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Stellungnahme der DGZ zu den Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe

Die Deutsche Gesellschaft fiir Zytologie (DGZ) hat am
19.9.08 in einem offenen Brief Kritik an der von der
Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburts-
hilfe (DGGG) unter 2.2.4 publizierten Leitlinie zur Pra-
vention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion
und préinvasiver Lasionen des weiblichen Genitale
(AWMF 015/027) geduBert, wobei auch die Nichtbe-
teiligung der DGZ bei der Ausarbeitung dieser Leitli-
nie beanstandet wurde.

Insbesondere wird die mangelnde fachliche Ausgewo-
genheit und die fehlende Transparenz moglicher Inte-
ressenskonflikte von der DGZ bemangelt.

Aus diesem Grund erachtet die DGZ vorliegende Leit-
linie als korrekturbediirftig und lehnt diese in ihrer
aktuellen Form ab.

In der folgenden Stellungnahme begriindet die DGZ
ihre Kritik, die sich auf mehrere Kernpunkte der ge-
nannten Leitlinie bezieht. Es werden Ausziige aus die-
ser zitiert und anschlieBend kurz kommentiert.

1. Seite 28: ,Die Differentialkolposkopie mit Biopsie
(und nicht die Konisation) ist das Goldstandardverfah-
ren zur minimal invasiven histologischen Abkldrung
von Auffilligkeiten bei der primdren Vorsorgeuntersu-
chung.”

Kritik: Keine Definition des Begriffs Differentialkolpo-
skopie

Kommentar: Die Kolposkopie ist fester Bestandteil der
gynakologischen Krebsvorsorge und dient hauptsach-
lich zur Feststellung von Lokalisation und Ausdeh-
nung pathologischer Befunde im Bereich von Zervix,
Vagina und Vulva. Fir die Beurteilung des Schwere-
grades prakanzeréser Lasionen ist sie jedoch aufgrund
unzureichender Spezifitdt ungeeignet.'**# Die zyto-
logische Diagnose einer schwergradigen Dysplasie
(CIN3) besitzt dagegen einen hohen positiven Vor-
hersagewert und ist in ihrer Aussagekraft der histolo-
gischen Diagnose ebenbiirtig.567 Die hohe Uberein-
stimmungsrate zytologischer Befunde mit den durch
Konisation ermittelten Diagnosen bestatigen diesen
Sachverhalt.8°1° Kolposkopisch gesteuerte Portiobi-
opsien zeigen dagegen eine vergleichsweise geringe
Ubereinstimmung mit der endgiiltigen histologischen
Diagnose.9,11,12,13,14
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Die Existenz eines ,Goldstandards" in der gynékologi-
schen Krebsfriiherkennung wird von der DGZ grund-
satzlich abgelehnt, da Zytologie und Histologie auf
diesem Gebiet einander gleichwertige diagnostische
Verfahren darstellen, wobei sich die klinischen Konse-
quenzen in der Regel nach der jeweils schwerwiegen-
deren Diagnose zu richten haben.'>'¢

2. Seite 28 : ,Eine diagnostische Konisation ist nur bei
Pap 1V und rezidivierenden Pap 111 / 1lID-Befunden ver-
tretbar, wenn keine Differentialkolposkopie zur Verfii-
gung steht.”

Kritik: Die Zusammenfassung von zytologischen Be-
funden der Gruppe IlI, I1ID und IVa ist inakzeptabel.

Kommentar: Es existiert keine wissenschaftliche Be-
griindung fiir die getroffene Aussage, dass die Diffe-
rentialkolposkopie treffsicherer ist als ein positiver
zytologischer Abstrichbefund. Daher kann diese Me-
thode nur als Ergdnzung und keinesfalls als alternati-
ve Abklarung angesehen werden. Die Konsation dient
nicht nur derdiagnostischen Abklarung, sondern stellt
in der Regel gleichzeitig die definitive Therapie eines
pathologischen Befundes dar.'” In ca. 5% der Falle fin-
det sich bei Z. n. Pap IV im Konisat bereits ein Zervix-
karzinom.>%10'8 Auf die groBe Gefahr einer biopti-
schen Minderbewertung bei Vorliegen eines invasi-
ven Zervixkarzinoms wird in diesem Zusammenhang
hingewiesen.'31920

3. Seite 28: ,Ein HPV- positiver Befund sollte kolposko-
pisch - histologisch abgekldrt werden.”

Kritik: Gefahrdung der Vorsorgeteilnehmer

Kommentar: Dem Zitat fehlt eine Spezifizierung der
HPV-Subtypen, so dass unklar ist, ob alle Typen oder
nur die high-risk Typen gemeint sind. In jedem Fall
aber erscheint dieser Vorschlag bei einer Patientin,
die regelmaBig an der gesetzlichen Vorsorgeunteru-
chung mit ansonsten unauffalligen Resultaten teil-
nimmt, dkonomisch wie medizinisch nicht vertretbar.?!
Die Zahl der Einrichtungen, die aktuell eine qualifi-
zierte Kolposkopie anbieten kdnnen, ist zu gering,
um nur anndhernd eine flachendeckende Versorgung
aller HPV-positiven Patientinnen zu gewahrleisten.
Die sich daraus ergebenden Kosten wéren von gi-
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gantischem Ausmal, zudem steht einem méglichen
Nutzen die potentielle Gefahr einer Verringerung der
Gesamtspezifitdt der Vorsorgeuntersuchung gegen-
iiber2223 Die resultierenden Ubertherapien fiihrten
auBerdem zu moglichen Folgerisiken wie Friihgeburt-
lichkeit oder Zervixstenose.?#?>?¢ Aus diesem Grund
wird die Empfehlung in dieser Tragweite von der DGZ
abgelehnt.

4. Seite 13 : ,Empfehlung eines HPV-Tests (HC2) plus
konventionelle Zytologie mit einem verldngerten Inter-
vall fiir Frauen ab dem 30. Lebensjahr (Intervall alle
zwei bis fiinf Jahre)."”

Kritik: Anderung des Vorsorgeintervalls nur unter den
Bedingungen eines organisierten Screening-Systems
wissenschaftlich untersucht.

Kommentar: Untersuchungen zeigen, dass die Ver-
langerung des zytologischen Vorsorgeintervalls mit
einem Anstieg der Zervixkarzinominzidenz einher-
geht.?7282% \lerantwortlich ist die schwankende Sen-
sitivitdt der zytologischen Einzeluntersuchung im
Rahmen des Primédrscreenings.3%®' Dieser Umstand
fiihrte in Deutschland zur Einfiihrung eines einjahri-
gen, nicht organisierten Untersuchungsintervalls. Das
zytologische Screening als regelmaBig wiederkeh-
render Test erreicht eine hohe Sensitivitdt von Uber
90%.32%3 Studien zur Sensitivitat des HPV-Tests zei-
gen bereits Werte in dieser GréBenordnung fiir einen
Einzeltest, wobei oftmals hochempfindliche Testver-
fahren auf Basis einer PCR angewandt wurden.** Die
Leitlinien beziehen sich mit dem HC2-Test allerdings
auf ein weniger empfindliches Verfahren. Grund hier-
fiir soll die vergleichsweise héhere Spezifitat dieses
Tests sein. Jiingste Daten aus England zeigen aber,
dass knapp 25% der Patientinnen mit Dyskaryosen
im PAP-Abstrich einen negativen HC2-HPV-Test hat-
ten.® In knapp 80% dieser Falle konnte daraufhin mit
einem empfindlicheren Verfahren eine HPV-Infektion
nachgewiesen werden. Weitere Untersuchungen
bestdtigen das Risiko eines falsch negativen HPV-
HC2-Test.>%*” Die Wahrscheinlichkeit einer falsch ne-
gativen Zytologie in Kombination mit einem falsch
negativen HPV-HC2-Test darf demnach nicht als ge-
ring eingestuft werden. Bei Einflihrung eines Fiinfjah-
resintervalls wiirde eine Fehldiagnose zehn Jahre lang
libersehen werden. Die obengenannte Empfehlung
ist daher auBerhalb kontrollierter Studien strikt abzu-
lehnen.
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5. Seite 13 : ,Empfehlung der Fliissigzytologie statt
konventioneller Zytologie ab 20. Lebensjahr mit zwei-
Jdhrigem Intervall.”

Kritik: Die Empfehlung geht von der Annahme einer
héheren Sensitivitat der Diinnschichtzytologie aus.

Kommentar: Das zytologische Screening ist als regel-
maRig wiederkehrende Untersuchung konzipiert, da
insbesondere Entnahmefehler zu einer Reduzierung
der Sensitivitat flhren.38394% Es gibt zwar kleinere
Studien, die der flissigkeitsgestiitzten Zytologie eine
hohere Sensitivitat bescheinigen, umfangreiche Me-
taanalysen konnen bisher aber keinen Vorteil nach-
weisen.*'#? Einzelne Studienergebnisse weisen sogar
eine hohere Rate an falsch positiven Resultaten mit
entsprechenden iatrogenen Therapieschaden fir
die Patientin nach.”* Die Folgen eines Ersatzes der
konventionellen durch die flissigkeitsgestiitzte Zyto-
logie kénnen deshalb zum jetzigen Zeitpunkt nicht
abschlieBend beurteilt werden. Der Gemeinsame Bun-
desausschuss hat aus diesem Grund die Diinnschicht-
zytologie als Routinemethode in der Gesetzlichen
Krankenversicherung am 19. Dezember 2006 nach
ausgiebiger Beratung abgelehnt.*

6. Seite 13: ,Empfehlung der Computerassistenz in der
Zytologie.”

Kommentar: In der zytologischen Zervixkarzinomvor-
sorge bestehen heute in Deutschland sehr umfang-
reiche QualitatssicherungsmalBnahmen, mit strengen
gesetzlichen Vorgaben, sowohl fiir die technischen als
auch die personellen Ausstattungen der zytologischen
Laboratorien.”* In diesem Zusammenhang ist es unter
anderem ein besonderes Anliegen, Screeningfehler
und damit falsch-negative Befunde zu minimieren.
Jliingsten Analysen zufolge soll die Sensitivitat des
zytologischen Screenings durch eine Computerassis-
tenz erh6ht werden.*® Die endgliltige Diagnose wird
dabei fiir jedes Préparat personell erstellt, der Compu-
ter unterstlitzt nicht die Diagnosefindung. Auffallige
Préaparateareale werden lediglich elektronisch mar-
kiert, um ihr Auffinden zu erleichtern. Bei allen the-
oretischen Vorteilen, die eine Automatisation in der
Praxis bedeuten kénnte, muss bedacht werden, dass
die bis heute zur Verfiigung stehenden Gerate relativ
langsam arbeiten, dafiir vergleichsweise teuer sind
und im Rahmen der neueren Untersuchungen nur fir
die Diinnschichttechnik eingesetzt wurden. Ganzlich
unterblieb bisher eine entsprechende Kosten-Nutzen-
Analyse.*’ Die generelle Empfehlung einer zytologi-
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schen Automatisation erscheint daher zum heutigen
Zeitpunkt als verfriiht.*®

7. Seite: ,Die Versorgung von Patientinnen mit prdin-
vasiven Ldsionen der Zervix sollte in Kooperation zwi-
schen niedergelassenen Frauendrzten und spezialisier-
ten Zentren fiir Genitalkrebs erfolgen.”

Kritik: Der vorgetragene Wunsch von Kliniken, sich in
diesem Sektor verstarkt zu engagieren ist zu begri-
RBen.

Kommentar: Die Zervixkarzinomvorsorge wird seit
Jahrzehnten erfolgreich von den niedergelassenen
Frauendrzten in Kooperation mit zytologisch und ope-
rativ tatigen Kollegen durchgefiihrt. Fiir jeden der be-
teiligten Leistungserbringer sollten Mindeststandards
gefordert werden, wie sie fiir die Zytologie bereits
im Rahmen der Qualitatssicherungsvereinbarungen
definiert wurden.*® Fiir den klinisch tatigen Gynéako-
logen zédhlen dazu die korrekte Abstrichentnahme,
eine kolposkopische Ausbildung und die Vermittlung
strategischer Konzepte im Umgang mit positiven zy-
tologischen Abstrichbefunden. Bei Erfiillung dieser
Mindeststandards, welche Teil der gynakologischen
Facharztausbildung darstellen sollten, eriibrigt sich
weitestgehend die Einrichtung sogenannter Dyspla-
sie- oder Genitalkrebszentren.

Freiburg/Br.am 21. August 2009

Prof. Dr. Dr. h.c. N. Freudenberg
(Prasident der DGZ)
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