,16% (95% CI = 0,08–0,24%) für
die folgenden 45 Monate. Bei positivem HPV-
Test und negativer Zytologie soll keine Kolpo-
skopie durchgeführt, jedoch die Zytologie in
6 bis 12 Monaten wiederholt werden.

Auch bei Frauen älter als 30 Jahre ist
die Prävalenz von HPV jedoch noch hoch
(3,8–14,5%, je nach Altersgruppe), die Infektion
vorübergehend (45% HPV-negativ des HPV-Tests
innerhalb 6–12 Monate) und der prädiktive Wert
für höhergradige Neoplasien nur 11,4–12,8%
[27, 94]. Somit werden auch bei Frauen über
30 mehr als 87% der HPV-Positiven keine höher-
gradige CIN haben.

Zusammenfassend kann die Implementie-
rung eines Screening-HPV-Tests zusätzlich zur
Zytologie bei älteren Frauen nur dann sinnvoll
sein, wenn bei negativem Resultat als Konse-
quenz das Screening-Intervall verlängert wird
(3–5 Jahre). Ob diese Strategie jedoch kosten-
effektiv ist, hängt vom einzelnen Gesundheits-
system ab und muss somit für jedes System
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separat berechnet werden [39a, 89a]. Zudem ist
die Akzeptanz eines solchen Tests in der Bevöl-
kerung ungeklärt, insbesondere sind die Stigma-
tisierung der HPV-positiven Frauen und eine
Überdiagnostik und -therapie zu befürchten.

Aus Langzeitbeobachtungen weiss man, dass
sich Vorstufen des Zervixkarzinoms progressiv,
persistent und regressiv verhalten können [21,
38, 46, 55, 71, 72, 78, 95, 103, 115]. Je gering-
gradiger die Läsion ist, desto häufiger kann mit
einer spontanen Regression gerechnet werden
und umgekehrt. Der Schweregrad der Läsion be-
stimmt nebst anderen Faktoren, wie z.B. Grösse
und Lokalisation, das Vorgehen.

1.2 Ziel der Empfehlungen
Die Empfehlungen sollen der Ärztin/dem Arzt
den Stand der wissenschaftlichen Evidenz für die
Vorgehensweise bei Vorliegen eines suspekten
(fraglich positiven) oder positiven zytologischen
Abstriches nach Papanicolaou der Cervix uteri
aufzeigen mit dem Ziel, Vorstufen des Zervix-
karzinoms frühzeitig zu erfassen und der Patien-
tin, falls überhaupt nötig, eine schonende The-
rapie zu ermöglichen.

1.3 Methode
Um einen Konsens in der Schweizerischen Ge-
sellschaft für Geburtshilfe und Gynäkologie
(SGGG) zu erreichen, wurde für die vorliegende
Guideline gemäss Vorgaben der Kommission
Qualitätssicherung der SGGG wie folgt vorge-
gangen:

– Die Kommission Qualitätssicherung beauf-
tragte eine Expertengruppe unter der Leitung
von Prof. S. Heinzl, Bruderholz/Basel, mit der
Ausarbeitung der Guideline.

– Die Mitglieder dieser Expertengruppe trafen
sich nach Publikation der Version 1.9 mehr-
mals, um die neuen Literaturerkenntnisse
wie auch die Kommentare zur 1. Version zu
diskutieren und die 2. Version abzustimmen.
Eine weitere Überarbeitung ist in 2 Jahren
vorgesehen.

– Die Erstellung dieser Guideline erfolgte
strikte innerhalb der SGGG. Die Experten-
gruppe besteht aus in der freien Praxis täti-
gen, aus zytologisch tätigen und aus speziell
in diesem Bereich, auch wissenschaftlich
tätigen Gynäkologen und einem Zytopatho-
logen. Die Expertengruppe wurde in keiner
Weise gesponsert; es bestehen keinerlei Ab-
hängigkeiten.

Die Literatursuche wurde mit Hilfe der Medline-
Datenbank für den Zeitraum von 1990 bis Januar
2004 unter folgenden Stichworten durchge-
führt: Zytologie, HPV-Infekt, PAP-Abstrich, Vor-
gehen bei zytologischem Verdachtsbefund,
Dysplasie, zervikale intraepitheliale Neoplasie,
squamöse intraepitheliale Läsion und Therapie
bei CIN/SIL. Dazu wurde die ganze zur Verfü-
gung stehende deutsch-, englisch- und z.T. auch
französischsprachige Literatur systematisch ana-
lysiert.

Im Rahmen ihrer Sitzungen überprüfte die
Kommission Qualitätssicherung die jeweiligen
Vorschläge und erteilte Überarbeitungsaufträge.

Nach Verabschiedung durch die Kommission
Qualitätssicherung wurde die Leitlinie dem Vor-
stand der SGGG zur Verabschiedung und Weiter-
leitung an die Guidelinekommission der Verbin-
dung der Schweizer Ärztinnen und Ärzte FMH
unterbreitet.

Die Implementierung der Leitlinien erfolgt
über Publikationen in den Printmedien, Ver-
breitung durch Internet, Aufnahme durch die
Akademie für Fortbildung der Schweizerischen
Gesellschaft für Gynäkologie und Geburtshilfe
(SGGG) und Einsatz in den Weiter- und Fortbil-
dungsveranstaltungen der SGGG. Jedes Mitglied
der SGGG erhält ein Exemplar zugestellt.

Zu den einzelnen klinisch entscheidenden
Aussagen der Leitlinie wurde der Grad der wis-
senschaftlichen Sicherung gemäss der Klassifika-
tion der Canadian Task Force on the Periodic
Health Examination (Kasten) beurteilt und an-
gegeben. Damit lässt sich aussagen, ob die
einzelnen Entscheidungen hauptsächlich auf
Evidenz oder Konsens zustande gekommen sind.
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Grad der Evidenz (Canadian Task Force on the Periodic Health Examination)
Grad I: Die Evidenz ist aufgrund randomisierter kontrollierter Studien (oder
Metaanalysen) von genügendem Umfang derart, dass die Gefahr, dass sie falsch
positive oder falsch negative Resultate beinhalten, gering ist.

Grad II: Die Evidenz basiert auf randomisierten kontrollierten Studien, welche
jedoch zu klein sind, um ihnen Grad I zuzusprechen; sie können positive
Trends, welche jedoch statistisch nicht signifikant sind, oder gar keine Trends
zeigen. Sie sind mit einem hohen Risiko falsch negativer Resultate verbunden.

Grad III: Die Evidenz basiert auf nicht randomisierten Kontroll- oder Kohorten-
studien, Fallserien, Fallkontrollstudien oder Querschnittstudien.

Grad IV: Die Evidenz basiert auf der Meinung angesehener Experten oder Ex-
pertengremien, wie sie in publizierten Konsenskonferenzen oder in Guidelines
angegeben werden.

Grad V: Die Evidenz basiert auf der Meinung derjenigen Personen, welche diese
Guidelines geschrieben oder aktualisiert haben, beruhend auf ihrer Erfahrung,
ihrer Kenntnis der einschlägigen Literatur und der Diskussion mit ihren Fach-
kollegen.
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1.4 Definitionen
Die Ergebnisse der Zervixzytologie werden bisher
unterschiedlich wiedergegeben. In der Schweiz
sind z.Zt. verschiedene Nomenklaturen in Ge-
brauch (Tab. 1):
– Originaleinteilung nach Papanicolaou;
– Münchner Nomenklatur I und II;
– deskriptive Beschreibung nach WHO;
– Klassifikation von Richart (CIN);
– Bethesda-Nomenklatur 2001 (SIL);
– verschiedene laborspezifische Nomenklatu-

ren.

Eine Kommission der Schweizerischen Gesell-
schaft für Zytologie, der Schweizerischen Gesell-
schaft für Pathologie und der Schweizerischen
Gesellschaft für Geburtshilfe und Gynäkologie
haben nach Prüfung die Empfehlung erarbeitet,
die Bethesda-Nomenklatur 2001 einzuführen.
Die Bethesda-Nomenklatur, welche für die ge-
samte Schweiz Gültigkeit haben soll, ist einfach,
klinisch orientiert und logisch aufgebaut. Die
Vereinheitlichung im ganzen Land würde viele
Probleme und Missverständnisse verhindern
[42, 106]. Entsprechend den therapeutischen
Konsequenzen, wie sie die Bethesda-Nomen-
klatur vorsieht, empfiehlt sich die Dreiteilung in
gering- und schwergradig positive sowie zweifel-
hafte Befunde [55, 71, 96, 119].

Low-grade SIL (LSIL)
Eine gering- bzw. leichtgradig positive Zytologie
liegt vor, wenn zytologisch im Abstrich mild, ge-
ringgradig oder leicht dysplastische Zellen nach-
gewiesen werden können. Je nach Nomenklatur
werden diese Befunde heute noch unterschied-
lich bezeichnet: PAP II w, PAP II–III, PAP III D
oder leichte, milde oder geringe Dysplasie, zer-
vikale intraepitheliale Neoplasie I° (CIN I) oder
«low-grade squamous intraepithelial lesion»
(LSIL) mit und ohne HPV-Infekt [37, 52, 68, 74,
75, 116].

High-grade SIL (HSIL)
Werden mittelschwer (mässig) und/oder schwer
(deutlich) dysplastische Zellen oder gar Tumor-
zellen nebst anderen Kriterien gefunden, so
spricht man von einer schwergradig positiven
Zytologie. Die Nomenklatur ist hier ebenso viel-
fältig: PAP IV, PAP IVa, PAP IV–V, PAP V, CIN
II–III, High-grade SIL (HSIL) oder Verdacht auf
Karzinom [51, 55, 96].

ASC
Kann sich der Zytologe bei einer vermuteten
Läsion nicht festlegen, wird dies als PAP III, ASC-H
(atypical squamous cell – cannot exclude high-

grade SIL) oder als ASC-US (atypical squamous
cells of uncertain significance) bewertet, in der
Münchner Nomenklatur entsprechend PAP III.

AGC, AIS
Handelt es sich um atypische Drüsenzellen, wird
AGC-NOS (atypical glandular cells – not other-
wise specified) von AGC-favor neoplasia und AIS
(Adenocarcinoma in situ) unterschieden. Eine
Beschreibung in Worten ist ebenfalls möglich
[55, 65, 73, 120, 123].

1.5 Patientinnen
Im Rahmen der von Land zu Land unterschied-
lichen Vorsorgeuntersuchungsprogramme wer-
den aufgrund theoretischer oder gesundheits-
politischer Überlegungen die zytologischen Ab-
striche in Abständen bis zu 3, mancherorts sogar
bis zu 5 Jahren entnommen [17, 32, 39, 45, 63,
88, 131]. Aus epidemiologischer Sicht ist der An-
teil der Frauen, die sich am Screening beteiligen,
viel wichtiger einzustufen als der Abstand zwi-
schen den einzelnen Untersuchungen [51, 63,
72, 114, 115].

In der Schweiz sind im Krankenversiche-
rungsgesetz (KVG) folgende Richtlinien festge-
legt worden:

Zielpopulation
Frauen ab 18 Jahren (oder Beginn der sexuellen
Aktivität) bis zu 69 Jahren.

Häufigkeit der Leistung
Alle 3 Jahre nach 2 vorausgegangenen unver-
dächtigen jährlichen Abstrichen.

Bemerkung
Eine erhöhte Untersuchungsfrequenz kann bei
Vorliegen von Risikofaktoren ins Auge gefasst
werden.

Als Risikofaktoren für die Entwicklung einer
Präkanzerose oder eines Karzinoms an der Zervix
gelten [21, 31, 47, 48, 54, 70, 80]:
– frühe erste sexuelle Beziehung;
– erhöhte Anzahl von Sexualpartnern bzw.

-partnerinnen;
– Partner mit seinerseits mehreren Sexualpart-

nern;
– Status nach venerischen Infektionen;
– Status nach HPV-Infektion;
– Nikotinabusus;
– niederer Sozialstatus;
– Langzeiteinnahme oraler Kontrazeptiva;
– Mangel an Vitaminen A, C, B, Karotin und

Folsäure;
– Immunsuppression;
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– Status nach behandelter CIN/SIL;
– pathologischer Zervixabstrich in der Ana-

mnese.

Frauen nach einer Hysterektomie gelten als
sogenannte Low-risk-Fälle [2, 10].

1.6 Häufigkeit
Die Häufigkeit einer suspekten oder positiven
Zervixzytologie richtet sich nach dem unter-
suchten Kollektiv. Es gibt geographische Unter-
schiede in Prävalenz wie auch Inzidenz. Die
Neuentdeckungsrate einer zweifelhaften oder
positiven Zytologie schwankt je nach Gegend
und Untersuchungskollektiv zwischen 1 und 2%
und 5 und 6%. Klar schwergradig positive Ab-
striche finden sich in etwa 1% aller Fälle [19, 20,
39, 58, 82, 84, 89, 91, 127].

2. Zusammenfassung der Empfehlungen

– Die Entnahme eines Zellabstriches von der Por-
tio bzw. Cervix uteri ist z.Zt. die beste Methode,
um Vor- und Frühstadien des Zervixkarzinoms
zu erfassen. Idealerweise wird der Abstrich jähr-
lich entnommen. Das Krankenversicherungs-
gesetz (KVG) sieht jedoch eine Abstrichfre-
quenz nur alle 3 Jahre nach 2 unverdächtigen
jährlichen Kontrollen vor. Eine erhöhte Unter-
suchungsfrequenz (jährlich) ist nur bei Vor-
liegen von Risikofaktoren vorgesehen.

– In der Schweiz muss die Routineabstrichent-
nahme vom 18. oder früher, wenn die Auf-
nahme der sexuellen Aktivität vor dem
18. Lebensjahr erfolgte, bis zum 69. Lebens-
jahr von den Krankenkassen vergütet werden.

– Frauen nach Hysterektomie aus benignem
Grund gelten als Low-risk-Fälle. Deshalb ist
hier der Abstrich der Vagina nur alle 3 Jahre
indiziert.

– Die besten Ergebnisse zur Früherkennung
einer Zervixläsion erreicht man, wenn der
zytologische Abstrich mit der Kolposkopie
kombiniert wird.

– Da in der Schweiz verschiedene Nomen-
klaturen im Gebrauch sind, ist dringend zu
raten, zur Vermeidung von Missverständnis-
sen eine genaue Absprache mit dem zytolo-
gischen Labor über die Bezeichnung der ent-
sprechenden Befunde vorzunehmen. Die
Kommission empfiehlt, in Zukunft nur noch
die Bethesda-Nomenklatur zu verwenden.

– Die Verarbeitung der entnommenen Zellen
mittels der Dünnschichtmethode wird z.Zt.
nicht als Pflichtleistung anerkannt. Aus die-
sem Grunde kann diese Methode nicht emp-

fohlen werden. Nach heutiger Ansicht recht-
fertigen die geringen Vorteile den höheren
Preis nicht.

– Der Zusammenhang zwischen Präkanzerosen
und Karzinom der Zervix und der HPV-
Infektion gilt als gesichert. Da bei fast allen
Läsionen (LSIL und HSIL) HPV-DNA nachge-
wiesen werden kann, ist ein HPV-Nachweis
nur bei unklaren Fällen angezeigt (ASC-US),
aber nur wenn nicht sogleich eine Differen-
tialkolposkopie erfolgen kann.

– Liegt ein geringgradig positiver Abstrich
(low-grade SIL, leichte Dysplasie, CIN I) vor,
genügen in der Regel nach entsprechender
Information der Patientin regelmässige Kon-
trollen (individuelle Anpassung der Kontroll-
intervalle möglich). Persistiert der Befund
längere Zeit oder kommt es zu einer Pro-
gression, sind eine genaue Abklärung und,
je nach Ergebnis, eine adäquate Therapie
(Abb. 1) angezeigt. Bei leichten Veränderun-
gen sind unter gewissen Vorbedingungen
(Läsion nicht zu gross, auf Ektozervix be-
schränkt, CIN I/II, konklusive Abklärung
[= Übereinstimmung von Zytologie, Kolpo-
skopie und Histologie]) ambulant durchführ-
bare, lokal destruierende Methoden möglich.

– Kann sich der Zytologe bei einem zweifelhaf-
ten Befund nicht festlegen (ASC-H, ASC-US,
AGC-NOS, AGC-favor neoplasia, PAP III), ist
ebenfalls eine weitere Abklärung angezeigt,
da sich häufig doch dysplastische Vorgänge
dahinter verbergen. Bei ASC-US kann ein
HPV-Test auf onkogene HPV-Typen indiziert
sein, wenn eine kolposkopische Abklärung
nicht zur Verfügung steht. Bei auf onkogene
HPV positivem Test muss dann eine Kolpo-
skopie erfolgen, bei negativem Test die
Kontrolle in 12 Monaten. In der Schweiz ist
es jedoch immer möglich, eine kompetente
kolposkopische Abklärung zu erhalten.

– Zeigt der Abstrich eine schwergradige Dys-
plasie, muss in jedem Fall weiter abgeklärt
werden. Die Abklärung umfasst eine unter
Umständen nochmalige Abstrichentnahme,
eine sogenannte erweiterte Kolposkopie
(Nativbetrachtung sowie Essigsäure- und
Jodprobe) und eine histologische Abklärung
(Biopsie, endozervikale Curettage und/oder
Konisation).

– Kann ein invasives Karzinom nicht mit
Sicherheit ausgeschlossen oder bestätigt wer-
den oder sind die Abklärungsergebnisse
nicht konklusiv, ist in jedem Falle eine dia-
gnostische Konisation, sei es mit dem Mes-
ser, Laser oder der elektrischen Schlinge
(LOOP), angebracht.
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– Die Therapie richtet sich nach dem Ergebnis
der Abklärung und ist von weiteren ver-
schiedenen Faktoren abhängig.

– Zur Therapie stehen verschiedenste Metho-
den zur Verfügung, die zum Teil ambulant
und in Lokalanästhesie durchgeführt werden
können.

3. Abklärung und weiteres Vorgehen
bei Vorliegen eines suspekten
oder positiven Zervixabstrichs

3.1 Abklärung
Die Abklärung ist an Vorbedingungen gebun-
den: Einerseits muss das erforderliche Instru-
mentarium vorhanden sein, und andererseits
hat sich der Untersucher über eine entspre-
chende fachliche Qualifikation (Facharzt oder
Arzt mit Zusatzausbildung) auszuweisen [43, 64,
71, 80].

Der Abklärungsgang umfasst die folgenden
Schritte:
– Inspektion und obligate Reinigung der Por-

tio eventuell mit physiologischer Kochsalz-
lösung zum Entfernen von Schleim und
Detritus vor der Abstrichentnahme;

– Kolposkopie: nativ und eventuell mit Grün-
filter;

– gezielte Abstrichentnahme ektozervikal mit
adäquatem Abnahmegerät am besten unter
kolposkopischer Kontrolle (Watteträger ob-
solet!);

– endozervikale Abstrichentnahme z.B. mit
einem Holzspatel, Szalay-Spatel, Cyto-Brush
oder mit Bürste (Cervex);

– die ektozervikale und endozervikale Ent-
nahme kann auch in einem Arbeitsgang
kombiniert werden, z.B. mit dem Szalay-
Spatel oder dem Cervexbrush;

– erweiterte Kolposkopie mit 3%iger Essig-
säure- und Jodprobe (Lugol’sche Lösung);

– kolposkopisch gezielte Biopsie am Punctum
maximum der Läsion mit Biopsiezange;

– endozervikale Gewebeentnahme mit konven-
tioneller Curette (Zervixabrasio), GUSBERG-
Curette oder scharfem Löffel bei kolposko-
pischem Verdacht auf endozervikale Läsion.

3.2 Vorgehen

Low-grade SIL (LSIL)
Liegt lediglich der Verdacht einer gering- bzw.
leichtgradigen Veränderung (Abb. 1) vor, genügt
eine Wiederholung des Abstriches nach 6 Mo-
naten, da bei dieser Gruppe einerseits relativ
viele falsch positive Abstriche und andererseits

häufig Regressionen (bis zu 70%) vorkommen.
Bei der Wiederholung des zytologischen Ab-
striches soll differenziert kolposkopiert werden,
insbesondere zur gezielten Abstrichentnahme,
wenn dies nicht schon bei der Erstuntersuchung
erfolgte. Die erweiterte Kolposkopie ermöglicht
bei entsprechendem Befund eine präzise Ge-
websentnahme, welche nur bei einer Diskrepanz
zwischen dem kolposkopischen Befund und
dem zytologischen Befund zwingend gefordert
wird. Allgemein ist zu bedenken, dass unnötige
Abklärungen zur Verunsicherung der Patientin
führen [102, 119].

Ein HPV-Test macht keinen Sinn, da in der
ALTS-Studie [36] 83% der Patientinnen mit LSIL
einen positiven Test für onkogene HPV zeigten
[5, 6]. Zytologische und kolposkopische Kon-
trollen alle 6 Monate, je nach persönlicher Si-
tuation der Frau (Ängstlichkeit, Zuverlässigkeit
usw.), evtl. schon nach 3 Monaten sind ausrei-
chend. Eine Therapie ist angezeigt, wenn sich die
Läsion progressiv entwickelt bzw. über 2 Jahre
persistiert. Eine Therapie zu einem früheren Zeit-
punkt kann unter besonderen Umständen er-
wogen werden, z.B. bei Karzinophobie bzw. auf
Wunsch der Patientin und bei Vorliegen beson-
derer Risikofaktoren [17, 32, 43, 131]. Als sehr
gefährdet gelten HIV-positive und immun-
supprimierte Frauen!

Neuerdings wird, vor allem in den USA, das
sogenannte «see and treat»-Konzept propagiert,
d.h., bei Verdacht auf eine Läsion wird sofort die
Therapie angeschlossen. Dies führt sehr häufig
zu unnötigen Behandlungen. Zum jetzigen Zeit-
punkt ist dieses Konzept in der Schweiz nicht zu
empfehlen, es sollte noch ausführlich geprüft
werden [32, 47, 76, 96] (Evidenz III).

ASC (atypical squamous cells)
Ein zweifelhafter zytologischer Befund (PAP III
[nach Münchner Nomenklatur II], ASC-H, ASC-
US) erfordert in jedem Fall eine weiterführende
Abklärung (Abb. 2) [55, 62, 127]. In bis zur Hälfte
der Fälle verbirgt sich dahinter eine schwer-
wiegende Veränderung [55, 62, 82, 83, 127].

Bei zytologischem Befund ASC-US (atypical
squamous cells of undetermined significance)
empfehlen einige angelsächsische Autoren, den
HPV-Test zur Triage einzusetzen, wenn aufgrund
der Ressourcen nicht gleich eine kolposkopische
Untersuchung durchgeführt werden kann. Es
wird geschätzt, dass ein Drittel der Frauen mit
ASC-US in der Folge eine höhergradige Läsion
(CIN II oder mehr) entwickeln werden [57]. Eine
Metaanalyse bestätigt die Resultate der ALTS-Stu-
die, aufgrund welcher bei ASC-US drei mögliche
Prozedere empfohlen werden [4, 6, 121]: erstens
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die unmittelbare Kolposkopie, zweitens die
zytologische Kontrolle alle 4 bis 6 Monate, bis
zwei normale Krebsabstriche vorliegen, und drit-
tens die HPV-Testung mit Zuweisung zur Kolpo-
skopie bei onkogenem HPV-Infekt oder zytolo-
gische Kontrolle in 12 Monaten bei negativem
HPV-Test. In der Metaanalyse war in den 8 Stu-
dien, die den Hybrid-Capture-II-Test benutzen,
die Sensitivität des HPV-Tests mit 94,8% und die
Spezifität mit 67,3% höher als die der Kon-
trollzytologie (ASC-US oder mehr, 81,8% be-
ziehungsweise 57,6%). In der ALTS-Studie mit
3488 Frauen mit ASC-US betrug der positive Vor-
aussagewert für CIN II oder mehr 20% und der
negative Voraussagewert 99%. In der Metaana-
lyse betrug der positive Voraussagewert 26% und
der negative Voraussagewert ebenfalls 99%. Der
positive und negative Voraussagewert der Kon-
trollzytologie (erneute ASC-US oder mehr nach
6 Monaten) war mit 12% beziehungsweise 97%
niedriger. Somit kann als gesichert gelten, dass
der Einsatz eines modernen HPV-Tests in der
Triage von Patientinnen mit ASC-US akkurater
ist als die Wiederholung der Zytologie in 6 Mo-
naten. Ein HPV-Test bei ASC-US ist aber nur dann
sinnvoll, wenn aus einem negativen Testergeb-
nis auch tatsächlich die Konsequenzen im Sinne
einer Verlängerung des Kontrollintervalls gezo-
gen werden. Aufgrund der Ausbildung der
schweizerischen Frauenärztinnen/-ärzte und
auch des gesundheitspolitischen Umfeldes (Tari-
fierung) ist es in der Schweiz immer möglich,
eine adäquate kolposkopische Beurteilung durch-
zuführen, weswegen dieses Vorgehen in der
Schweiz nicht opportun ist.

Verdacht auf glanduläre Läsionen
Die Abklärungsschritte bestehen aus einer sorg-
fältigen Kolposkopie und einer endozervikalen
Curettage (Abb. 2). Wenn diese Abklärung keine
Pathologie zeigt, muss an eine Läsion von Endo-
metrium, Tube oder Ovar gedacht und entspre-
chend abgeklärt werden. In Frage kommen eine
Sonographie des Uterus und der Adnexe, eine
fraktionierte Curettage, eine Hysteroskopie und/
oder eine Laparoskopie.

Bei zytologischem Verdacht auf Adenocarci-
noma in situ (AIS) und AGC-favor neoplasia soll
nach kolposkopischem Ausschluss eines bereits
vorliegenden Adenokarzinoms die Konisation
und endozervikale Curettage erfolgen. Bei gleich-
zeitig vorliegenden Blutungsunregelmässigkeiten
oder älteren Patientinnen (>35jährig) die Kor-
puscurettage.

Bei AGC-NOS soll ebenfalls die sofortige Dif-
ferentialkolposkopie erfolgen. Falls diese un-
auffällig ist, müssen mehrere kurzfristige kolpo-

skopische und zytologische Kontrollen erfolgen
(in 3 Monaten), da glanduläre Läsionen sowohl
kolposkopisch wie auch zytologisch schwierig
diagnostizierbar sind.

High-grade SIL (HSIL)
Auch bei einem schwergradig positiven Zervix-
abstrich (Abb. 3) muss immer eine weiter-
führende Abklärung vorgenommen werden [17,
32, 55, 72, 103, 119, 131], die in den Händen
eines Facharztes liegen soll [43, 64, 71, 80]. Die
zytologische Diagnose HSIL bedeutet, dass in
70–75% eine CIN II oder III vorliegt. Somit ist
ein exspektatives Management inakzeptabel
und der HPV-Test obsolet, da sich daraus keine
Konsequenz ableiten lässt [134]. Die Abklärung
umfasst die Wiederholung der Zytologie-
entnahme, die genaue kolposkopische Unter-
suchung (Differentialkolposkopie) und die histo-
logische Klärung mittels gezielter Biopsie und/
oder Curettage des Zervikalkanals. Dies ist vor
allem Voraussetzung, wenn eine primäre Hyster-
ektomie in Erwägung gezogen wird. [8, 17].

Zwingende Indikationen für eine diagnosti-
sche Konisation bei HSIL sind:
– die in ihrer gesamten Ausdehnung nicht

übersehbare Grenze zwischen Platten- und
Zylinderepithel;

– die zytologisch oder histologisch im Zervi-
kalkanal nachgewiesene schwere Läsion
(CIN II/III);

– der zytologische und/oder kolposkopische
Verdacht auf eine Invasion;

– die signifikante Diskrepanz zwischen Zytolo-
gie, Kolposkopie und Histologie;

– der zytologische Verdacht auf eine Atypie des
Zylinderepithels (glanduläre Läsion: AGC-
favor neoplasia, AIS);

– der Nachweis einer Mikroinvasion in der
Biopsie.

Bei nachgewiesenen Veränderungen im Bereich
des Zylinderepithels ist anlässlich der Konisation
eine fraktionierte Curettage mit evtl. Hystero-
skopie angezeigt.

Die Konisation, lediglich durchgeführt zur
Abklärung einer einmaligen zweifelhaften oder
auch positiven Zervixzytologie, gilt heute als
«overdiagnosis and overtreatment» und sollte
unterbleiben [55, 61, 71, 103, 119] (Evidenz IV).

Bestätigt die Abklärung eine CIN II/III bzw.
HSIL, soll kurzfristig eine Therapie erfolgen [17,
32, 55, 61, 71, 115, 119, 131], wenn die etwaige
Konisation nicht schon das therapeutische Ziel
erreichte. Lediglich weiter zu überwachen ist nur
während der Schwangerschaft (Abb. 4) gestattet,
wobei frühestens 6 Wochen, spätestens aber
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12 nach der Geburt die genaue Abklärung und
die allfällige Therapie durchzuführen sind [43,
49, 66, 96, 130, 139] (Evidenz III).

Zentrale Bedeutung haben dabei die folgen-
den Faktoren:
– der Schweregrad der Läsion;
– ihre Lokalisation und Ausdehnung;
– das Alter der Patientin;
– allfällige zusätzliche genitale Veränderun-

gen;
– der Wunsch nach definitiver Kontrazeption;
– die Einstellung der Patientin zum Leiden;
– das ärztliche und apparative Know-how;
– die Möglichkeit des Follow-up (Compliance).

Karzinom
Ergibt die Abklärung ein histologisch gesichertes
Karzinom (Abb. 5), wird nach entsprechender
Umgebungsabklärung die stadiengerechte The-
rapie angeschlossen. Dabei sind verschiedene
Faktoren zu beachten [44, 55, 71, 72, 103, 119].
Neben einer umfassenden Aufklärung der Pa-
tientin sind individuelle Gegebenheiten wesent-
lich.

3.3 Therapeutische Möglichkeiten
bei Vorliegen einer CIN/SIL [17, 34, 43,
51, 53, 61, 71, 84, 119, 131]
1. Destruktive Methoden:

a. Diathermie oder Thermokoagulation,
b. Kryochirurgie,
c. Laservaporisation;

2. Exzsionsmethoden:
a. LEEP (Loop Electrical Excision procedure)

und LLETZ (Large Loop Excision of Trans-
formation Zone),

b. Konisation mit Messer oder Laser,
c. Hysterektomie;

3. Strahlentherapie (Brachytherapie).

ad 1: Destruktive Methoden
Destruktive Methoden haben den Nachteil, dass
das zerstörte Gewebe nicht histologisch nachun-
tersucht werden kann. Deshalb sind sie nur bei
gering- bzw. leichtgradigen, streng ektozervikal
gelegenen Läsionen indiziert (CIN I, evtl. CIN II).
Die Portio-Zervix-Grenze (Übergang Ekto- zu
Endozervix) muss eingesehen werden können,
und die Flächenausdehnung sollte kolpo-
skopisch 40% der Portiooberfläche nicht über-
schreiten.

Eine destruktive Behandlung bei schweren
Läsionen (CIN III) ist nur in ausgewählten Fällen
im Rahmen einer spezialisierten Dysplasie-

sprechstunde (Fachexperte) erlaubt. Idealerweise
kommt heute die Laservaporisation zum Einsatz.
Elektrische Methoden und die Kryochirurgie
werden wegen der mangelnden Tiefensteuerung
und vor allem wegen der häufigen postoperati-
ven Nebenerscheinungen nicht mehr empfoh-
len, obwohl die Ergebnisse jenen der Laservapo-
risation und LLETZ entsprechen.

Bei allen destruktiven Methoden fehlt die
Möglichkeit der histologischen Aufarbeitung des
zerstörten Gewebeareals. Deshalb sollte die Indi-
kation hiezu sehr sorgfältig und zurückhaltend
gestellt werden.

ad 2: Exzisionsmethoden
Exzisionsmethoden wie LEEP und LLETZ sind
bei high-grade SIL bzw. CIN II und III zu emp-
fehlen, sofern die Läsion nicht zu gross und kol-
poskopisch einsehbar ist. Die Exzision soll im
Gesunden erfolgen. In besonders gelagerten Fäl-
len können auch intrazervikale Veränderungen
mit einer speziell angepassten Operationstech-
nik behandelt werden («cowboy hat»).

Die Messerkonisation wird bei grossen Läsio-
nen sowie auch bei endozervikalen Läsionen
eingesetzt [24, 39, 43, 76, 131]. Bei allen Arten
der Konisation sollte darauf geachtet werden,
histologisch beurteilbare Resektatränder zu er-
halten, und es sollte unbedingt eine Fragmen-
tierung des Konisates verhindert werden.

Die Laserkonisation gehört in die Hände
eines ausgewiesenen Experten in Kolposkopie
und Laserchirurgie. Die Technik erfordert grosse
Geschicklichkeit. Der Eingriff kann gegebenen-
falls in Lokalanästhesie durchgeführt werden.

Die Messerkonisation nach Scott wird mei-
stens in Allgemein- oder Regionalanästhesie
vorgenommen. Die Form und die Grösse des aus-
geschnittenen Kegels richten sich nach Ort und
Grösse der Läsion. Nähte zur Neuformierung der
Portio sind nur in Ausnahmefällen nötig, zu-
meist genügt die Koagulation des Konusbettes.

Eine primäre Hysterektomie ist bei allfälligen
Zusatzindikationen wie z.B. Blutungsanomalien,
Uterus myomatosus, Descensus und anderen ge-
geben. Vorbedingungen sind eine konklusive
Vorabklärung und ein sicherer Ausschluss eines
invasiven Karzinoms.

ad 3: Strahlentherapie
Die Strahlentherapie (Brachytherapie) kann
heute zur Behandlung einer Präkanzerose nicht
mehr empfohlen werden.

Guideline



Schweizerische Ärztezeitung / Bulletin des médecins suisses / Bollettino dei medici svizzeri •2004;85: Nr 43 2313
Editores Medicorum Helveticorum

3.4 Nachkontrollen nach Therapie
[71, 72, 76, 103, 115, 119]
Nach destruktiver Therapie sollte engmaschig,
nach 3, 6 und 12 Monaten, nachkontrolliert
werden. Verlaufen alle Kontrollen negativ, so
kann die Frau wieder ins übliche Vorsorgepro-
gramm aufgenommen werden.

Nach Exzisionstherapie sind bei im Gesun-
den entfernten Läsionen Kontrollen nach 3 bis
6 Monaten, danach jährlich indiziert. Bei nicht
oder nicht sicher im Gesunden entfernten Lä-
sionen empfiehlt sich das Vorgehen wie bei nach
destruktiver Therapie. Das weitere therapeuti-
sche Vorgehen richtet sich unter anderem auch
danach, ob die Läsion intrazervikal oder ekto-
zervikal nicht oder fraglich nicht im Gesunden
entfernt wurde.

Obwohl randomisierte Studien fehlen, wei-
sen prospektive Observationsstudien darauf hin,
dass der HPV-Test nach erfolgter Konisation sehr
sensitiv ist für residuelle oder rezidivierende CIN
[9, 48, 141]. Nach Konisation wegen höher-
gradiger CIN werden Rezidivraten um 5%
(0,35–15%) beobachtet [1, 9, 46, 48, 81, 100,
141]. Bei mit CIN befallenen Konisaträndern ist
die Rezidivrate mit 13–22% höher [31, 100]. Die
kumulative Inzidenz eines invasiven Zervixkar-
zinoms nach Konisation wegen CIN III liegt nach
10 Jahren bei 1% [10]. Der negative Voraussage-
wert des HPV-Tests nach CIN-Therapie wird zwi-
schen 92 und 100% angegeben, was auch für

Frauen mit befallenen Resektionsrändern gilt [9,
10, 22, 48, 50, 59, 67, 86, 141]. Der positive Vor-
aussagewert des HPV-Tests sechs Monate nach
Konisation ist höher als in der Screening-Situa-
tion und beträgt 24% [141].

Aufgrund des hohen negativen Voraussage-
wertes könnte ein negativer HPV-Test nach
Konisation zur Folge haben, dass weniger eng-
maschige Nachkontrollen nötig sind. Der klini-
sche Nutzen und die Kosteneffizienz des HPV-
Tests sind jedoch wiederum abhängig davon, wie
solche Nachkontrollen in der Praxis organisiert
sind. Bei Konisation mit freien Resektionsrän-
dern und negativer endozervikaler Curettage
empfehlen wir eine kolposkopische und zytolo-
gische Kontrolle nach 6 und 12 Monaten und
dann wieder jährlich. Mit diesem Nachkontroll-
schema macht es keinen Sinn, zusätzlich einen
HPV-Test durchzuführen. In Gesundheitssyste-
men mit erschwertem Zugang zur Kolposkopie
kann alternativ 6 Monate nach Konisation ein
HPV-Test durchgeführt werden, um bei negati-
vem Resultat auf jährliche zytologische Kontrol-
len überzugehen [135, 143,].

Auch nach Hysterektomien aufgrund einer
Zervixpräkanzerose ist wegen der manchmal
multizentrischen Entstehung [8], auch bei im
Gesunden entfernten Läsionen, weiterhin eine
jährliche zytologische Kontrolle des Scheiden-
blindsackes erforderlich.
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4. Anhang

Tabelle 1
Verschiedene Nomenklaturen.

Abbildung 1
Vorgehen bei zytologischem Verdacht auf low-grade SIL.
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Abbildung 2
Vorgehen bei zytologischem Verdacht auf ASC und AGC.

Abbildung 3
Vorgehen bei zytologischem Verdacht auf high-grade SIL.
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Abbildung 4
Vorgehen bei positiver oder zweifelhafter Zytologie in der Schwangerschaft.

Abbildung 5
Vorgehen bei zytologischem Verdacht auf Karzinom.
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