Aus der Abteilung Gynékologie und Geburtshilfe

(Prof. Dr. med. G. Emons)

Im Zentrum Frauenheilkunde

der Medizinischen Fakultat der Universitat Gottingen

Validierung eines neuen Instrumentes (PapCone) zur zytologischen
Abstrichentnahme an der Cervix uteri

INAUGURAL-DISSERTATION

zur Erlangung des Doktorgrades
der Medizinischen Fakultat der
Georg-August-Universitat zu Gottingen

vorgelegt von

Sandra Sander
aus

Northeim

Gottingen 2010



Dekan: Prof. Dr. med. C. Frommel

|. Berichterstatter: Prof. Dr. med. G. Emons
Il. Berichterstatter/in: Prof. Dr. med. C. Stadelmann-Nessler
[1l. Berichterstatter/in: Prof. Dr. med., Dr. rer. nat. T. Crozier

Tag der mundlichen Prufung: 09.03.2011



INHALTSVERZEICHNIS

L EINIEIUNG tttieiiieiiiitieeteetiateeeeeatentenacenseesessansonscsnsansesasansonssanssnssnnsnses 3
2. Material Und MethOOeN..cueuiieiuiiieiuiniieraenteeiarnsommmmsmossossenieiimimimeeneaeeeens 8
2.1 Teilnehmende Arzte und Studienvorbereitung..............cooovvviiiniiiinninn... 8
2.2 Wahl der INStrUMENtE. .....vi e 8
2.3 Entnahme- und Ausstrichtechnik................ooiiii e, 10
2.4 Zeitablaut. . ... .o 12
2.5 EthiKKOmMmMISSION. ... ..o 13
2.6 Uberpriifung des ProtokollS. ............coouiuii e, 13
2.7 AN OUNG. .., 13
2.8 Pt ENEINNEN . L. 13
2.9 Einsenderangaben. ... ..o, 13
2.10 ZytologisChe AUSWEITUNG. ... .viee ittt 14
2.11 Einzelauswertung der Arzte. ..........ooouiie i 17
2.12 L rNKUINVEN . e e e e e 18
2.13 FragEbOgEN. ... . 18
2.14 DatenVerwaltUng. ... ..oovii it e 18
2.15 InteressenkonfliKt. ... ... 18
3. EFgEINiSSe.eeineiieiieiiatinieneiiatsescressasoscsasansonscsnssnscesssnssnsssnssnscsssnsonscns 19
3.1 Entnahmeinstrumente in der Altersverteilung.................coooiiiiiiiiiinn, 19
311 AREIS-BIaS. . ...ttt 19
3.1.2 PapCone versus PapCone/BUrISte. .........ovvririeiii e 20
3.1.3 Endozervikalzell-Nachweis (Altersverteilung)..........ccoooviiiiiiiiiinninnn, 20
3.14 Kontrollbedirftige zytologische Befunde (Pap HIW)............cooiiiiiiinni 22
3.15 PaD Ll 23
3.2 Kurative/praventive Zytologien. ... .....ooviiiiii e 23
3.3 Einsenderangaben. ... ... 24
331 Makroskopisch sichtbare Blutungen...............cooiiiiiiiii e, 24
3.3.2 MUKOITROB. .. .o e e e 25
3.3.3 HYStereKIOMIBN. ... . e 26
3.34 Plausibilitatsprifung. ... ..o, 26



3.35 Fakultative Einsenderangaben.............cooiiiriiiii i 27
3.4 ZytologisChe AUSWEITUNG. ....vee ettt 27
34.1 Glandulare AtYPIEN. ... 27
3.4.2 DEOENEIAIONEN. ...\ ettt 28
3.4.3 PaAP-GIUPPEN. ...t 28
3.4.4 Endozervikalzellen....... ..o 29
35 Zytomorphologische Detailauswertung (Teilkollektiv)............................. 29
3.5.1 Quetschartefakte. ... ... 30
3.5.2 ZellUberlagerungen. ... 30
3.5.3 BIUtDEIMENQUNG. ... 32
354 ZellmMeNge. . e 33
3.6 Einzelauswertung der Arzte..........coooiuiei e 34
3.6.1 Endozervikalzellen........ ..o 34
3.6.2 Pap HIW-BefUNUE. .. ..ot e 35
3.6.3 LerNKUINVEN . .o 36
3.7 Einsenderbefragung. ... 38
4. DISKUSSION.«tutietuintierninireierateeiasateesasatsesssasessasassssssassssssssssssssssssssasnssns 41
4.1 Spatel/Birste und PapCone im Vergleich..............c.ocoiiiiiiiiiiiii, 41
41.1 EC-Zellen. ... e 41
4.1.2 Pap HW/HT-RALE. ... e 42
4.1.3 Préakanzerosedetektion. ... .. ..o.ouiii i 42
4.1.4 Zytologische Detailauswertung............o.oiieiiiiiiiiiiiie e 43
4.2 Vergleich der Ergebnisse mit der aktuellen Literatur und kritische

DISKUSSION. ..ottt e e e 44
421 Endozervikalzellen als Surrogatmarker?............ccoovviinniiiene e 44
4.2.2 Sensitivitat und Spezifitat von Spatel/Bdrste und PapCone........................ 47
4.2.3 Einzelauswertung der Arzte mit hoher individueller Streubreite.................. 47
4.3 Befragung der Einsender nach Studienabschluss.....................oooiiinii. 49
4.4 Kann PapCone als Entnahmeinstrument zugelassen werden?............c.cccocevee.e. 50
5. ZUSAMMENTASSUNG e euteeetentanteeerenrentessesonssnsessescnssnsossssnssnsonsssssssnsanssssns 51
6. ANNANG. e iiiiitiiiiiiiieiietiietitinteiatenteeatantensesntantensssnssnsosasansonssnnsansenasnns 53
R W (=1 ¢ LU ] V/=T 74=] [l o ]S 60



1. Einleitung

Papanicolaou gilt unbestritten als Begriinder der Klinischen Zytologie. Auf einem Kongress
in Michigan 1928 (Papanicolaou 1928) trug er erstmalig seine Beobachtungen von Atypien an
der Einzelzelle unter dem Titel ,,New cancer diagnosis“ vor. Weniger bekannte, zeitgleiche
Publikationen stammen von Aurel Babes (,,Diagnostic du cancer du col utérin par les frottis*)
(Babes 1928) und O. Viana (,,La diagnosi precoce del cancro uterino mediante lo striscio®)
(Viana 1928). Die Beobachtungen samtlicher Autoren blieben vollig unbeachtet, galt doch zur
damaligen Zeit die unumstoRliche Lehrmeinung, die Dignitét eines Tumors sei ausschlief3lich
aus der Zellarchitektur, somit aus dem Gewebe, ablesbar.

Die Uberwindung des Widerstandes seitens der namhaftesten Pathologen dieser Zeit gegen
die Zytologie findet seinen Ausdruck in der Latenz zwischen den ersten Publikationen und der
allgemeinen Anerkennung der gynékologischen Exfoliativ-Zytologie als Methode der
Krebsfriherkennung des Zervix-Karzinoms. So vergingen mehr als drei Jahrzehnte (Beck
1986), bis sich beispielsweise in Deutschland 1960 die Deutsche Gesellschaft fir Zytologie
griindete. Ende der 60er Jahre etablierten sich die ersten Zytologie-Schulen und im Jahre 1971
wurde in der Bundesrepublik ein Krebsfriiherkennungs-Programm eingefihrt, das bis heute
ein weltweites Unikat ist, indem sich gesunde Frauen einer Krebsvorsorge als Leistung der
gesetzlichen Krankenkassen unterziehen koénnen. Andere Industrie-Nationen bieten
vergleichbare staatliche Screeningprogramme an (Antilla 1991). 1974 wurde schliel3lich eine
fir den gesamten deutschen Sprachraum verbindliche zytologische Terminologie festgelegt
(,,Miinchner Nomenklatur), die bis auf geringe Ergéinzungen und Verfeinerungen noch heute
Gultigkeit hat.

Die geniale Erkenntnis von Papanicolaou, dass bereits die Einzelzelle sichere und reliable
Dignitatskriterien besitzt, ist heute unumstritten, die Zytologie somit integraler Bestandteil der
klinischen Morphologie.

Der ,,Siegeszug der Zytologie begann mit der allseits bekannten ,,British-Columbia-Studie*
(Anderson 1992), die eindrucksvoll die Bedeutung der Zytologie beziglich der Inzidenz-
Reduktion des Zervix-Karzinoms bestatigen konnte.

Mit Einfihrung der zytologischen Untersuchung 1955 in West-Kanada, kam es zu einem
dramatischen Abfall der Erkrankungen am Gebarmutterhals-Krebs und spiegelbildlich zu
einem Anstieg der Prékanzerosen (Ca in situ). Mit der Inzidenz-Reduktion war gleichzeitig
der Abfall der Mortalitdt zu verzeichnen. Dieser grundlegenden Studie folgte eine Anzahl
vergleichbarer Untersuchungen weltweit, die den Einfluss der Zytologie auf die Karzinom-
Inzidenz der Zervix uteri eindrucksvoll belegten.

In einer groR angelegten Studie der BAK wurden nach Einfiihrung der gesetzlichen
Friherkennung die Daten von 748.841 zytologischen Untersuchungen in den Jahren 1971 -
1980 statistisch ausgewertet: wahrend der Anteil der neu entdeckten leichten und magigen
Dysplasien nahezu um das 3fache anstieg, fiel die Rate der invasiven Zervixkarzinome mit
zunehmender Anzahl der Untersuchungen stark ab. Auch das Verhdltnis der invasiven
Zervixkarzinome zum Ca in situ verschob sich zugunsten der Prakanzerosen (von 45 : 55 auf
15 : 85) (Soost 1990).

In Deutschland ist die Zervixkarzinom-Inzidenz zwischen 1963 und 2003 um etwa 70 % (von
36/100.000 auf 12/100.000) gesunken (Becker 1997, Black 1997, Soost 1987, Soost 1990),
begleitet von einer Mortalitatssenkung von 50 %.



Die Einflhrung der Krebsfriiherkennungs-Untersuchung war somit ein Meilenstein in der
Bekampfung des Zervix-Karzinoms: nach wie vor ist der Gebarmutterhals-Krebs in den
Entwicklungslandern der hdufigste Krebs der Frau (Kivlahan 1986, Quinn 1999). In den
Instrustrie-Nationen mit einem weitgehend funktionierenden Friiherkennungsprogramm ist
das Zervix-Karzinom dagegen auf Rang 8 - 11 der weiblichen Karzinome verdréangt worden
(Parkin 1993, Parkin 2005, Robert-Koch-Institut 1999).

Dieser Erfolg ist im Wesentlichen auf die Zytologie zuriickzufuhren, so dass Schenck 1999 zu
Recht folgende apodiktisch erscheinende Feststellungen traf:

,Der Zervix-Abstrich ist der erfolgreichste Krebstest aller Zeiten! Einen vergleichbaren
Erfolg in der Bekampfung eines anderen héaufigen Karzinomtyps gibt es nicht. Wahrend in
der Krebsfriiherkennung etwa des Mamma-Karzinoms die Diagnose eines kleinen
Karzinoms und seine operative Entfernung als Erfolg gewertet wird, betrachtet man die
zytologische Erkennung eines Mikro-Karzinoms der Zervix bereits als Misserfolg der
Krebsfritherkennung.*

Weiter: ,,Wiéhrend es bei der Zervix-Zytologie bereits schon ein Misserfolg ist, wenn die
Inzidenz des Zervix-Karzinoms nicht um 80 - 90 % gesenkt werden konnte, waére in
einem anderen Organbereich eine Senkung der Todesféalle um 10 - 20 % bereits ein grof3er
Erfolg* (vgl. Mammaographie-Screening) (Schenck 1999, S. 187).

Neben der Mortalitatssenkung fiihrt die Zytologie zudem zu einer unvergleichlichen
Morbiditatsreduktion aufgrund zuverldssiger Detektion der Prdakanzerosen. Auch
diesbezuglich unterscheidet sich die Zytologie deutlich von anderen Screening-Programmen
(z. B. Mamma-Ca). Die Erkennung der Krebsvorstadien durch die Zytologie hat beztiglich der
Mortalitat ein unvergleichlich héheres Reduktionspotential als jede BehandlungsmalRnahme
friher Krebsstadien, die Inzidenzverschiebung zugunsten der Vorstadien (Christopherson
1970, Christopherson 1976, Kasper 1970, Kim 1978, Timonen 1977) war somit der
wesentliche Durchbruch in der Anerkennung der gynékologischen Exfoliativ-Zytologie.

Die ,,Erfolgsstory” der Zytologie darf allerdings nicht dariiber hinwegtéuschen, dass die
Methode nicht perfekt ist: nach wie vor sterben auch in Industrie-Nationen mit einem
weitgehend funktionierenden Zytologie-Screening Frauen am Zervix-Karzinom. Aufgrund
aktueller Daten sind in Deutschland jéhrlich 6.200 Neuerkrankungen und ca. 1.700 Sterbefalle
zu verzeichnen (Robert-Koch-Institut).

Welche Ursachen liegen hierflr zugrunde?

Zum einen haben wir in Deutschland ein rein opportunistisches System, d. h. es steht im
reinen Belieben der Frauen, wann und wie oft sie sich der ,,Krebsvorsorge* unterziehen. Die
Beteiligung der zur Vorsorgeuntersuchung berechtigten Frauen liegt tber alle Altersgruppen
laut RKI bei knapp 50 % (Kahl 1999, Schenck 2000), eine deprimierende Zahl, die Anlass zur
Ursachenanalyse sein sollt. Des Weiteren ist eine Stagnation resp. Abnahme der
Beteiligungsrate in den letzten Jahren zu verzeichnen.

Betrachtet man die Teilnehmer-Rate altersspezifisch (Abb. 1) (Altenhofen 2005), so erkennt
man einen deutlichen Abfall bei &lteren Frauen, so dass die Zielgruppen nur unvollstandig
erfasst werden.

Wie aus Abb. 2 hervorgeht, findet sich hinsichtlich der Inzidenz ein erster Altersgipfel bei den
perimenopausalen Frauen, ein zweiter Inzidenzanstieg zeigt sich bei der Frau im Senium, die
aufgrund ihrer sehr mangelnden Beteiligung nicht in den Genuss der Krebsfriiherkennung
kommt.



- " Zervixkarzinom: altersspezifische Inzidenz und Mortalitat in Deutschland
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Krebsfriherkennungsuntersuchungen: Frauen (2004)
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Abb.1)  Altersspezifische  Teilnahmerate an Abb. 2) Altersspezifische Inzidenz und Mortalitat
Krebsfriiherkennungsuntersuchungen fir Frauen in des Zervixkarzinoms in Deutschland (Statistisches
Deutschland (2004) (Altenhofen 2005) Bundesamt 2004)

Marquardt beschrieb in einer aktuellen Studie (Marquardt 2004) die enge Beziehung zwischen
Tumorstadium und Screening-Anamnese (Abb. 3). Die Auswertung des Krebsregisters von
Mecklenburg-VVorpommern ergab, dass nur 12 % der fortgeschrittenen Karzinomstadien (pT2
und héher) bei denjenigen Frauen gefunden wurden, die regelmafRig, d. h. nahezu jahrlich die
Krebsvorsorge-Untersuchung wahrgenommen haben.

Tumorstadium und
Screening-Anamnese

Teilnahme am Screening
Tumorstadium Summe
Regelmalig | Unregelmalig | Gar nicht
Félle | % | Falle % | Félle | %

pT1 52 | 88 108 88 | 124 | 58| 284
pT2 und héher 7 12 15 12 | 90 [42| 112

Abb. 3: Beziehung zwischen Tumorstadium und Screening-Anamnese (Mecklenburg-
Vorpommern) (Marquardt 2004)

42 % der fortgeschrittenen Krebsstadien entfielen hingegen auf Frauen, die nicht (d. h.
innerhalb der letzten 5 Jahre vor Erkrankung) an der Krebsvorsorge teilgenommen hatten.
Marquardts Schlussfolgerung:

,Die meisten und fortgeschrittenen Karzinome traten bei gar nicht oder unregelmafRig
untersuchten Frauen auf. So ware die Erhdhung der Teilnehmerrate die wichtige MaRnahme
zur Senkung der Restinzidenz und Restmortalitdt des Zervix-Karzinoms.* (Marquardt 2004,
S. 13)

Im Gegensatz zum opportunistischen System haben organisierte Programme mit einem
flachendeckenden Krebsregister und einem gut funktionierenden Call-Recall-System eine
wesentlich bessere Erfolgsbilanz aufzuweisen (La Vecchia 1987).

In Island nehmen nahezu 100 % der Frauen regelméRig an der Krebsvorsorge teil mit der
Folge einer 70 %igen Inzidenz-Reduktion zwischen 1965 und 1980. In Norwegen dagegen
gibt es keinerlei Vorsorge-Empfehlungen, nur 5 % der Frauen unterziehen sich dem Pap-Test
mit der Folge einer Inzidenz-Zunahme von 15 % im selben Untersuchungsintervall!



Neben der mangelnden Beteiligungsrate der Frauen als Ursache fur die Restinzidenz und
Restmortalitét steht in den vergangenen Jahren die Zytologie selbst auf dem Prifstand. Dabei
entziindete sich die Kritik an der Zytologie als Screeningmethode vor allem an ihrer
mangelnden Sensitivitat als Ursache flir Diagnoseversagen. Wéhrend in alteren Lehrbiichern
der Zytologie die Falsch-negativ-Rate kaum Erdrterungsgegenstand war, weil man der
Zytologie eine nahezu fehlerfreie Detektion unterstellte, wurde im vergangenen Jahrzehnt
deutlich, dass der Einzelabstrich mit einer respektablen Fehlerrate behaftet ist. Die
Sensitivitdt der Zytologie in Europa und weltweit zeigt in den Literaturangaben eine
auBerordentliche Streubreite zwischen 40 % und 80 %. Im Umkehrschluss haftet somit der
Zytologie flr den Einzelabstrich eine Falsch-negativ-Rate von 80 % - 40 % an, eine prima
vista erschreckend hohe Zahl fir einen Screening-Test.

Stellt man sich die Frage nach der Ursache dieser mehr oder weniger mangelnden Sensitivitat,
so ist Uberraschenderweise festzustellen, dass etwa 70 % der falsch-negativen zytologischen
Befunde abstrichbedingt sind (Beilby 1982, Gay 1985, Hilgarth 1981, Martin-Hirsch 2005,
McCrory 1999, Rammou-Kinia 1991, Soost 1990, Vooijs 1985).

Sensitivitét der Zytologie

“Entnahmefehler”

2/3 * methodisch bedingt
+ Entnahmetechnik/Instrumentarium

U rsaChen: - Entnahme vom “falschen Ort”

“Befundungsfehler”
1/3 * Screeningfehler
* Diagnoseirrtum

Abb. 4: Sensitivitat der Zytologie

Dies bedeutet, dass sich auch unter Kenntnis des positiven histologischen Befundes
retrospektiv keinerlei Zielzellen der prékanzerésen Lé&sion im zytologischen Abstrich
nachweisen lassen (Morell 1982). Nur in 30 % der Falle ist der falsch-negative zytologische
Befund auf Screeningfehler der Zytologie-Assistentin oder auf einen Interpretationsirrtum des
Zytologen selbst zuriickzufuhren. Der in diesem Zusammenhang benutzte Begriff
,,Entnahmefehler ist irrefiihrend, da er per se eine Schuldzuweisung bei der Zellentnahme
durch den Arzt unterstellt. Dies entspricht nicht den tatsachlichen Verhaltnissen.

Aus den Ausfuhrungen lasst sich folgerichtig ableiten, dass die Sensitivitat der Zytologie
weniger durch Innovationen (z. B. Dinnschicht-Zytologie) als vielmehr durch geeignete
Entnahme-Instrumente  und eine den anatomischen  Gegebenheiten  angepasste
Entnahmetechnik nachhaltig zu verbessern wére. Dem zytologischen Abstrich (Zellentnahme
und Ausstrich auf dem Objekttrdger) kommt damit eine immense Bedeutung hinsichtlich der
zytologischen Qualitatssicherung zu. Eine effektive Verbesserung der Detektion
prékanzerdser Lasionen der Zervix uteri ist somit vorrangig durch eine héhere Beteiligung der
weiblichen Bevdlkerung am Krebsvorsorgeprogramm einerseits (,,man kann nur etwas
diagnostizieren, wenn die Patientin auch zur Krebsvorsorge erscheint) und durch eine



Verbesserung der Abstrichtechnik (,,man kann nur das diagnostizieren, was auch auf dem
Objekttrager angekommen ist*) zu erzielen.

Aufgrund der in den letzten Jahren intensiv untersuchten Sensitivitat der Zytologie und der
hierfir vorrangig verantwortlichen Abstrichproblematik erkannte der Gemeinsame
Bundesausschuss ,,dringenden Handlungsbedarf™.

Der Unterausschuss ,,Privention® befasst sich seit Januar 04 mit dem Beratungsthema
nFriherkennung des Zervix-Karzinoms* und erkannte aufgrund der vorrangig
entnahmebedingten  Sensitivitdtsminderung und der alarmierenden Datenlage zum
zytologischen Abstrich mit hochst unterschiedlichen Abstrichtechniken sowie einer Vielzahl
von im Handel befindlichen Entnahme-Instrumenten die Notwendigkeit, eine
Richtlinienanpassung zur Qualitatssicherung des Pap-Tests aus der Beratung des
Gesamtkomplexes vorzuzienen. Am 19.07.2005 wurde demnach eine Anderung resp.
Erginzung der , Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen iiber die
Friherkennung von Krebserkrankungen* (kurz: ,Krebsfriiherkennungs-Richtlinien®)
beschlossen, diese Richtlinien-Anderung ist seit Oktober 2005 rechtswirksam.

Wesentlicher Bestandteil dieser modifizierten Richtlinien war die Feststellung, dass der
zytologische Abstrich ,in der Regel mit Spatel (Portio-Oberfliche) und Birste
(Zervikalkanal)* zu entnehmen sei. Da es sich nicht um Empfehlungen, sondern um
Richtlinien handelt, ist dieser Erganzung auch aus forensischen Griinden eine hohe
Verbindlichkeit beizumessen.

Beratungsgrundlage des GemBa war offensichtlich eine Metaanalyse von Cochrane Database
(Martin-Hirsch 2005).

Die geédnderten Richtlinien hatten eine z. T. massive Kritik der Zytologen und Anwender
(Berufsverband der Frauenérzte) zur Folge.

Seitens der niedergelassenen Gynékologen wurde vor allem die einschrankte Praktikabilitat
und die iatrogen induzierte Blutung bei der Zellentnahme beanstandet, so dass vielseitig die
Forderung erhoben wurde, weitere Entnahme-Instrumente zu validieren und im Falle der
Gleichwertigkeit gegeniiber Spatel und Birste in die Krebsfriiherkennungs-Richtlinien
erganzend einzubeziehen. Das besondere Augenmerk richtete sich dabei auf die Anwendung
von Simultan-Instrumenten mit der den anatomischen Gegebenheiten gleichzusetzenden
Eigenschaften von Spatel und Birste. Zum Zeitpunkt der seitens des GemBa erlassenen
Richtlinien-Ergdnzung war an der Universitats-Frauenklinik Gottingen (Huschmand) ein
Simultan-Instrument, bestehend aus einem kegelartigen Schaumstoff, entwickelt worden, das
insbesondere hinsichtlich seiner einfachen Handhabung bei Zellentnahme und Ausstrich
imponierte und sich nach Aussagen der beurteilenden Zytologen durch seinen
,monolayerartigen* Zellreichtum auf dem Objekttrager auszeichnete.

Die Universitats-Frauenklinik veranlasste daraufhin die Vergabe einer Dissertation, um in
einer grol} angelegten Vergleichsstudie PapCone zu validieren. In dieser Vergleichsstudie, an
der neben der Poliklinik der Universitats-Frauenklinik Gottingen insgesamt 40
niedergelassene  Gynékologen/Gynakologinnen aus Gottingen und  seinem  Umfeld
teilnahmen, sollte die Validitat von PapCone gegeniiber Spatel/Biirste und im ,,historischen
Vergleich® gegeniiber Wattetrdger, dem bis zum Oktober 2005 gebriuchlichsten Entnahme-
Instrument in Deutschland, Gberprift werden.



2. Material und Methoden

2.1 Teilnehmende Arzte und Studienvorbereitung:

Vor Aufnahme der Studie wurden samtliche einsendenden Frauenarzte/Frauenérztinnen des
Zytologischen Laboratoriums Einbeck aus dem slidniederséachsischen Raum angeschrieben
und ihnen die Teilnahme an der Studie angeboten.

Im Maérz 2006 trafen sich die Interessenten zur VVorstellung der beabsichtigten Studie.

Bei dieser Info-Veranstaltung erhielten die Teilnehmer Informationen uber Aufbau und Ziel
der Studie mit einer detaillierten Beschreibung der Handhabung der Abstrichinstrumente. An
einem Zervixphantom konnte jeder Teilnehmer die Abstrichtechnik trainieren. Auch die
Ausstrichtechnik auf den Objekttrager wurde instrumentenbezogen detailliert demonstriert
und geubt.

Im Rahmen dieser Veranstaltung wurden Fragen und Anregungen der Interessenten diskutiert
und Verbesserungsvorschléage in das Studiendesign eingebaut.

Insgesamt 40 Gynékologen/innen und die Universitats-Frauenklinik Gottingen erklarten
anschlieBend ihre Bereitschaft, an der Studie teilzunehmen.

Nachfolgend wurden samtliche Arzte noch einmal in ihrer Praxis besucht, um sie erneut mit
Hilfe des Phantoms und des Objekttragers mit der Handhabung genauestens vertraut zu
machen und sie Uber die Formularverwendung und Kennzeichnung der Praparate zu
instruieren.

Dartiber hinaus erhielt jeder der Arzte vor dem Gesprach eine schriftliche Zusammenfassung
der Entnahme- und Ausstrichmethodik, auf der zudem personliche Merkhilfen notiert werden
konnten (siehe Anhang 1).

2.2 Wahl der Instrumente:

Bei den zur Wahl stehenden Entnahmeinstrumenten handelt es sich zum einen um die vom
Gemeinsamen Bundesausschuss (GemBa) seit Oktober 2005 vorgeschriebene Kombination
von Spatel und Birste, zum anderen um das an der Universitats-Frauenklinik Goéttingen
entwickelte Simultaninstrument PapCone.

Im Bereich der medizintechnischen Instrumente gibt es eine Vielzahl verschiedener Spatel.
Da seitens des GemBa keine prézise Definition des Spatels erfolgte, musste unter den vom
Handel angebotenen Spatelvarianten eine Auswahl getroffen werden.

Der im HNO-Bereich gebrduchliche Mundspatel mit seinen konvexen Enden kam wegen
seiner geringen Anpassung an die anatomischen Gegebenheiten der Portio nicht in Betracht.
Auch der vielseits angewandte Szalay-Spatel mit seinen Formvarianten (Abb. 5a) schied
prinzipiell aus, da er als Simultaninstrument fur Endo- und Ektozervix (Abb. 5b) die
zusétzliche Verwendung einer Burste fur den CK-Kanal nicht erforderte. Der Szalay-Spatel
konnte somit vom GemBa nicht gemeint sein, da er fiir den in den Richtlinien festgelegten
fraktionierten Abstrich nicht plausibel waére.

Abb.5a: Szalay-Spatel



Abb. 5b: Szalay-Spatel (,,Simultaninstrument®)

Wie eine personliche Umfrage bei einigen zytologischen Laboratorien ergab, empfehlen daher
die meisten Zytologen das bereits 1949 von Ayre beschriebene und entwickelte
Entnahmeinstrument.

Es handelt sich hierbei um einen Spatel mit einer leicht konkaven Ausbuchtung (Abb. 6a und
6b). Dieser Ayre-Spatel wird in mehreren Varianten im Handel angeboten, wobei der
Spatelgriff entweder flach oder als Rundstiel zur Anwendung kommt.

Abb. 6a: Ayre-Spatel (Rundstiel) Abb. 6b: Ayre-Spatel (Flachstiel)

Rundstielige Ayre-Spatel (ibersteigen allerdings die Investitionsbereitschaft der Gynakologen
und zytologischen Labore, so dass wir uns unter Beruicksichtigung der Praxisgegebenheiten
zur Verwendung des Ayre-Flachstielspatels entschieden.

Diese Spatelvariante wird im Ubrigen aus Kostengriinden von den Vertriebsfirmen laut
Umfrage vorrangig benutzt.

Aus unserer Sicht konnte es nicht sinnvoll sein, die durchaus praktikable Rundstielvariante
des Ayre-Spatel flir unsere Studie zu benutzen, wenn diese in der gynakologischen Praxis aus
den genannten finanziellen Griinden kaum oder gar nicht zur Anwendung kommt

Die Cyto-Burste (nach Stormby) wird von der Industrie ebenfalls in kleineren Varianten
angeboten, allerdings ohne wesentlichen Einfluss auf die Entnahme- und Ausstrichtechnik.
Cytobrush ist ein Rundstielinstrument mit einem etwa 1 cm langen, konisch konfigurierten
Nylonbirstenaufsatz (Abb. 7).

Abb. 7: Cytobrush



PapCone (Firma Otto Bock) ist ein Rundstielinstrument mit einem gut komprimierbaren
Schaumstoffkonus, der zu zwei Dritteln in den CK eingefihrt wird, wahrend das proximale
Drittel einen GroBteil der Zirkumferenz der Ektozervix erfasst.

Die speziell angeraute Oberflache des Schaumstoffs entnimmt somit bei Rotation des
Instruments um 360° die exfoliierten Drisen- und Plattenepithelien simultan aus Endo- und
Ektozervix (Abb. 8).

Abb. 8: PapCone

PapCone erflllt damit die Bedingungen respektive Vorstellungen des GemBa hinsichtlich der
Zellgewinnung von beiden fir die Zervix-Karzinogenese entscheidenden Regionen der Zervix
uteri (Zervikalkanal/Portio vaginalis cervicis).

Die Lange des Schaumstoffkegels berticksichtigt exakt die Breite des Objekttragers, so dass
PapCone in seiner gesamten Flache auf dem Objekttrager ausgerollt werden kann.

Alle benutzten Gerate sind somit fur ihre ausschlie3liche Zweckbestimmung eingesetzt und
CE-zertifiziert.

2.3 Entnahme- und Ausstrichtechnik:

Um einen korrekt ausgefiihrten Abstrich zu gewéhrleisten, muss die Portio mittels Spekula
sorgfaltig eingestellt werden und, wenn moglich, die vaginalseitig sichtbare
Transformationszone dargestellt sein. Die Spekula sollten frei von Desinfektions- und
Gleitmitteln sein, da ansonsten die Struktur und Anféarbbarkeit der Zellen veréndert werden
konnte. Lediglich eine physiologische Kochsalzlésung kann zum Anfeuchten der Spekula
verwendet werden.

Vaginale Untersuchungen, Spilungen oder Einlage eines Medikamentes sollten mindestens
24 Stunden vor dem Abstrich unterlassen werden.

Die Portiooberflache sollte vor einem Abstrich weder abgewischt, noch mit Essigséure
behandelt werden, wie beispielsweise bei erweiterter Kolposkopie, um einen Zellverlust oder
eine Zelll&sion zu vermeiden.

Vor Entnahme des Zellmaterials wurde der Objekttrdger am Mattrand per Bleistift mit den
Daten der Patientin versehen, so dass eine Verwechslung des Praparates ausgeschlossen war
und die Fixation unverzuglich nach dem Abstrich erfolgen konnte.

Fur alle fraktionierten Abstrichmethoden gilt der Grundsatz, zundchst von der
Portiooberflache und anschlielend aus dem CK-Kanal abzustreichen.

Mit dieser Reihenfolge wird eine Kontamination der Portio durch iatrogene Blutungen beim
CK-Abstrich vermieden.
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Ayre-Spatel: Der Ayre-Spatel besitzt eine konkave Ausbuchtung, deren rundliche Spitze auf
das Orifizium externum des Muttermundes aufgesetzt wird, so dass sich die Spatelkonkavitét
um die Muttermundslippe rotieren l&sst (Abb. 9a). Nach einer Rotation um 360° wird mit der
der Rotationsrichtung entsprechenden Seite das gewonnene Material auf zwei Drittel des
Objekttréagers ausgestrichen. Die der Rotationsrichtung abgewandten Seite ist weitgehend
zellfrei, wird dadurch nicht ausgestrichen (Abb. 9b).

Da die Ausstrichflache dieses Holzspatels flach und unflexibel ist, sollte nur mit geringem
Druck auf das Praparat gearbeitet werden, um Quetschartefakte zu vermeiden.

Bei nicht vollstandig abgestrichener Erythroplakie kann vor Ausstrich des Zellmaterials
zusétzlich die nicht erfasste Peripherie der Erythroplakie mit demselben Gerat abgeschabt
werden.

Abb. 9a: Ayre-Spatel (Zellentnahme) Abb. 9b: Ayre-Spatel (Zellausstrich)
(Hufschmid 1980) (Hufschmid 1980)

Cyto-Brush: Im Anschluss an den ektozervikalen Abstrich wird die Birste fiir den
endozervikalen Anteil eingesetzt. Unter leicht rotierenden Bewegungen sollte eine
vollstandige Penetration des Zervikalkanals erfolgen. Nach zweimaligem Rotieren (2 x 360°)
im Zervikalkanal wird die Zyto-Birste durch ein der Ausstrichrichtung entgegengesetztes
Ausrollen auf dem verbleibenden Drittel des Objekttragers ausgestrichen.

Die Verwendung von 2 Objekttragern jeweils fir Spatel und Birste ist aus 6konomischen
Griinden nicht akzeptabel und fiihrt im Ubrigen erfahrungsgemif infolge ,Ermiidung’ zur
verringerten Screening-Vigilanz beim 2. Objekttrager.

PapCone: Auch flr den Gebrauch von PapCone ist lediglich ein Objekttrager zu benutzen.
Der Schaumstoffkonus des PapCones wird zu 2/3 in den Zervikalkanal eingefuhrt (Abb. 10 a
und b), so dass das verbleibende Drittel die Zellen der Portiooberflache erfasst.

Diehung um 3560°

Abb. 10a/b: PapCone
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Nach zweimaliger Umdrehung ist es fiir eine reprasentative Ubertragung des entnommenen
Zellmaterials auf den Objekttrager entscheidend, dass ein zur Ausstrichrichtung
gegensinniges Ausrollen des Schaumstoffkonus erfolgt (Abb. 11). Durch diese Scherkraft
wird die naturliche Adhéasivwirkung des glasernen Objekttragers unterstiitzt, um eine
moglichst optimalen Zelltransfer zu gewéhrleisten.

Abb. 11: PapCone (Ausstrichtechnik) (PapCone-Gebrauchsanweisung v. Otto Bock)

Den teilnehmenden Arzten wurde diese physikalische Wirkung mit folgendem Vergleich
illustriert: Der Abrieb eines rollenden Autoreifens ist im Vergleich zur Bremsspur bei
Vollbremsung geringer.

Sollte das proximale Drittel des PapCones die Erythroplakie nicht vollstandig erfassen, so
muss die Peripherie mit demselben Instrument zusétzlich abgestrichen werden, bevor das
Zellmaterial auf den Objekttrager abgestrichen wird. Die vollstdndige Erfassung ist belegt,
wenn bei der Spekulum-Einstellung der in den Zervixkanal zu 2/3 eingefuhrte PapCone die
gesamte Erythroplakie uberdeckt. Sind hingegen periphere Anteile der Erythroplakie
erkennbar, ist, wie beschrieben, eine erganzende Entnahme dieser Areale erforderlich.

PapCone und Cyto-Brush: Im Falle eines fiir PapCone nicht penetrierbaren Zervixkanals
wurde hierfur die bereits beschriebene Zyto-Blrste zusétzlich hinzugezogen. Der dann
notwendige fraktionierte Abstrich erfolgte, wie im Protokoll beschrieben, zuerst ektozervikal
mit PapCone und anschlieBend endozervikal mit Cyto-Brush. Auf zwei Dritteln des
Objekttragers wurde das mit PapCone entnommene Material ausgestrichen. Das verbleibende
Drittel wurde fir den Burstenabstrich genutzt.

Nach dem Ausstrich auf den Objekttréger erfolgt die bei Papanicolaou-Féarbung unerléssliche
,»sekundenschnelle* Fixierung des Préparats in alkoholischer Losung (vorzugsweise 96%iger
Isopropylalkohol). Die Fixationsdauer durfte 30 Minuten nicht unterschreiten, eine zeitliche
Obergrenze wurde nicht festgelegt (Fixation Uber mehrere Tage beeintrachtigt die
Féarbequalitat nicht).

AnschlieRend wurde das Praparat fiir den Versand luftgetrocknet.

2.4 Zeitablauf:

Die prospektive Studiendauer war von Mai bis einschlieBlich August 2006 vorgesehen. Um
jedoch die fir eine zuverlassige Aussage notwendig erscheinende Gesamtzahl von Uber
30.000 Abstrichen zu erzielen, verldngerten wir die Studienzeit um einen weiteren Monat
(September 2006).

Spatel/Burste und PapCone kamen monatlich alternierend, im September in einem 2-
wochigen Wechsel zur Anwendung.
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Lediglich bei einem durch Stenosierung fir PapCone nicht zugénglichen Zervikalkanal war
die zusatzliche Verwendung der Cyto-Birste entsprechend der im Studienprotokoll
festgelegten Entnahmeprozeduren erforderlich und wurde im Entnahmeprotokoll vermerkt.
Die fur PapCone vorgesehenen Monate enthielten folglich auch ein Teilkollektiv, das mit
PapCone und Birste abgestrichen wurde. Dieses Kollektiv wurde in den nachfolgenden
Analysen entsprechend gesondert ausgewertet.

2.5 Ethikkommission:

Das Studiendesign wurde der Ethikkommission vorgelegt und nach Klarung einiger
Sachfragen genehmigt.

2.6 Uberpriifung des Protokolls:

Am letzten Tag des jeweiligen Monats erhielten alle Arztpraxen einen Erinnerungsanruf
durch das Laboratorium, um nochmals auf den Instrumentenwechsel hinzuweisen.

Da bereits eine makroskopische Betrachtung des Objekttragers eine Diskriminierung
zwischen PapCone und Spatel/Burste zulieR, wurde jedes Praparat auf seine Plausibilitat zu
den Einsenderangaben Uberprft.

Bei Diskrepanz (z.B. fraktionierter Abstrich und mitgeteilte PapCone-Verwendung) erfolgte
eine unmittelbare Ricksprache mit der betreffenden Praxis. Insgesamt ist hier zu vermerken,
dass diesbezlgliche Implausibilitdten nur eine marginale GréRenordnung hatten. Implausible
Einsendungen blieben fir die weiteren Untersuchungen unbertcksichtigt.

2.7 Die Farbung:

Die Farbung der zytologischen Préparate wurde nach der modifizierten Papanicolaou-
Farbeanleitung fir Automatenbetrieb vorgenommen.

2.8 Patientinnen:

Das Patientenkollektiv enthielt Frauen aller Altersgruppen, bei denen im Rahmen der
gynékologischen Krebsvorsorge-Untersuchung sowie bei (brigen gynékologischen
Konsultationen zytologische Abstriche enthommen wurden. Die Abstriche rekrutieren sich
aus der Screening-Zytologie (Friherkennung) sowie aus der so genannten Kurativ- und
Sonstige-Hilfen-Zytologie. Da Kurativzytologien (insbesondere in der Poliklinik der
Universitats-Frauenklinik) — erwartungsgema hohere Raten pathologischer Befunde
aufweisen, wurden die Verhéltniszahlen préaventiver/kurativer Zytologien in den einzelnen
Monaten Uberprift, um einen diesbeziiglichen Bias auszuschliel3en.

Aus gleichem Grund wurde die Altersverteilung der Patienten in Bezug auf die beiden
Abstrichverfahren vergleichend untersucht (s. 3.2).

Die Patientin wurde vor dem Abstrich tber die Teilnahme an einer Studie, sowie tber das
Wesen, die Tragweite und die Bedeutung der Untersuchung aufgeklart und von ihr im Falle
der Zustimmung die Einverstandniserklarung (s. Anhang 2) unterschrieben. Zusétzlich erhielt
die Patientin ein Informationsblatt ausgehandigt (s. Anhang 3).

2.9 Einsenderangaben:

Die entnommenen Abstriche wurden zusammen mit einem vorgefertigten Entnahmeprotokoll
an das Zytologische Laboratorium Einbeck versandt (s. Anhang 4).
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Das Protokoll enthielt folgende Einsenderangaben:

1. Endozervikale und ektozervikale Blutung:
Gemeint ist hier nicht eine (z.B. durch Erosio vera) bereits bestehende Blutung,
sondern ausschlie3lich die wahrend oder nach der Zellentnahme entstandene, somit
latrogene Blutung.

2. Zervikale Mukorrhoe:
Die Mitteilung einer bestehenden Mukorrhoe erschien uns wichtig, um eine
Korrelation zur Auswertung der Zellmenge herzustellen und auf diese Weise mdgliche
Schwachen eines Entnahmeinstruments zu detektieren.

3. Zustand nach Hysterektomie:
Die Angabe zur Hysterektomie war unabdingbar fur die statistische Auswertung der
Endozervikalzellen (hysterektomierte Patientinnen blieben fiir diese Fragestellung
unberucksichtigt).

4. Entnahmeinstrument (PapCone, PapCone/Blirste, Spatel/Burste):
Die Angabe des Entnahmeinstruments diente der Plausibilitatsprifung durch
makroskopischen Vergleich mit dem Objekttréager.

5. fakultativ zusétzliche Anmerkungen seitens der Einsender (z.B. Schmerzen bei
Entnahme, Zervikalkanal stenosiert usw.):
Zusatzliche Einsenderangaben blieben unbewertet, wurden jedoch in der
Einsenderbefragung im August 2007, also knapp ein Jahr nach Studienabschluss,
berticksichtigt.

Die Einsenderangaben wurden in der weiteren Analyse mit dem entsprechenden
zytologischen Korrelat verglichen.

2.10 Zytologische Auswertung:

Das Préaparate-Screening erfolgte von allen im Labor beschéaftigten diplomierten
Morphologie-Assistentinnen und unterschied sich somit nicht vom Praparateeingang
zytologischer Untersuchungsauftrage auf3erhalb der Studie.

Die zytologische Beurteilung entspricht der Minchener Nomenklatur I1.

Abnorme (Pap 11W), zweifelhafte (I11) und atypische (I111D-V) Befunde erhielten wie (blich
eine entsprechende Befundbeschreibung.

Hervorzuheben ist, dass die Studienpréparate der Praxisroutine entstammen und somit eine
identische diagnostische Relevanz besalRen wie das tibliche Einsendematerial.

Erganzend zu dieser konventionellen zytologischen Diagnostik erfolgte eine Detailbeurteilung
einer Teilmenge von 8.710 Préparaten der Studienpréparate nach folgenden zytologischen
Qualitatsmerkmalen:

1) Quetschartefakte

2) Zelliberlagerung

3) Starkere Blutbeimengung
4) Zellmenge

Die Auswertung dieser Zellmerkmale wurden vorgenommen von mir und einer Zytologie-

Assistentin mit internationalem Examen und Fellow der International Academy of Cytology
(C. Walczak).
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Da ich in die Zytomorphologie eingearbeitet werden musste, schien es erforderlich, zunéchst
die Auswertungsergebnisse beider Untersucherinnen zu blinden und nachfolgend zu
vergleichen. Diese Doppeluntersuchung bezog sich auf jeweils 1000 Préparate. Im Falle der
Diskrepanz entschied der Laborleiter, wobei sich nach einer kurzen Lern- und
Vergleichsphase am Diskussionsmikroskop zeigte, dass die Interobservervarianz duf3erst
gering und damit vernachldssigbar war. Die oben genannten Qualitdtsmerkmale unterlagen
somit weitgehend objektivierbaren und reliablen Kriterien.

ad 1) Quetschartefakte sind Folge eines zu starken Ausstrichdrucks und werden neben der
unterschiedlichen manuellen Anwendung vorrangig von der Beschaffenheit des
Abstrichinstruments beeinflusst. Starre Instrumente provozieren erwartungsgemall hohere
Raten an Quetschartefakten als flexible. Grundsatzlich sind in nahezu jedem Abstrich sektoral
derartige Artefakte festzustellen, so dass eine diagnostische Einschrankung erst bei einer
bestimmten GrélRenordnung zu erwarten ist, die auf einen Flachenanteil Uber 20% festgelegt
wurde. Quetschartefakte unterhalb dieses Cut-offs wurden als zuléssig eingestuft und
erforderten somit keine Abstrichkontrolle (I1W). Die Einschatzung der Flachenausdehnung
respektive des Flachenanteils der durch Quetschartefakte ladierten und damit eingeschrankt
beurteilbaren Zellen wurde bei 40-facher VergroRerung (4-fach Objektiv, 10-fach Okular)
vorgenommen. Diese VergroRerung ermdglicht eine weitgehend sichere, das heifl3t objektive
Beurteilung der gesamten Qualitatsmerkmale mit geringer Inter- und Intraobservervarianz,
wie sich in der Erprobungsphase mit dem Laborleiter erwies.

ad 2) Unter Zelllberlagerung versteht man die dreidimensionale Clusterbildung von Zellen
oder von Zellverbanden (Sheets) ohne erkennbare Zellgrenzen. Extreme dreidimensionale
Zelluberlagerungen lassen zudem keine Kerngrenzen der Einzelzelle mehr erkennen.
Zelluberlagerungen fuhren somit zu einer diagnostischen Einschrankung.

Uberlagerungen lassen sich bei Lupenbetrachtung zuverlassig einschatzen. Hierzu wurde
ebenfalls ein 4-fach Objektiv entsprechend einer 40-fachen GesamtvergréRerung benutzt. Als
diagnostisch relevant wurden Zelliberlagerungen von mehr als 20% der Objekttragerflache
eingestuft und vermerkt, Zelllberlagerungen unter 20% waren somit fir diese Fragestellung
akzeptabel und bedingten keine Empfehlungen zur Abstrichkontrolle.

ad 3) Blutbeimengungen treten neben der physiologischen Blutung im Rahmen des
weiblichen Zyklus oder bei Erosio vera vor allem abstrichbedingt auf. Sowohl endo- als auch
ektozervikale Blutungen sind im Ausstrich nachweisbar und kdnnen die Beurteilbarkeit
einschranken. Eine eingeschrankte Beurteilbarkeit liegt vor, wenn Erythrozyten die Zellen
erheblich Uberlagern beziehungsweise die Zellkerne (berdecken. Verstandlicherweise
provozieren starre Instrumente eine hohere Rate iatrogener Blutungen als flexible.

Wahrend vereinzelt Uberlagernde Erythrozyten noch ausreichend blickdurchlassig sind,
erzeugen vermehrte Erythrozyten-Ansammlugen eine vorhangartige Abdeckung der Zell-
beziehungsweise Kernstrukturen und bewirken damit eine im Einzelfall erhebliche
Einschrankung der zytologischen Auswertung.

Eine flachenmé&Rige Blutliberlagerung von (ber 20% wurde hierbei als diagnostische
Einschrankung eingestuft und somit als wiederholungsbeduirftig angesehen.

ad 4) Zur Auswertung der Zellmenge entwickelten wir eine metallene Lochschablone, die
zwolf gleichméalig tber die Breite und L&nge des Préparats verteilte Lécher vorgab. Um ein
Verrutschen des Objekttragers auf der Schablone zu vermeiden, nahm sie die exakte Grolie
des Objekttragers auf, und hielt das Praparat durch eine Randwandung in seiner Position (s.
Bild).
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Fur die Représentativitét eines zytologischen Abstrichs ist eine hohe Zellquantitat essentiell.
Ein zytomorphologisch vollig normaler Abstrich schlielt eine Prédkanzerose nicht annéhernd
sicher aus, wenn eine fur die Zervix représentative Zellmenge unterschritten wird oder vice
versa: hohe Zellraten steigern die Detektions-Chancen von atypischen Zellen erheblich und
verbessern damit entscheidend die Sensitivitat der Zytologie.

Dementsprechend wird die Angabe einer reprasentativ erscheinenden Zellquantitat sowohl
im amerikanischen Bethesda-System wie in der Minchner-Nomenklatur Il gefordert,
allerdings ohne nahere Qualitatskriterien.

Das Bethesda-System unterscheidet unter ,Statement on Specimen Adequacy’ lediglich
zwischen ,satisfactory’, ,less than optimal’ und ,unsatisfactory’, wobei Material, das als ,not
representative of the anatomic site’ als ,unsatisfactory’ eingestuft wird. Diese wenig hilfreiche
,Explanation’ lasst eine hohe laborinterne Streubreite des Cut-0ffs zu.

Ahnlich die fir den deutschen Sprachraum verbindliche Minchner-Nomenklatur 11: die
,Qualitit des Abstrichs’ ist zwar verpflichtend in der Befundwiedergabe mitzuteilen,
allerdings wird nicht festgelegt, welche Zellmenge als ,zu wenig’ einzustufen ist.

Laut Literatur (u. a. Bethesda) enthdlt ein ,guter’ Abstrich zwischen 40.000 und 60.000
Zellen. Obwohl der Literatur keine genaueren, erst recht keine verbindlichen Angaben zu
entnehmen sind, durften Zellmengen unter einer geschatzten Zellmenge von 10.000 demnach
als eingeschrankt reprasentativ einzustufen sein (Zytologisches Labor der Universitats-
Frauenklinik Gaéttingen und Zytologisches Laboratorium Einbeck).

Um in unserer Auswertung zwischen ,,wenig® (<10.000), ,,ausreichend* (10.-40.000) und
,,hohen* (>40.000) zu unterscheiden, mussten wir folgende Berechnung vornehmen:

a) die von uns verwendeten Olympus-Mikroskope (BX 40) mit Weitwinkelokularen haben
eine sog. Sehfeldzahl von 22, definiert als Blickfeld von 22 mm Durchmesser bei 1-facher
VergroRerung entsprechend einer Blickflache von 380 mm?2 (r2 x m). Bei 400-facher
VergroRerung (s. u.) wird dementsprechend eine Flache von 0,95 mm?2 betrachtet.

b) die Gesamtfl&che eines Objekttragers betragt 1375 mm? (25 x 55 mm).

c) im Dreisatz ergibt sich daraus bei einer angenommenen Gesamtzahl von 40.000 Zellen eine
Zellmenge von 28 Zellen pro Blickfeld bei 400-facher VergréRerung (x / 0,95 = 50.000 /
1375).

d) eine Gesamtmenge von 10.000 Zellen entspricht 7 Zellen pro Blickfeld (400-fache
Vergrolierung)

Mit einem 40-fachen Objektiv, dementsprechend einer 400-fachen VergroRerung wurde die
Zellguantitat in jedem der zwolf vorgegebenen Blickpunkte beurteilt.

Die Zellzahl der einzelnen Blickfelder wurde mit 0 Punkten flr wenige Zellen (unter 8 Zellen
pro Blickfeld), einem Punkt fiir eine ausreichende Zellmenge (8-27 Zellen) und 2 Punkten flr
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viele Zellen (liber 27) bewertet. Somit konnte ein Préparat eine maximale Punktzahl von 24
(= 12 Blickfelder a 2 Punkte) erreichen.

Eine flieBende Punkteskala von 1 bis 24 erschien fur die Auswertung nicht sinnvoll, so dass
die ermittelte Gesamtpunktzahl eines Préparates in drei Gruppen eingeteilt wurde und damit
lediglich zwischen geringer, ausreichender (normaler) und hoher Zellmenge unterschied:

- Préparate mit einer Gesamtpunktzahl von 6 entsprechen einer Zellmenge von
<10.000/Objekttrager und mussen als eingeschrankt repréasentativ eingestuft werden.
Diese Praparate erhielten den internen Code 0.

- Praparate mit einer Gesamtpunktzahl von 7-17 entsprachen einem Abstrich mit
représentativer Zellmenge (10. - 40.000 Zellen/Objekttrager) und erhielten den
internen Code 1.

- Préparate mit einer Gesamtpunktzahl von 18-24 entsprachen einem
uberdurchschnittlichem Zellreichtum (> 40.000 Zellen/Objekttrager) und erhielten den
internen Code 2.

Mit dieser Zahlmethode ist gewahrleistet, dass stark unterschiedliche Zellmengen in den
Abstrichfraktionen von Endo- und Ektozervix in der Gesamtbewertung des Ausstriches
ausgeglichen werden. So fuhren beispielsweise hohe Zellmengen des Ektozervixausstriches
(Code 2) und geringe Zellmengen in der Endozervixfraktion (Code 0) zur Gesamtbeurteilung
,,Code 1%,

Die Routinebeurteilung einer Morphologieassistentin  berticksichtigt keine  dieser
Detailbetrachtungen, so dass in der Studie eine Teilmenge von 8710 Abstrichen fur diese
Qualitatsmerkmale detailliert untersucht wurde. Dabei war die Préparatezahl zu anndhernd
gleichen Teilen auf die beiden Entnahmemethoden verteilt (4092 PapCone und 4241
Spatel/Burste sowie 377 PapCone/Birste). Um die korrekte Préparatebeurteilung zu
Uberprifen und eine mogliche Interobserver-Varianz zu uberprifen, wurden zunéchst 1300
Préparate von den beiden oben genannten Befunderinnen doppelt und geblindet ausgewertet
und in getrennten Excel-Tabellen gespeichert. Danach erfolgte eine Diskrepanzanalyse durch
den Laborleiter Dr. Sander (MIAC) ohne Kenntnis (ber die zuvor getroffenen Befundungen.
Diese Beurteilung wurde im Sinne eines Schiedsrichterurteils als richtig angesehen.

Es stellte sich heraus, dass in 31% der Beurteilungen Diskrepanzen zwischen den
Befunderinnen auftraten, wobei die Korrekturen durch den Zytologen beide Befunderinnen zu
etwa gleichen Teilen betrafen.

Hauptgrund fir die Diskrepanzen waren grenzwertige Entscheidungskriterien, d.h. die
Flachenbeurteilungen lagen im Bereich um 20%, so dass aus diesen methodischen Griinden
auch fiir den Endbefunder keine reliable Bemessung moglich war.

Aus diesem Grund konnte wegen in der Folge auf ein Schiedsrichterurteil verzichtet werden,
so dass anschlieBend auf eine Einzelbefundung umgestellt wurde.

Nach Abschluss der 5-monatigen Studiendauer konnten wir insgesamt 32.126 Praparate mit
korrekt ausgefillten und plausiblen Entnahmeprotokollen in die Studienauswertung
einbringen. Aus dieser Gesamtsumme entfielen 17.766 auf PapCone, 12.511 auf Spatel und
Burste und 1849 auf PapCone und Burste.

2.11 Einzelauswertung der Arzte:

Uber die statistische Gesamtauswertung hinaus schien es sinnvoll, die individuellen
Quialitatsunterschiede der Studienteilnehmer zu analysieren und zu vergleichen. Hintergrund
dieser Individualauswertung war vor allem die Fragestellung, ob die beiden

17



Entnahmeverfahren deutliche Unterschiede in Bezug auf de einzelnen Anwender aufwiesen.
In diesem Falle waren pauschale Empfehlungen zu Gunsten eines Entnahmeinstrumentes
verfehlt, statt dessen eine Individualberatung fir das jeweils passende Instrument erforderlich.

2.12 Lernkurven:

Es stellte sich die Frage, ob sich Arzte mit langerer Anwendung eines Entnahmeinstrumentes
einliben und sich damit die Abstrichqualitat im weiteren Verlauf verbessern kdnnte. Es war
ebenso denkbar, dass die zunechmende Routine zu ,,Fliichtigkeitsfehlern® verleitet und sich
dadurch die anfanglich akkurate Handhabung verschlechtert. Aus diesem Grunde wurden die
Qualitatsmerkmale Pap IIW/IIID und Endozervikalzell-Rate des ersten Anwendungsmonats
mit dem jeweils zweiten verglichen.

2.13 Fragebogen:

Im Einsenderprotokoll konnten die Studienteilnehmer Bewertungen und Anmerkungen
einfugen. Die sehr unterschiedlichen Kritikpunkte lieRen sich verstdndlicherweise nicht
statistisch auswerten, veranlassten jedoch zu einer Einsenderbefragung (Fragebogen siehe
Anhang 5) 1 Jahr nach Studienabschluss. Dartiber hinaus schien es interessant zu erfahren,
welche Akzeptanz die beiden Entnahmeverfahren bei den Arzten und Patientinnen gefunden
hatte. Ein Instrument mit hohem Ablehnungsgrad dirfte kaum eine dauerhaft gute
Abstrichqualitat erbringen und sollte somit eine entsprechende Beriicksichtigung bei der
Gerateempfehlung finden.

2.14 Datenverwaltung:

Samtliche Daten der zytologischen Befundung, der morphologischen Detailbeurteilung, der
Individualauswertung aller Studienteilnehmer und der nachfolgenden Einsenderbefragung
wurden in Excel-Tabellen verwaltet und analysiert.

2.15 Interessenskonflikt:

Diese Studie wurde von keiner Seite finanziell unterstiitzt oder getragen. Auch die
Entnahmeinstrumente wurden nicht von der Industrie zur Verfligung gestellt, sondern tber
den allgemeinen Laborbedarf des Zytologischen Laboratoriums Einbeck eingekauft.
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3. Ergebnisse

3.1 Entnahmeinstrumente in der Altersverteilung:

3.1.1 Alters-Bias

In dem Zeitraum von Mai bis September 2006 gingen insgesamt 32.126 zytologische
Untersuchungen in die Studie ein. Um einen moglicherweise altersbedingten Bias bei der
Anwendung der verschiedenen Entnahmeinstrumente zu erkennen und zu berlcksichtigen,
wurde das Kollektiv in 4 Altersgruppen unterteilt:

Die Altersgruppe 1 (<20 Jahre) ist in beiden Kollektiven mit ca. 5% die kleinste, Gruppe 2
(21-40 Jahre) ist mit etwa 45%, Gruppe 3 (41-60 Jahre) mit 34% und Gruppe 4 (> 60 Jahre)
mit etwa 15% ebenfalls gleichméaRig vertreten (Abb. 12).
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Abb. 12: Altersverteilung der Entnahmeinstrumente

Fazit:

In allen vier Alterskategorien entfiel ein nahezu identischer Anteil auf die Verwendung von
Spatel/Burste versus PapCone, so dass kein Entnahmeinstrument ,,benachteiligt war. Eine
Uberreprasentative Verwendung eines Instruments in den hdéheren Altersgruppen hétte
erwartungsgemal einen hoheren Anteil von Pap 1IW/IlI-Befunden und eine niedrigere
Endozervikalzell-Rate zur Folge gehabt. Ein Alters-Bias konnte somit erfreulicherweise
ausgeschlossen werden.

Auch der Altersmedian des Patientenkollektivs liegt sowohl fiir Spatel/Birste als auch fir
PapCone bei 43 Jahren.

19



3.1.2 PapCone versus PapCone/Blirste

Laut Studienprotokoll war bei Anwendung von PapCone die zusétzliche Benutzung der
Burste erforderlich, wenn der CK nicht sichtbar penetrierbar war (vgl. Kap. 2.3.). Somit stellte
sich die Frage, ob die Kombination PapCone/Biirste eine Alterskorrelation aufwies.

Alter [Jahre] | <20 | 21-40 | 41-60 | >60
% 43| 44 53 7

Tab. 1: Kombination PapCone/Biirste

Wie Tab. 1 zeigt, wurde die kombinierte Anwendung von PapCone/Blirste bei Frauen bis zum
60. Lebensjahr in 4,3-5,3% der jeweiligen Altersgruppe erforderlich. Nulliparitat und Zustand
nach Konisation durften hierfir die vorrangigen Griinde sein.

Bei den Uber 60-jahrigen Frauen steigt dagegen erwartungsgemal der Anteil PapCone/Burste
auf 7% an.

Fazit:
Im Senium verliert PapCone auf Grund der anatomischen Gegebenheiten (atrophische Portio)
geringgradig seinen Vorteil als Simultaninstrument fir Endo- und Ektozervix.

3.1.3 Endozervikalzell-Nachweis (Altersverteilung)

Abb. 13 zeigt zunachst die Altersverteilung des Endozervikalzell-Anteils unabhéngig vom
Entnahmeinstrument.
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Abb. 13: Altersbezogener Endozervikalzell-Nachweis

Infolge der guten Zugénglichkeit des zervikalen Drisenepithels und der in diesem Alter
physiologischen Ektopie lag der Anteil von Abstrichen mit Endozervikalzellen bei Frauen bis
zum 40. Lebensjahr bei 72,8% und in der Altersgruppe der 41-60-jahrigen mit 64%
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uberraschend hoch, sank dagegen bei Frauen tber 60 Jahren mit einem Anteil von 36,1%
erwartungsgemall deutlich ab. Die erschwerte Zugénglichkeit von endozervikalen
Drisenzellen ist altersphysiologisch erklarbar durch die deutlich nach intrazervikal
verschobene Transformationszone.

Abb. 14 zeigt die altersbezogene Verteilung der Endozervikalzellen in Abhéngigkeit vom
Entnahmeinstrument.
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Abb. 14: CK-Zell-Nachweis in Abhangigkeit vom Entnahmeinstrument

Man erkennt eine geringgradige Uberlegenheit von Spatel/Biirste gegeniiber PapCone in allen
Altersgruppen. Dies war zu erwarten, da die Materialbeschaffenheit der Birste die
Gewinnung von endozervikalen Driisenzellen geradezu ,,erzwingt”. AuBlerdem ist die Biirste
komprimierbarer als PapCone, so dass sie bei altersbedingt stenosiertem Zervikalkanal die
Zervix noch penetrieren kann.

Die kombinierte Anwendung von PapCone mit Biirste war den anderen Entnahmevarianten
bezuglich der Gewinnung von Endozervikalzellen dagegen in allen Altersgruppen leicht
uberlegen, insbesondere aber bei Frauen ber 60 Jahre.

Fazit:

1) Alle Entnahmeinstrumente und Kombinationen (bersteigen bei Frauen bis zum 60.
Lebensjahr die qualitative ,,MeBlatte* von 60%.

2) Die zusétzliche Verwendung der Birste in Kombination mit PapCone ist in der
Altersgruppe der >60 jéhrigen Frauen zu empfehlen und bei engem Zervikalkanal
offensichtlich unabdingbar.

3) In der Altersgruppe der >60 jahrigen ist zudem die gleichzeitige Verwendung von
PapCone/Birste der Kombination Spatel/Biirste tiberlegen.
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3.1.4 Kontrollbedtrftige zytologische Befunde (Pap 11W)

Die Pap IIW-Rate gilt als brauchbarer Surrogatmarker fir die Ausstrichqualitat des jeweiligen
Arztes. Eine Quote von unter 4% kann dabei als akzeptabel angesehen werden. Hohere Raten
lassen dagegen auf eine fehlerhafte Entnahme- oder Ausstrichtechnik schlieRen. Die Grinde
fiir eine Einstufung in die Gruppe W sind bekanntlich vielféltig. Eine instrumentenbedingte
Wiederholungsempfehlung ergibt sich unter anderem infolge von Quetschartefakten,
Zellarmut, ausgeprégter Zellliberlagerung, starkerer Blutbeimengung usw..

Tab. 2 zeigt, dass alle Entnahmeverfahren eine Pap IIW-Rate von unter 4% (nicht
hysterektomierte Patientinnen) aufweisen, was allgemein als oberste akzeptable Grenze gilt.

Pap IIW | Spatel/Biirste | PapCone | PapCone/Birste
% 1,62 1,64 1,34

Tab. 2: Pap IIW-Rate in Abhangigkeit vom Entnahmeinstrument

In der altersbezogenen Betrachtung finden sich ebenfalls nur geringgradige Unterschiede
(Abb. 15).
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Abb. 15: Pap IIW-Befunde in Abhé&ngigkeit von Entnahmeinstrument und Alter

In der Altersgruppe der Frauen <20 lag die I1W-Rate bei Spatel/Burste geringgradig hoher, als
bei PapCone (2,2% versus 1,6%), dagegen vice versa in der Gruppe 21-40 Jahre (1,6% versus

2,3%). Bei élteren Frauen (>60) ist PapCone offensichtlich das ,,schonenste® Instrument
(0,4% gegeniiber 1,98%).

Fazit:

Die Schwankungsbreite der 1W-Félle bezogen auf die verschiedenen Entnahmegeréte bewegt
sich unterhalb eines 1%-Bereiches und ist damit akzeptabel, so dass sich hieraus keine
Bevorzugung fur ein Abstrichverfahren ableitet. Lediglich im Senium induziert PapCone eine
deutlich geringere Rate von zytologischen Wiederholungsempfehlungen (Pap 1IW).
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Atrophische Zellen sind &uRerst vulnerabel, unsanfte Ausstrichtechniken fiihren somit leicht
zu Degenerationen und Quetschartefakten, die eine zytologische Auswertung einschranken
und wiederholungsbediirftig machen. ,,Sanfte” Instrumente konnen diese iatrogenen Artefakte
merklich reduzieren.

3.1.5 Pap 11l

Das gesamte Studienmaterial enthielt lediglich 103 Pap I11-Befunde (entspr. 0,35%), so dass
die Altersverteilung nur eine eingeschréankte statistische Aussageféhigkeit haben dirfte. Mit
der dementsprechenden gebotenen Vorsicht ergibt sich aus Tab. 3, dass PapCone gegeniiber
Spatel/Burste geringgradig uberlegen ist (0,28% versus 0,4%).

Pap 1l | Spatel/Blrste | PapCone | PapCone/Blrste
% 0,4 0,28 0,61

Tab. 3: Pap I1I-Rate in Abhéngigkeit vom Entnahmeinstrument

Auch die altersbezogene Analyse zeigt bis keine relevanten Unterschiede (Abb. 16). Es findet
sich lediglich ein AusreiBer bei PapCone/Blrste mit 0,95% in der Altersgruppe 21-40. Eine
plausible Erklarung ist hierfiir nicht moglich, wahrscheinlich diirfte es sich um einen ,,Irrtum
der kleinen Zahl* handeln (lediglich 6 Fille).

Pap lll-Befunde in Abh&ngigkeit von Entnahmeinstrument und Alter
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Abb. 16: Pap I11-Befunde in Abh&ngigkeit von Entnahmeinstrument und Alter

3.2 Kurative/praventive Zytologien:

Wie bereits unter ,,Material und Methode* (Kap. 2.8) bemerkt, untersuchten wir die einzelnen
Monate auf ihre Verhéltniszahlen préaventiver zu kurativer Zytologie, um einen
diesbezuglichen Bias auszuschlielRen. Dieser Aspekt ist von Bedeutung, da ein héherer Anteil

23



kurativer Zytologien zwangslaufig einen hoheren Anteil pathologischer Befunde zur Folge
gehabt hatte.

Das Patientenkollektiv weist eine identische Verteilung der Entnahmeinstrumente bei der
Kurativ- und Praventivzytologie auf, eine dadurch bedingte Verzerrung ist somit nicht
gegeben (Tab. 4).

Verteilung d. zytologischen | Krebsvorsorge | Sonst. Hilfen | kurative Zytologie
Untersuchungsauftrage
Spatel/Burste 78,9 % 8,5 % 12,6 %
PapCone 77,5 % 9,5% 13%

Tab. 4: Verteilung der zytologischen Untersuchungsauftrage

3.3 Einsenderangaben:

Alle ausgewerteten Abstriche wurden von einem Entnahmeprotokoll (siehe Anhang 1)
begleitet, das Informationen Uber makroskopisch sichtbare Blutungen, Mukorrhoe,
Hysterektomien, Entnahmeinstrument und zusatzlich fakultative Angaben enthielt.

3.3.1 Makroskopisch sichtbare Blutungen

Eine endozervikale Blutung wurde mitgeteilt, wenn nach dem Endozervixabstrich eine
endozervikale Blutung auftrat und somit instrumentenbedingt war. Durch das
Abstrichinstrument hervorgerufene ektozervikale Blutungen stellten sich im Rahmen der
Spekulum-Einstellung typischerweise als petechiale Blutung der Portio dar.

Bevor wir die blutungsbezogenen Angaben der Einsender auswerteten, schlossen wir alle
hysterektomierten Patientinnen aus dieser Betrachtung aus (Tab. 5).

Zahlen Gesamtkollektiv | Abstriche gesamt | Kollektiv ohne HE
Spatel/Burste 12511 11582

PapCone 17766 16287
PapCone/Blirste 1849 1794

Gesamt 32126 29663

Tab. 5: Gesamtkollektiv

Wir erhielten so ein Gesamtkollektiv von 29.663, von dem in 1.995 (=6,73%) Fallen
makroskopische Blutungen angegeben wurden (Abb. 17).
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Endo- und ektozervikale Blutungen in Abhangigkeit vom Entnahmeinstrument (nicht
hysterektomiert)
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Abb. 17: Endo- und ektozervikale Blutungen in Abh&ngigkeit vom Entnahmeinstrument

In 1.499 Fallen (entspr. 12,9%) waren die Blutungen bedingt durch die Entnahme mit Spatel
und Burste.
Lediglich 416 (entspr. 2,5%) Blutungen traten bei der Benutzung von PapCone auf.

Fazit: iatrogene Blutungen der Ekto- und Endozervix waren bei PapCone signifikant seltener
als bei Spatel/Burste. Auch bei Verwendung von PapCone/Burste traten ektozervikale
Blutungen deutlich seltener auf als bei Spatel/Birste. PapCone hat diesbeziiglich einen
eindeutig protektiven Effekt.

3.3.2 Mukorrhoe

Eine starke zervikale Mukorrhoe kann bekanntlich eine verminderte Zellausbeute zur Folge
haben. Eine ungleiche Verteilung von Patientinnen mit Mukorrhoe auf die Verwendung der
unterschiedlichen Entnahmeinstrumente wirde ebenfalls mit einem entsprechenden Bias
behaftet sein (auch bei dieser Betrachtung wurden die hysterektomierten Patientinnen
ausgeschlossen).

Insgesamt fand sich ein leicht unterschiedlicher Anteil von Patientinnen mit Mukorrhoe bei
der Verwendung der verschiedenen Instrumente (Tab. 6): 0,84% bei Spatel/Birste; 1,20 beli
PapCone und 1% bei PapCone/Biirste. Die Einsenderangabe ,Mukorrhoe’ war insgesamt
gering (nur 310 Félle der insgesamt 29.663 nicht hysterektomierten Patientinnen enthielten
diese Einsenderangabe).

Mukorrhoe numerisch | prozentual
Spatel/Blirste 97 0,84
PapCone 195 1,20
PapCone/Blirste | 18 1,00
Gesamt 310 1,05

Tab. 6: Mukorrhoe
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Bei der Entwicklung von PapCone stellte sich zudem die Frage, ob der Schaumstoffkegel
einen ,,Schwammeffekt aufwies. Dies hitte zur Folge, dass iiberméBiger Zervixschleim die
Poren und die Oberflache von PapCone uberzieht und somit einerseits eine verminderte
Zellausbeute beim Abstrich, andererseits eine geringe Zellabgabe beim Ausstrich auf den
Objekttrager bewirken wirde.

Diese Fragestellung tberpriften wir hinsichtlich einer gegebenenfalls erhéhten Rate von Pap
I1W-Befunden:

Von insgesamt 292 Fallen der Einsenderangabe ,,Mukorrhoe* waren 4 Abstriche bei PapCone
sowie 3 Abstriche bei Spatel/Burste mit der Pap-Gruppe IIW verbunden (Tab. 7).

Mukorrhoe | numerisch | Pap IIW | Pap 1IW %
Spatel/Burste 97 3 3,09
PapCone 195 4 2,05
Gesamt 292 7 2,39

Tab. 7: Pap IIW-Rate bei Mukorrhoe

Fazit:

Ein nennenswerter Einfluss eines verstdrkten zervikalen Fluors auf eine eingeschrankte
Beurteilbarkeit (Pap I1W) kann generell ausgeschlossen werden. Insbesondere hat die
Mukorrhoe keine nachteiligen  Auswirkungen auf PapCone im Sinne eines
,,Schwammeffektes.

3.3.3 Hysterektomien

Da sich die Fragestellungen dieser Studie auf die Zervix uteri fokussieren, mussten die
hysterektomierten Patientinnen bei den entsprechenden Auswertungen ausgeschlossen
werden. Ein erhohter Anteil hysterektomierter Patientinnen bei einem Instrument kénnte zum
Beispiel dessen Endozervikalzellausbeute falschlich vermindern.

Zahlen Abstriche totale | totale suprazervikale | suprazervikale
Gesamtkollektiv gesamt HE | HE (%) |HE HE (%)
Spatel/Blirste 12511 907 |7,25 22 0,18
PapCone 19615 1489 | 7,6 45 0,23
Gesamt 32126 2396 | 7,46 67 0,21

Tab. 8: Gesamtkollektiv (Hysterektomien)

Das PapCone-Kollektiv enthielt 7,6% totale und 0,23% suprazervikale Hysterektomien,
Spatel/Burste  7,25% bzw. 0,18%. Eine Auswertungsverfalschung durch ungleiche
Hysterektomie-Anteile schlielen wir somit aus.

Interessanterweise wurde bei 54 Patientinnen mit totaler HE die Kombination
PapCone/Birste verwendet. Dies beschrénkte sich vorrangig auf zwei Studienteilnehmer.
Sémtliche 54 Patientinnen wurden aufgrund dieser Implausibilitat aus der Studie eliminiert.

3.3.4 Plausibilitatsprifung
Wie bereits im Kapitel 2.6 erwahnt, enthielt die Gesamtheit der fur die vorliegende Studie

relevanten Befunde eine marginale Anzahl von 54 Abstrichen, die ausschlossen werden
mussten.
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Fur eine fehlerfreie statistische Auswertung mussten wir sicherstellen, dass ein Abstrich mit
der Angabe ,,PapCone* bzw. ,,Spatel/Biirste” nachweisbar mit dem genannten Instrument
tbereinstimmte. Zur Uberpriifung einer méglichen Diskonkordanz zwischen Einsenderangabe
und Gerateverwendung konnten wir auf 3 Kontrollkriterien zurtickgreifen:

1) die ausgewahlten Entnahmeinstrumente wurden monatlich alternierend in den 40
Arztpraxen angewendet (lediglich im September 2-wdchentlich alternierend). So
konnte einer Entnahmemethode ein umrissener Zeitraum innerhalb der 5-monatigen
Studie zugewiesen werden. Abstriche, die laut Entnahmeprotokoll mit einem fir
diesen Monat nicht vorgesehenem Instrument entnommen wurden, schlossen wir aus
der abschlielenden Statistik aus.

2) jeder studienrelevante Abstrich musste durch ein Entnahmeprotokoll des Arztes
begleitet sein. Dieses Protokoll enthielt unter anderem Angaben Uber das verwendete
Instrument. Abstriche ohne ein korrekt ausgefilltes Protokoll wurden ebenfalls nicht
in die Studie aufgenommen

3) bereits die makroskopische Betrachtung des Objekttrégers lasst eine Diskriminierung
zwischen Spatel/Biirste und PapCone zu, so dass jeder Abstrich optisch auf die
Ubereinstimmung mit den Einsenderangaben (berpriift werden konnte. Bei
Diskrepanz (z.B. fraktionierter Abstrich und mitgeteilte PapCone-Verwendung)
erfolgte eine Rucksprache mit der betreffenden Praxis sowie der Ausschluss des
Abstriches aus der statistischen Auswertung.

Implausible Einsendungen blieben somit fiir die weiteren Untersuchungen unbercksichtigt.
3.3.5 Fakultative Einsenderangaben

Die fakultativen Angaben der Studienteilnehmer fanden keine Auswertung, wurden jedoch
bei der Abfassung der Einsenderumfrage, die 1 Jahr nach Studienabschluss erfolgte,

berucksichtigt.

3.4 Zytologische Auswertungen:

Neben den einsenderseitigen Angaben im Entnahmeprotokoll hatten wir Zugriff auf die
laboreigenen Befunde, die mit dem System DC-Pathos fir jeden Abstrich verwaltet und
gespeichert werden. Diese Angaben Ubertrugen wir in unsere eigene Datenbank. Damit liel3en
sich zytologische Beurteilungen hinsichtlich glandulérer Atypien, Degeneration, Pap-Gruppen
und Endozervikalzell-Status auswerten. Auch hierfir wurden die hysterektomierten
Patientinnen ausgeschlossen.

3.4.1 Glandulare Atypien

Mit ,,glanduldre Atypien und ,,AIS“ (Adeno-Ca in situ) werden Prékanzerosen des zervikalen
Drisenepithels bezeichnet. Es schien uns wichtig zu erfahren, ob ein Entnahmeinstrument
eine erhohte Detektionsrate aufwies. Aufgrund der geringen Inzidenzen ist diesbeziiglich kein
erkennbarer Unterschied festzustellen (Tab. 9).

glandulére Atypien | Spatel/Biirste | PapCone | PapCone/Blirste
n 14 19 5
% 0,12 0,12 0,28

Tab. 9: Glanduldre Atypien
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3.4.2 Degenerationen

Degenerative Veranderungen, die zu einer mehr oder weniger starken Einschrankung der
zytologischen Diagnostik flihren, weisen dagegen deutliche quantitative Unterschiede in
Abhéngigkeit vom Entnahmeinstrument auf.

Wenngleich Zelldegenerationen auch auf entzindliche, atrophische oder mechanische (z. B.
Pessar) Ursachen zuriickzufuhren sind, haben insbesondere Entnahmeinstrument und
Ausstrichtechnik des Arztes einen wesentlichen Einfluss auf degenerative Zellveranderungen,
die sich in Form von Quetschartefakten, Nacktkernen usw. darstellen.

Instrumentenbedingte Zellalterationen beeintrachtigen die bereits entziindlich und atrophisch
verdnderten sowie neoplastischen Zellen zusatzlich und konnen damit die diagnostische
Sicherheit erheblich einschranken. Wie Tab. 10 zeigt, ist PapCone diesbezuglich das
eindeutig ,,sanftere” Gerat: bei PapCone-Verwendung wurden degenerative Veranderungen in
uber 50% seltener diagnostiziert als bei Spatel/Burste (0,5% versus 1,23%).

Degenerationen | Spatel/Blrste | PapCone | PapCone/Biirste
n 142 82 18
% 1,23 0,50 1,00

Tab. 10: Degenerationen

Da die Altersverteilung bei der Verwendung der verschiedenen Entnahmeverfahren identisch
war (vgl. Abb. 12), missen unterschiedliche Haufigkeiten von degenerativen Veranderungen
vornehmlich auf das verwendete Instrument bezogen werden.

Die deutlich erhohte Degenerationsrate bei Verwendung von Spatel/Birste dirfte im
Wesentlichen auf die starre Beschaffenheit des Spatels zuriickzufiihren sein, wéhrend der
flexible Griff und der komprimierbare Schaumstoff von PapCone eine unsanfte
Zelltbertragung auf den Objekttrager verhindert. Die bereits erwédhnte erhohte Blutungsrate
beim Abstrich von Portio und Endozervix (vgl. Tab. 5) ist ebenfalls auf die
Materialbeschaffenheit von Spatel/Burste zurtickzufthren.

3.4.3 Pap-Gruppen

Die gynakologische Exfoliativzytologie wird im deutschsprachigen Raum nach der
,Miinchener Nomenklatur II* in verschiedene Pap-Gruppen eingeteilt (vgl. Kapitel 2.10).

Die Pap-Gruppen unterscheiden negative Befunde (Gruppe /1), unklare/verdéchtige
Abstriche (Gruppe 11l) sowie prékanzerdse Zellbilder (Gruppe I1ID/IVa) und atypische
Zellverdnderungen, die auf ein invasives Karzinom hinweisen (Gruppe I1Vb/V). Nicht
auswertbare Abstriche werden als Pap 0 bezeichnet. Unter ,,Pap IIW* sind negative, aber
dennoch kontrollbediirftige Befunde zu verstehen.

Insgesamt wurden 29.663 Abstriche (nicht hysterektomierte Patientinnen) untersucht, von
denen 11582 auf Spatel/Biirste, 16287 auf PapCone und 1794 auf PapCone/Biirste entfielen.
Dabei findet sich eine weitgehend identische Verteilung der Pap-Gruppen unabhéngig von der
Wahl des Entnahmeinstruments. Insbesondere ist keinem Instrument eine erhohte
Detektionsrate von Prékanzerosen (111D/1Va) zuzusprechen.
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Pap-Gruppen Pap 0 | Pap Il | Pap IIW/III | Pap 11ID-V
Spatel/Birste | 0,02 | 97,20 1,92 0,86
PapCone 0,02 | 96,94 2,19 0,84
PapCone/Birste | 0,06 | 96,99 2,13 0,84

Tab. 11: Pap-Gruppen in Abhangigkeit vom Entnahmeinstrument (%)

3.4.4 Endozervikalzellen

Der Nachweis von Endozervikalzellen gilt allgemein als Kriterium zur Erfassung der
proximal des Drisenepithels gelegenen Transformationszone als Pradilektionsort der
Zervixkarzinogenese. Wenngleich der ,,protektive’ Wert des Endozervikalzell-Nachweises
fur den Einzelabstrich nicht eindeutig belegt ist, durfte eine Endozervikalzell-Anteil von unter
60% aller Abstriche auf Mangel des Entnahmeinstruments resp. der Entnahmetechnik
hinweisen.

Beide Entnahmeverfahren unterschritten diese qualitative Untergrenze nicht, wenngleich
Spatel/Burste bezlglich dieses Kriteriums geringgradig Uberlegen ist (Tab. 12).

Alter [Jahre] <20 | 21-40 | 41-60 | >60 | gesamt | %

Spatel/Biirste 364 | 3448 | 2600 | 839 | 7251 | 65,6
PapCone 459 | 3745 | 2666 | 754 | 7624 | 60,1
PapCone/Blrste | 40 | 348 | 312 | 151 | 851 | 65,2

Tab. 12: Endozervikalzell-positive Befunde
Es sei in diesem Zusammenhang allerdings nochmals darauf verwiesen, dass die Feinstatistik
der einzelnen Altersgruppen diesbezuglich deutliche Verschiebungen aufweist (vgl. Kap.
3.1.3)

3.5 Zytomorphologische Detailauswertung (Teilkollektiv):

Neben der Auswertung der zytologischen Daten von 29.663 Abstrichen der zugrunde
liegenden Studie bildeten wir fiir weitere spezielle Fragestellungen ein Teilkollektiv mit
insgesamt 8710 Prédparaten, um detaillierte zytomorphologische Kriterien zu Uberprifen.
Dieses Teilkollektiv entfiel zu etwa gleichen Teilen auf beide Abstrichverfahren (Tab. 13).

Abstrichgerat n
PapCone 4092
PapCone/Blirste | 377
Spatel/Burste 4241
Insgesamt 8710

Tab. 13: Teilkollektiv

Die Praparate wurden von mir und einer erfahrenen Zytologie-Assistentin untersucht, das
Vorgehen wurde unter ,,Material und Methode* (Kapitel 2.10) beschrieben.
Folgende Kriterien wurden einer Detailauswertung unterzogen:

1) Quetschartefakte
2) Zelluberlagerungen
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3) Blutbeimengung
4) Zellmenge

3.5.1 Quetschartefakte

Quetschartefakte kénnen durch zu starken Ausstrichdruck hervorgerufen werden und stehen
mit der Materialbeschaffenheit des Ausstrichinstruments in Zusammenhang. Quetschartefakte
imponieren zytomorphologisch in  Form von stark elongierten oder zerrissenen
beziehungsweise lytischen Zellen, die sich somit einer differential-zytologischen Diagnostik
entziehen.

Diagnostisch  relevante  Quetschartefakte  traten  bei  beiden  Ausstrichverfahren
erfreulicherweise in unter 1% der Félle auf, wenngleich PapCone diesbezuglich eine
eindeutige Uberlegenheit aufweist (Tab. 14).

Quetschartefakte ni %

Spatel/Burste 36 | 0,85
PapCone 130,32
PapCone/Blirste 511,33

Tab. 14: Quetschartefakte

Abb. 18 zeigt ein typisches Zellbild mit Quetschartefakten. Die groRtenteils lytisch
degenerierten und elongierten Zellen lassen keine suffiziente Zytoplasma- und
Kernbeurteilung zu.

Abb. 18: Quetschartefakte

3.5.2 ZellUberlagerungen

Zelluberlagerungen koénnen die zytologische Feindiagnostik erheblich beeintrachtigen, da
dreidimensionale Zellverbédnde oder Haufen (Cluster) wesentliche zytologische Kriterien
nicht erkennen lassen. Hierzu gehdrt die Beurteilung der Kern-Plasma-Relation und die fir
bestimmte Prikanzerosegrade typische Zelllagerung (,,indian file*, ,,Stralenlagerung®,
,Génsemarschformation) Auch ein durch Clusterbildung hervorgerufenes ,,Overlapping® der
Zellkerne verhindert eine detaillierte Kernbeurteilung.
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Zelliberlagerungen traten bei PapCone mit 2,5 % wesentlich seltener auf als bei Spatel/Blrste
mit 4,1% (Tab. 15).

Zelllberlagerungen | n | %
Spatel/Burste 172 | 4,1
PapCone 104 | 2,5
PapCone/Biirste 6 |16

Tab. 15: Zelluberlagerungen

Beim Ausrollen des PapCone-Abstriches zeigt sich im idealen Fall oftmals eine nahezu
,monolayerartige Zellverteilung, die an die Dulnnschicht-Zytologie erinnert. Diese
gleichmaRige Verteilung lasst sich bereits makroskopisch erkennen (Abb. 19).

Abb. 19: makroskopischer Vergleich PapCone versus Spatel/Birste

Die linke Seite der Abbildung zeigt typische PapCone-Ausstriche mit der gleichmaRigen
Zellverteilung Uber das gesamte Praparat. Auf der rechten Seite finden sich typische Beispiele
fiir den fraktionierten Abstrich mit Spatel und Burste mit individuell stark schwankendem
Ausstrichmuster. Man erkennt bereits makroskopisch groRere Schichtdicken und
Auftragungsartefakte.

Abb. 20 a und b geben die mikroskopischen Verhaltnisse wieder:

Abb. 20 a: ,,monolayerartige™ Zellverteilung Abb. 20 b: massive Zelliiberlagerung
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In Abb. 20a ist eine gleichméBige, ,,monolayerartige* Verteilung der Zellen iiber das gesamte
Préaparat zu erkennen, die Einzelzelle ist hinsichtlich des Zytoplasmas und der Kernstrukturen
exakt beurteilbar. Derartige Zellbilder sind charakteristisch fir PapCone-Ausstriche. Abb. 20b
ist ein Beispiel fur eine massive Zelluberlagerung, die keine Detailbeurteilung der Einzelzelle
zul@sst.

Auch die gleichzeitige Anwendung von PapCone/Birste ist der Kombination wvon
Spatel/Burste tberlegen, so dass die vermehrten Zelluberlagerungen eindeutig dem Spatel
anzulasten sind. Eine Erklarung hierfiir ware, dass der starre Spatel den Muttermund bei einer
360°-Drehung abschabt und das dabei gewonnene Zellmaterial an seiner Abstrichkante
anhauft; dieser angesammelte Zellhaufen l&sst sich beim Ausstrich verstédndlicherweise nicht
mehr gleichmaRig tber das Préparat verteilen.

3.5.3 Blutbeimengung

Starke Blutbeimengungen beziehungsweise Uberlagerungen fiinren zu diagnostischen
Einschrankungen, indem die zu beurteilbaren Zellen (Uberdeckt werden. Zytologisch
hinderliche Blutbeimengungen waren bei PapCone nahezu vernachlassigbar (0,76%), traten
dagegen bei Verwendung von Spatel/Birste mit 3,5% um den Faktor 4 haufiger auf. Selbst
bei gleichzeitiger Verwendung von PapCone und Burste kam eine relevante Blutbeimengung
nur halb so oft vor wie bei Spatel/Blrste (Tab. 16).

Blutbeimengungen | n | %

Spatel/Burste 148 | 3,5
PapCone 31 [ 0,76
PapCone/Blirste 7 (19

Tab. 16: (diagnostisch relevante) Blutbeimengungen

Die Blutbeimengungen dirften somit vorrangig auf den starren Spatel und die dadurch
bedingte Traumatisierung des Portioepithels zuriickzufuihren sein. Diese Bewertung entspricht
auch den erwahnten Einsenderangaben: ektozervikale Blutungen, also spatelbedingte
Blutungen traten weit h&ufiger auf als endozervikale, also burstenbedingte (vgl. Abb. 17).

Im Rahmen der Detailauswertung (Teilkollektiv) verglichen wir die laut Einsenderangaben
aufgetretenen Blutungen mit der zytologischen Befundung. Das hierzu herangezogene
Teilkollektiv (8710 Falle) enthielt 638 vom Gynakologen vermerkte Blutungen (281 zervikale
und 375 ektozervikale Blutungen). Im selben Kollektiv wurden 215  Abstriche mit
diagnostisch relevanten Blutiiberlagerungen vermerkt, allerdings korrelierten nur 18 Falle mit
den Einsenderangaben.

Fazit:

1. nicht jede makroskopische, iatrogen ausgeldste Blutung fuhrt zu einer diagnostisch
einschrankenden Bluttberlagerung im zytologischen Abstrich.

2. die induzierte Blutung tritt offensichtlich mit einer geringen Zeitlatenz auf und wird somit
nicht unmittelbar auf das Entnahmeinstrument tbertragen.

3. makroskopisch sichtbare Blutungen und mikroskopisch stérende, diagnoseeinschrankende
Blutuberlagerungen zeigen keine strenge Korrelation.
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3.5.4 Zellmenge

Die auf dem Objekttréager fiir die zytologische Diagnostik zur Verfigung stehende Zellmenge
ist sicherlich ein wesentliches Kriterium fur die Aussageféhigkeit eines Abstrichs. Geringe
Zellquantitat schrankt verstandlicherweise die Reprasentativitat eines Abstriches ein. Hohe
Zellmengen lassen hingegen erwarten, dass sie das gesamte Gewebeareal von Ekto- und
Endozervix widerspiegeln.

Laut Literatur enthélt ein ,,guter Abstrich zwischen 40-60.000 Zellen. Zellmengen unter
10.000 gelten als eingeschrankt reprasentativ und damit wiederholungsbedurftig (wie im
Kapitel 2.10 beschrieben, entspricht dies bei unserer Auszahlung mittels Lochschablone einer
Zellzahl von durchschnittlich max. 7 Zellen pro Blickfeld).

Wie aus Tab. 17 hervorgeht, ist Spatel/Biirste bezlglich der Zellausbeute dem

Entnahmeinstrument PapCone eindeutig unterlegen:

Zellzahl % Zellmenge 0 | Zellmenge 1 | Zellmenge 2
Spatel/Burste 49,1 46,2 47
PapCone 41,6 50,2 8,1
PapCone/Blirste 32,1 58,1 9,8

Tab. 17: Zellmenge bei verschiedenen Entnahmeinstrumenten

,,Code 0 (geringe Zellmenge) fand sich bei 49,1% der Spatel/Biirste-Abstriche gegenuber
41,6% bei PapCone.

,,Code 1 (geniigend/normale Zellmenge) wurde bei 46,2% der Spatel/Biirste-Abstriche und
bei 50,2% der PapCone-Abstriche vergeben.

,,Code 2% (hohe Zellmengen) wurde lediglich bei 4,7% der Spatel/Biirste-Abstriche, hingegen
bei 8,1% der PapCone-Abstriche vergeben.

Fazit:

Geringe Zellmengen sind eingeschrankt reprasentativ und erhéhen zwangslaufig die Falsch-
negativ-Rate der Zytologie. Im zytologischen Befundungsalltag mussen jedoch Abstriche mit
geringen Zellmengen toleriert werden, soweit sie eine kritische Zellzahl von ca. 10.000 nicht
unterschreiten (eine derartige Einschatzung ist dem Befunder bei der mikroskopischen
Untersuchung auch ohne Zellauszéhlung moglich). Erst unterhalb dieses quantitativen Cut-
offs sieht sich der Zytologe gezwungen, eine Wiederholungsempfehlung im Sinne eines Pap
[IW auszusprechen. Es ist in der zytologischen Behandlungsroutine nicht realistisch, den
idealen Abstrich zu fordern, so dass zwangslaufig Abstriche mit niedrigen Zellmengen (10-
15.000) toleriert werden missen, soweit nicht andere Faktoren (Degeneration, Uberlagerung,
usw.) die zytologische Beurteilung zusétzlich einschranken. Eine inflationdre Vergabe von
Pap IIW-Befunden ist aus nahe liegenden Grinden nicht durchzusetzen, da Kosten und
Compliance (Patient und Arzt) dagegen sprechen. In der zytologischen Routine muss somit
der ,,suboptimale* Abstrich akzeptiert werden, wenngleich er sicherlich keinen unerheblichen
Anteil an der mangelnden Sensitivitat der Zytologie hat.

Umso wichtiger ist somit die Wahl von Entnahmeinstrumenten, die von sich aus eine hohe
Zellausbeute bei der Zellentnahme (Abstrich) und Zellubertragung auf den Objekttrager
(Ausstrich) gewahrleisten. PapCone erweist sich in dieser Hinsicht der Kombination von
Spatel/Birste deutlich Gberlegen.
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Dieses Ergebnis ist nicht per se zu erwarten gewesen. PapCone ist wegen seines
komprimierbaren Schaumstoffkegels gegeniiber der starren Bilirste eher ein ,sanftes*
Instrument, was bereits in der geringen Blutungsrate oder der verminderten Erzeugung von
Quetschartefakten zum Ausdruck kommt. Dementsprechend ware durchaus zu erwarten
gewesen, dass sowohl Zellausbeute wie Zellubertragung unbefriedigend waren. Die
diesbeziiglich deutliche Uberlegenheit erklart sich jedoch wie folgt:
1) die aufgeraute Schaumstoffoberflache nimmt die exfoliierten Zellen in hohem
MafRe auf, ohne allerdings das Epithel zu erodieren (keine oder seltene Blutung)
2) durch die spezielle Ausstrichtechnik (,,Riickwirtsrollen*) werden die natiirlichen
Adhasionskréafte des Objekttragerglases ausgenutzt, so dass die abgestrichene
Zellmenge weitgehend vollstandig tbertragen wird.

3.6 Einzelauswertung der Arzte:

Wahrend sich die bisherigen Auswertungen der Ergebnisse auf die Gesamtzahl der
Einsendungen aller Studienteilnehmer bezogen, stellt sich die wichtige Frage, ob einzelne
Arzte ,Normabweichungen* aufweisen. Dies hitte zur Folge, dass Einsender ,,A“ mit
Entnahmeinstrument ,,A*“ hervorragende Ergebnisse erzielt, wihrend Einsender ,,B“ mit
Instrument ,,A* nicht zurecht kommt und somit fiir ithn Instrument ,,.B*“ zu favorisieren ist. In
diesem Fall ware das betreffende zytologische Labor in der Pflicht, dem jeweiligen Arzt eine
Individualberatung bei der Instrumentenauswahl zukommen zu lassen. Dies ware eine zwar
mihsame, fir die unerlassliche Verbesserung der zytologischen Sensitivitat jedoch
wesentliche Aufgabe eines zytologischen Einsenderlabors!

Fur diese Fragestellung wurden wiederum die Endozervikalzellen sowie die Pap 11W-Befunde
als Surrogatkriterien fur Ab- und Ausstrichtechnik herangezogen.

Neben den in der Studie benutzten Geréten wurde fir diese Fragestellung zuséatzlich der zuvor
gebréuchliche Wattetrdger im historischen Vergleich mit einbezogen. Sémtliche
Studienteilnehmer benutzten vor Einflihrung der neuen GemBa-Richtlinien ausschlieRlich den
Wattetrager fur den zytologischen Abstrich. Die entsprechenden Daten stammen daher aus
der Zeit von April bis September 2005.

3.6.1 Endozervikalzellen

Spatel und Biirste zeigten sich in der Endozervikalzellausbeute bezogen auf das gesamte
Kollektiv geringgradig Uberlegen. Verteilt man diesen Gesamteindruck allerdings auf die 40
teilnehmenden Arzte, so entsteht kein einheitliches Bild, vielmehr ist eine auRerordentliche
Streubreite in der Qualitét bei der individuellen Anwendung der verschiedenen
Entnahmeinstrumente zu erkennen (Abb. 21). Die Universitatsfrauenklinik lie3en wir bei
dieser Bewertung unberiicksichtigt, da in der Poliklinik zahlreiche Arzte Abstriche
entnehmen. Dies wére bei einer Individualbeurteilung nicht schlissig.
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Abb. 21: Endozervikalzellen: individuelle Streubreite

3.6.2 Pap 11W-Befunde

Die erhebliche individuelle Streubreite bezlglich der Endozervikalzell-Ausbeute spiegelt sich
in gleicher Weise in der Pap 1IW-Rate wieder (Abb. 22):
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Abb. 22: Pap IIW: individuelle Streubreite
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Einige Studienteilnehmer erzielten mit allen drei Abstrichvarianten eine aullerordentlich
schlechte Endozervikalzellausbeute. Dies weilit weniger auf einen instrumentenbedingten
Fehler, als vielmehr auf eine grundsatzlich falsche Entnahme- und Ausstrichtechnik hin.
Studienteilnehmer, die mit keiner Abstrichmethode akzeptable Endozervikalzellwerte
erzielten, wurden von uns ausdriicklich darauf hingewiesen und erneut in die korrekte
Handhabung von Spatel/Burste und PapCone einfiihrt.

Aullerdem lassen die in den Abbildungen 21 und 22 dargestellten individuellen
Qualitatsunterschiede die Schlussfolgerung zu, dass es kein Idealinstrument fir alle Arzte
(und jede anatomische Gegebenheit) gibt. Vielmehr ist festzustellen, dass das jeweilig
optimale Gerét individuell, und zwar durch Beratung seitens des zytologischen Labors
festzulegen ist. Es kommt allerdings erschwerend hinzu, dass bei dieser Individualberatung
meist eine Kompromisslésung zu suchen ist, da das ,,Idealinstrument® fiir den betreffenden
Arzt nicht unbedingt die hdchste Endozervikalzell-Ausbeute und gleichzeitig die niedrigste
Pap 11W-Rate bedeutet.

3.6.3 Lernkurven

Bevor im Oktober 2005 die Krebsfriherkennungsrichtlinien durch den Gemeinsamen
Bundesausschuss geédndert wurden, war der Wattetrdger deutschlandweit das favorisierte
Entnahmeinstrument.

Folglich auRerten die Fachverbinde (Berufsverband der Frauenarzte, AZAD usw.) die
berechtigte Sorge, dass die Umsetzung der neuen Richtlinien zumindest voribergehend eine
Qualitatseinbulle zur Folge haben misste, da die Anwender zumeist keinerlei praktische
Erfahrung in der Anwendung von Spatel und Birste hatten. Die zytologischen Laboratorien
beklagten in der Folge meist eine verminderte Abstrichqualitdt, da die Einsender vollig
ungeibt in der Anwendung des fiir sie ungewohnten Instruments (Spatel/Birste) waren. ES
war seitens des GemBa bzw. der KBV versdumt worden, Anwendungsseminare anzubieten,
um die Arzte in die korrekte Handhabung einzuweisen.

In  Vorbereitung auf die Studie wurde daher unsererseits eine detaillierte
,,Gebrauchsanweisung® sowohl fiir Spatel/Birste wie flir PapCone erstellt. Zudem wiesen wir
durch Besuch jeder Einzelpraxis die Arzte in die korrekte Handhabung der Instrumente
detailliert und individuell ein. Mit Studienbeginn waren somit die Studienteilnehmer
ausreichend eingetibt. Dennoch waren beide Abstrichverfahren bislang nicht in der
Tagesroutine zur Anwendung gekommen, so dass sich fir uns die Frage stellte, ob
,Lernkurven® bei lingerer Anwendungserfahrung festzustellen sind.

Um einen diesbeziiglichen Lerneffekt tber den Zeitraum unserer Studie zu erkennen,
verglichen wir den ersten Anwendungsmonat fiir das jeweilige Entnahmeinstrument mit dem
zweiten Monat (die beiden Instrumente kamen monatlich alternierend zur Anwendung)
bezuglich der Endozervikalzellrate (Abb. 23 und 24).
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Abb. 23: | Lernkurve* PapCone

Lernkurven (Spatel/Burste) in Bezug auf die Endozervikalzell-Ausbeute

90

80

70 —JH H i -] - M EH

| |OEC-Zellen % Mai
W EC-Zellen % Juli

50— MBI e BB BB BB - U I

EC-Zellen (%)

40— I B EH BB - O - R RI/RY Ry BRI RY R RIR|RY BRI R R

30 -1 HIHIHIHIH A I H H IH A UH BH BH 1H BH BH BH 5 BH BHEH B BH BH B BH B 8 B BH B B EH B

20 AHAHEH R HHEH I HH - RIIE RYRYRIRY RYRYR| R RY BRI R R BER|(RY R R)R| R RYRY R R

20 A HIHEHIH IH I HIH [H HUH BH BH 1H BH BH BH 5 BH BH B B BH BH B BH BH 8 B BH B B EH EH

£
o |
£

o o

o |

A N BN S ORI . .

niedergelassene Frauenarzte

Abb. 24: | Lernkurve* Spatel/Biirste
Fazit:

Wenngleich fiir einzelne Einsender eine positive Lernkurve zu erkennen ist, zeigen andere
Einsender mit zunehmender Routine auch eine zunehmende Flichtigkeit und damit
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Verschlechterung ihrer Abstrichqualitdt. Eine durchgehend positive Lernkurve uber alle
Einsender ist bei keinem der beiden Entnahmegeréte zu erkennen.

Zusammenfassend lasst sich fir die Betrachtung der einzelnen Teilnehmer sagen, dass trotz
statistischer Gleichwertigkeit der beiden Enthahmemethoden aufl3erordentliche Streubreiten in
der Qualitét bei der individuellen Anwendung bestehen. PapCone kann fir Einsender A sehr
vorteilhaft, fir B durchaus nachteilig sein, dagegen Spatel und Burste fir A abzuraten und fur
B empfehlenswert.

Zudem wird die flichtige Entnahme und der unsachgeméRe Ausstrich, somit die
unqualifizierte Abstrichtechnik durch die Wahl eines Entnahmeinstrumentes kaum beeinflusst
beziehungsweise verbessert.

3.7 Einsenderbefragung:

Wie bereits erwahnt, wurde auf dem Entnahmeprotokoll Raum fur fakultativ zusatzliche
Anmerkungen seitens der Einsender gelassen. Diese Anmerkungen blieben in der spéateren
Auswertung zwar unberiicksichtigt, veranlassten uns jedoch ein Jahr nach Studienabschluss
einen Fragebogen an die Teilnehmer zu versenden, in dem sie anonym Auskunft Uber
Handhabung, Praktikabilitat, Zeitaufwand und die Patienten-Akzeptanz geben sollten.

Binnen einer Woche erhielten wir 35 Riicklaufe, die eine einhellige Meinung widerspiegelten.
Der Fragebogen enthielt insgesamt 8 Fragen, die sich auf die Bewertung der
Entnahmeinstrumente unter Einbeziehung des ,.historischen” Wattetrdgers bezogen. Fiir die
ersten 5 Fragenkomplexe war eine Bewertung nach den Kategorien ,,gut®, ,befriedigend*
oder ,,schlecht” vorgegeben.

Frage 6 war mit einer Schulnote von 1 bis 6 unterlegt, Frage 7 und 8 bezog sich auf
Bevorzugung oder (grundséatzliche) Ablehnung eines Instrumentes.

Es ist hervorzuheben, dass PapCone nicht nur in allen Bereichen besser bewertet wurde als
Spatel und Birste, sondern auch in einigen Bereichen nur knapp unter einer 100%igen
Zustimmung lag und in keinem Fragenbereich eine schlechte Bewertung erhielt.

Frage 1: Handhabung & Praktikabilitit bei Entnahme

Bei der Handhabung und Praktikabilitdt wéhrend der Entnahme wurde PapCone zu 100% als
gut (also mit der besten Bewertung unserer Fragestellung) bewertet

Spatel und Biirste erreichten eine 9%ige ,gute’ Bewertung und eine 74%ige ,schlechte’
Bewertung.

Der Wattetrager lag mit 46% ,guter’ Bewertung und lediglich 3% ,schlechter Bewertung an
Position Zwei.

Handhabung und Praktikabilitat bei Entnahme

100 -

80

60 O Spatel/Blrste
B PapCone

Prozen

40 1 O Wattetrager

20 A
0 T T

gut befriedigend schlecht

Note
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Frage 2, 3 und 4: Handhabung & Praktikabilitdt bei Ausstrich auf den Objekttrager,

Zeitaufwand und Patientenakzeptanz

Bei den Punkten, die Bezug auf die Praktikabilitat beim Ausstrich, den Zeitaufwand und die
Patienten-Akzeptanz nahmen, wurde PapCone mit 97% als gut und kein Mal als schlecht

bewertet (3% befriedigend).

Spatel und Birste hingegen zeichnen sich mit maximalen 11% guter Bewertung und
minimalen 63% schlechter Bewertung durch eine niedrige Arzt- und Patienten-Akzeptanz aus.

Der Wattetrager schwankt in diesen Punkten um eine 50%ige ,gute’ Bewertung.

Lediglich bei der Patienten-Akzeptanz mit 74% ,guter’ Bewertung und 0% ,schlechter’ liegt
er Uber seinem sonstigen Durchschnitt.

Handhabung und Praktikabilitat beim Ausstrich
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Frage 5: Entsorgung

Auch die Frage der Entsorgung féllt zu Gunsten von PapCone und Wattetrdger aus (siehe

Diagramm).

80 q
70

Entsorgung

60 -
50 +
40 A
30 +
20 A
10 -

Prozen

O Spatel/Birste
@ PapCone
O Wattetrager

gut befriedigend

schlecht

Frage 6: Geben sie den Entnahmeinstrumenten eine Schulnote

Frage 7: Welches Instrument wiirden Sie bevorzugt einsetzten?

Frage 8: Lehnen sie ein Instrument grundsétzlich ab?

Am augenscheinlichsten werden die Unterschiede in diesen letzten drei Fragestellungen.

PapCone zeichnet sich mit der Schulnote 1,5, einer 94%igen bevorzugten Anwendung und
keiner grundséatzlichen Ablehnung sowohl im Vergleich mit den anderen beiden Instrumenten,
als auch in der alleinigen Betrachtung klar als beliebtes Instrument aus.
Die Kombination aus Spatel und Burste erhielt die Schulnote 4,6 und wurde von 74% der
Befragten grundsatzlich abgelehnt. Lediglich 3% der Teilnehmer wiirden Spatel und Burste
gerne weiterhin verwenden.
Der Wattetrdger liegt wie in den vorherigen Bewertungspunkten auch hier zwischen den
Bewertungen von Spatel/Bdrste und PapCone.

Spatel/Burste

PapCone

Wattetrager

4,7

15

2,5

Frage 6: Vergabe von Schulnoten

Spatel/Birste | PapCone | Wattetrager
Sehrgern | 3% 97% 20%
Bedingt 23% 3% 74%
Gar nicht | 74% 0% 6%

Frage 7: Welches Instrument wirden Sie bevorzugt einsetzen

Spatel/Burste

PapCone

Wattetrager

74 %

0%

3%

Frage 8: Grundsatzliche Ablehnung eines Instruments
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4. Diskussion

4.1 Spatel/Birste und PapCone im Vergleich

4.1.1 EC-Zellen

Grundvoraussetzung zur Validierung eines neuen Entnahmeinstrumentes ist die
Festlegung geeigneter  Surrogatmarker. Da zur Qualitatseinschatzung eines
Entnahmeinstrumentes derzeit in der géngigen Literatur der Nachweis von
Endozervikalzellen als Gitekriterium herangezogen wird, haben wir ebenfalls diesen
Qualitatsmarker bertcksichtigt. Hierbei sind verschiedene Gesichtspunkte zu beachten.
Zum einen kann ein Abstrichkollektiv eines einzelnen Arztes herangezogen werden, um
dessen ,Abstrichqualitét’ abzuschitzen.

Wird innerhalb eines solchen Abstrichkollektivs eine Grenze von 60% endozervikalzell-
positiver Abstriche unterschritten, so darf man Mangel bei der Entnahme oder beim
Ausstrich unterstellen, die entweder durch eine unzureichende Technik des Arztes oder
durch die Wahl falscher Entnahmeinstrumente verursacht werden kénnen.

Zum anderen kann ein solches Abstrichkollektiv Ausstriche verschiedener Arzte
zusammenfassen, um so die Qualitét verschiedener Entnahmeinstrumente zu beurteilen.
An dieser Stelle soll zunachst das gesamte Arztekollektiv fiir die Beurteilung
verschiedener Entnahmeinstrumente in Hinblick auf die Endozervikalzellausbeute
herangezogen werden.

In der vorliegenden Studie schneiden Spatel/Birste-Abstriche mit 65% endozervikalzell-
positiver Abstriche Uber alle Altersgruppen verteilt geringgradig besser ab als das
PapCone-Kollektiv mit 60%. Die Anwendung von PapCone und Burste erzielt hingegen
mit 65% gleich gute Ergebnisse wie die Kombination Spatel/Burste.

Da sich die Zuganglichkeit endozervikaler Drisenzellen im hodheren Alter durch die
physiologisch nach intrazervikal verschobene Transformationszone erschwert, ist es
aufschlussreich, das Gesamtkollektiv in vier Altersgruppen zu unterteilen.

In Tabelle 18 I&sst sich leicht erkennen, dass PapCone vor allem in der Gruppe der >60-
jahrigen unterlegen ist, wéahrend die Kombination PapCone/Biirste hier erwartungsgeman
die besten Ergebnisse liefert.

EC-Zellenin % | <20 | 21-40 | 41-60 | >60
Spatel/Burste 71,5 |75 67,8 | 39,7
PapCone 67,7705 |616 |317
PapCone/Blrste | 75,5 | 76,7 | 68,1 | 44,4

Tab 18: CK-Zell-Nachweis in Abh&ngigkeit vom Entnahmeinstrument und Alter

Grinde fir die vorliegenden Ergebnisse dirften vor allem in der Materialbeschaffenheit
der Instrumente gesucht werden. Zum einen ist die Burste komprimierbarer und schmaler
als PapCone, so dass sie einen altersbedingt stenosierten Zervikalkanal noch penetrieren
kann. Zum anderen werden durch die Anwendung der Birste nicht nur exfoliierte CK-
Zellen entnommen, vielmehr kann auch vitales Driisengewebe aus seiner interzelluléren,
desmosomalen Haftung (,,Mikrobiopsien*) herausgerissen werden.

Zusammenfassend ldsst sich somit sagen, dass alle Entnahmeinstrumente und
Kombinationen bei Frauen bis zum 60. Lebensjahr die qualitative ,,MeBlatte* von 60%
uberschreiten und fiir den Abstrich bei der Frau tber 60 die zusétzliche Verwendung der
Biirste empfehlenswert ist.
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4.1.2 Pap-11W/111-Rate

Als  weitere  Gdltekriterien  fur  Abstrichinstrumente  haben  wir  die
wiederholungsbedurftigen (Pap 11W) und zweifelhaften (Pap I11) zytologischen Befunde
herangezogen, da hohe Pap IIW- bzw. Pap IlI-Raten einen unbefriedigenden
zytologischen Ausstrich widerspiegeln. Dies kann zwar sowohl durch den Arzt als auch
durch das Entnahmeinstrument verursacht sein. Da wir allerdings in einer ersten
Betrachtung alle 40 Studienteilnehmer zusammengefasst beurteilen, sprdchen hohe Pap
ITW- und Pap IlI-Raten vorrangig fur Méngel am Entnahmeinstrument selbst.

Zu den wichtigsten instrumentenbedingten Ursachen von Pap IIW- und Pap I11-Befunden
zahlen zellarme Abstriche, Zelliberlagerungen, Quetschartefakte/Zelldegenerationen,
Blutiiberlagerungen und Fehlfixierungen (z.B. bei fraktionierten Abstrichen).

Wie Tabelle 19 zeigt, liegen keine nennenswerten Unterschiede in der Pap IIW-Rate vor.
Im Allgemeinen wird die obere Grenze bei 4% Uber alle Abstriche angesetzt. Wird diese
Grenze uberschritten, sollte von schweren arzt- oder instrumentenbedingten Méngeln an
der Abstrichqualitat ausgegangen werden.

Pap IIW | Spatel/Birste | PapCone | PapCone/Biirste
% 1,6 1,6 13

Tab. 19: Pap IIW-Rate in Abhangigkeit vom Entnahmeinstrument

Auch bei der detaillierteren Betrachtung des Kollektivs durch Unterteilung in 4
Altersgruppen wird diese Grenze von keinem Instrument U(berschritten. In den
Altersgruppen <20, 21-40 und 41-60 weichen die Pap IIW-Raten der einzelnen
Instrumente nur unwesentlich voneinander ab. Lediglich in der Gruppe der >60-jahrigen
schneidet PapCone mit einer Rate von 0,4% deutlich besser ab als Spatel/Burste mit 1,9%
Pap IIW. Griinde hierfur lassen sich wahrscheinlich vor allem in der Zellbeschaffenheit
bei fortgeschrittenem Patientenalter suchen, da atrophische Zellen &duRerst vulnerabel sind,
so dass unsanftere Ausstrichtechniken leicht zu Degenerationen und Quetschartefakten
fiihren, die die zytologische Auswertung einschranken kénnen.

Da das gesamte Studienmaterial lediglich 103 Pap Il1-Befunde enthielt, ist die statistische
Aussagefahigkeit dieser Befundgruppe eingeschrankt. Innerhalb dieses kleinen Kollektivs
weisen Spatel/Burste (0,4%) und PapCone (0,28%) allerdings nahezu identische Werte
auf. Dies bestatigt sich auch in der altersbezogenen Analyse.

Es l&sst sich also feststellen, dass sich die Raten kontrollbedurftiger Abstriche von
Spatel/Burste und PapCone nur unwesentlich unterscheiden und sich somit keine
Bevorzugung eines Abstrichverfahrens ableiten lasst.

4.1.3 Prakanzerosedetektion

Als drittes wichtiges Gutekriterium fir die Qualitat eines Abstrichinstrumentes muss die
Prékanzerosedetektion aufgefuhrt werden. Da im deutschsprachigen Raum die
zytologischen Abstriche nach der Minchener Nomenklatur Il in verschiedene Pap-
Gruppen unterteilt werden, beziehen wir uns in der folgenden Betrachtung auf die Gruppe
der prakanzerdsen Zellbilder (Pap 111D/1Va) und auf atypische Zellbilder, die auf ein
invasives Karzinom hinweisen (Pap 1Vb/V).
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Das Studienkollektiv weiflt, wie im Ergebnisteil gezeigt, eine identische Verteilung der
Entnahmeinstrumente auf die Kurativ- und Praventivzytologie auf. Somit kann ein
erhohter Anteil pathologischer Befunde infolge ungleicher Verteilung von Kurativ-
Zytologien ausgeschlossen werden.

In dem Gesamtkollektiv von 29.663 Abstrichen weisen die drei Entnahmevarianten
Spatel/Burste, PapCone und PapCone/Burste eine nahezu identische Detektionsrate der
betroffenen Pap-Gruppen auf.

Es waére durchaus vorstellbar, dass durch die Materialbeschaffenheit und das Design eines
Abstrich-Instrumentes kleinere prékanzerose Areale oder tief intrazervikal lokalisierte
Lasionen besser detektiert werden konnten. Durch die statistische Gleichwertigkeit der
Entnahmeverfahren in Bezug auf die Detektion von Prakanzerosen scheinen die in dieser
Studie verwendeten Entnahmeinstrumente den Anforderungen allerdings gleichwertig
gerecht zu werden.

4.1.4 Zytologische Detailauswertung

Neben den zuvor genannten Qualitditsmerkmalen eines Abstrichs, die sich alle auf die
Betrachtung eines grof3eren Kollektiv beziehen, sollte auch der einzelne Abstrich in Bezug
auf sein zytomorphologisches Bild hin untersucht werden.

Zu diesem Zweck wurde in dieser Studie ein Teilkollektiv von 8710 Praparaten (4241
Spatel/Burste, 4092 PapCone, 377 PapCone/Burste) der zytomorphologischen
Detailauswertung folgender Kriterien unterzogen:

1) Quetschartefakte
2) Zelluberlagerungen
3) Blutbeimengung
4) Zellmenge

Ganz im Gegensatz zu den bislang gleichwertigen Ergebnissen zeigen sich nunmehr
nennenswerte Unterschiede. In allen 4 Kategorien ist die Kombination von Spatel und
Burste dem Simultaninstrument PapCone deutlich unterlegen.

Wéhrend PapCone lediglich in  0,32% der Félle diagnostisch relevante
Quetschartefaktraten aufwies, verzeichnet die Kombination von Spatel und Blrste mit
0,85% mehr als doppelt soviel Abstriche dieses zytologisch problematischen Bildes. Ein
ahnliches Ergebnis findet sich bei der Anzahl der Abstriche mit diagnostisch relevanten
Zelltberlagerungen. Diese kamen bei Spatel/Birste in 4,1% der Félle vor, bei PapCone
lediglich in 2,5%.

Am deutlichsten zeigt sich der Unterschied allerdings im Falle der Abstriche mit
Blutbeimengungen, die genau wie die zuvor genannten Zelluberlagerungen zu
diagnostischen  Einschrankungen  fiihren ~ konnen.  Zytologisch  hinderliche
Blutbeimengungen traten bei PapCone mit lediglich 0,76% auf, wéhrend sie bei
Spatel/Burste beachtliche 3,5% der Falle ausmachten.

Quetschartefakte, Zelluberlagerungen und Blutbeimengungen in diagnostisch relevanter
Grolke konnen vor allem durch eine starre Materialbeschaffenheit hervorgerufen werden.
Ein Entnahmeinstrument, das zwar durch eine geringere Flexibilitdt mdglicherweise
vermehrt Quetschartefakte und iatrogene Blutungen induziert, konnte andererseits bei der
Zellentnahme auch eine hohere Zellausbeute bedingen.

In dem vorliegenden Vergleich scheint sich diese Uberlegung allerdings nicht zu
bestatigen, da PapCone auch in der Analyse der Zellquantitdt der Spatel/Burste-
Kombination eindeutig iiberlegen ist. Im Teil ,,Material und Methoden* wurde ausfiihrlich
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erlautert, wie die Berechnungen der einzelnen Zellmengengruppen zustande kommen;
deshalb soll an dieser Stelle nur erwahnt werden, dass die Zellmenge 2 (als Kategorie mit
den meisten Zellen pro Abstrich) bei Spatel/Birste in lediglich 4,7% der Abstriche zu
finden war, wéhrend PapCone mit 8,1% deutlich besser abschnitt.

Stellten sich die beiden Entnahmemethoden in Bezug auf die Endozervikalzellrate, die
wiederholungsbedurftigen Abstriche und die Detektion von Prékanzerosen als statistisch
gleichwertig dar, zeigten sich in der Detailbetrachtung der Einzelabstriche deutliche
Vorteile fur die Anwendung von PapCone.

4.2 VVerqgleich der Ergebnisse mit der aktuellen Literatur und kritische Diskussion

4.2.1 Endozervikalzellen als Surrogatmarker?

Wie zuvor erwéhnt, finden die Endozervikalzellen als Qualitatskriterium fir den
zytologischen Abstrich in einem Grofiteil der aktuellen Literatur Verwendung. Auch der
GemBa erkennt  diese  Zellgruppe als  besonderes  Giltekriterium  an.
Entscheidungsgrundlage zur Richtlinienanderung war vorrangig ein Review von Cochrane
Database (Martin-Hirsch et al), der erstmalig 1998 publiziert wurde und nach einem
Update im Mai 2000 unter dem Titel ,,Collection devices for obtaining cervical cytology
samples® erschien (Martin-Hirsch 2005). In diesem Review war der Endozervikalzell-
Nachweis vorrangiges Qualitatskriterium.
Grundlage dieses Reviews waren 36 Studien (13 randomisiert, 9 ,teilrandomisiert®, 12
»quasi-randomisiert, 2 nicht ndher rubriziert) sowie 6 Vergleichsstudien. In der
Zusammenfassung kommen die Autoren zu folgendem Ergebnis (libersetzt):
,,das zytologische Screening der Zervix ist effektiv in der Detektion prakanzerdser
Veranderungen. Der Pap-Test wird beeinflusst durch die Geschicklichkeit (des
Arztes) und dem Design des benutzten Instruments. Inadédquate Abstriche kénnen
fehlerhafte Ergebnisse produzieren, verbunden mit Stress und Unannehmlichkeiten
fiir die Frauen, die sich hierdurch einer Wiederholungsuntersuchung unterziehen
miussen. Dieser Studienreview ergab, dass der tblicherweise benutzte Ayre-Spatel
nicht so effektiv ist, wie der ,,extended-tip*“ Spatel (gemeint: z.B. Szalay-Spatel).
Die hochste Effektivitat zeigte die Kombination von Cytobrush und ,,extended-tip*
Spatel*“ (Martin-Hirsch 2005, S. 2).

Vorrangiges Kriterium dieses Reviews fur die Abstrichqualitat war, wie gesagt, der

Nachweis von Endozervikalzellen mit folgender, zusammengefasster Begriindung:
,Die Nachweisrate von Endozervikalzellen scheint ein valides und passendes
Surrogat fiir die Detektion von Dyskaryosen und fur adaquate Abstriche zu sein.
Die Frage, ob die Kombination von ,,extended-tip“-Spatel und Birste fur die
Detektion von Erkrankungen (Prékanzerosen) (tatséchlich) geeigneter ist als die
alleinige Verwendung dieses Spezialspatels, muss in weiteren Studien evaluiert
werden‘ (Martin-Hirsch 2005, S. 1).

Der Review fokussiert somit die Qualitat eines Abstriches vorrangig auf den Nachweis
von Endozervikalzellen.
Ist dieses Auswahlkriterium richtig und unbestritten?

Es sei zunidchst darauf hingewiesen, dass der Begriff ,,Endozervikalzellen® streng

genommen irrefiihrend ist. Gemeint sind die zervikalen Drisenzellen (Zylinderepithel der
Zervix), die im Falle der Ektopie auch ektozervikal lokalisiert sind. Es ist demnach
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hervorzuheben, dass sich im zytologischen Abstrich im Falle einer Ektopie
,,Endozervikalzellen nachweisen lassen, selbst wenn anatomisch gesehen aus der
endozervikalen Region (Zervikalkanal) kein Abstrich entnommen wurde. Anders
ausgedriickt:

Der Nachweis von ,,Endozervikalzellen* beweist keine Entnahme aus der Endozervix.

Da sich jedoch der Terminus ,,Endozervikalzellen* in der Literatur durchgesetzt hat und
zudem auch auf dem offiziellen Krebsfriiherkennungs-Formular der KBV Verwendung
findet, soll dieser Begriff im Folgenden trotz der dargestellten Einschrankung benutzt
werden.

Da die Transformationszone als Préadilektionsort der Zervix-Karzinogenese (Woodman
1989) kaudal durch das Plattenepithel der origindren Portio und kranial vom
einschichtigen Zylinderepithel des Zervikalkanals begrenzt wird, scheint es anatomisch
plausibel, die Zylinderepithelien als Surrogat-Marker fur die Erfassung der vaginalwarts
gelegenen Transformationszone zu nutzen.

Zahlreiche Studien bestatigen demnach den engen Zusammenhang zwischen
Endozervikalzell-positiven Ausstrichen und einer erhéhten Detektionsrate von (Pré-)
Kanzerosen (Elias 1983, Kristensen 1989, Rammou-Kinia 1991, Vooijs 1985).

Die Schlussfolgerung miisste also lauten: Endozervikalzellen sind Indikatorzellen fir eine
gute Qualitat des Abstrichs (Martin-Hirsch 2005).

Diese Beurteilung blieb allerdings nicht unwidersprochen. In vielen Studien (Kivlahan
1986, Koonings 1992, Mitchell 1996, Mitchell 1993) konnte kein signifikanter
Unterschied in der Inzidenz von zelluldren Atypien zwischen Endozervikalzell-positiven
und Endozervikalzell-negativen Abstrichen festgestellt werden. Selbst bei einer
Abstrichserie  von CK-Zell-negativen Abstrichen schien die Sensitivitdt nicht
beeintrachtigt zu sein.

Die gegenwartige Datenlage erlaubt daher die Schlussfolgerung:

1. Der Nachweis von CK-Zellen garantiert keinen reprasentativen Abstrich von der T-
Zone (Kurman 1994)

2. Ein optimaler Abstrich von der T-Zone kann auch bei fehlendem Nachweis von CK-
Zellen vorliegen, insbesondere bei postmenopausalen Frauen

3. Der ,protektive” Wert des CK-Zellnachweises ist in der Literatur bislang nicht
ausreichend belegt bzw. widerspruchlich, d. h. Abstriche ohne Endozervikalzellen
bieten keinen schlechteren ,,Schutz*

4. Ein Abstrich ohne CK-Zellen ist demnach nicht ,,eingeschrinkt reprasentativ und
muss daher nicht per se wiederholt werden

5. Die Gewinnung von CK-Zellen zu erzwingen (z.B. Cyto-Brush), erbringt im
Einzelfall mehr Nach- als Vorteile in folge verminderter Spezifitat (Fiorella 1994)

6. Die Haufigkeit von Endozervikalzellen ist ein wichtiger Faktor fur die Bewertung der
Abstrichqualitdit von  Screening-Programmen. Ob das Vorkommen von
Endozervikalzellen fur den Einzelabstrich von Bedeutung ist, scheint dagegen
zweifelhaft

7. Nach derzeitiger Auffassung ist somit die Angabe des CK-Zellnachweises lediglich
eine rein statistische Aussage Uber die Gesamtqualitit der Abstriche eines Einsenders

Da seitens der KBV seit 1991 keine Jahresstatistik von den zytologischen Laboratorien
angefordert wird, stehen institutshezogene Statistiken zur prozentualen H&ufigkeit von
Endozervikalzellen nicht zur Verfugung. Das zytologische Labor des Pathologischen
Instituts der TU Munchen (Schenck) verdffentlichte hierzu folgende Angaben:
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Gesamtkollektiv (nicht hysterektomiert) 65%
40-44 Jahre 5%
65-69 Jahre 45%

Schenck wies allerdings bezuglich der CK-Zellrate und der Altersverteilung der Patienten
auf erhebliche entnehmerspezifische Unterschiede hin (Abb. 25 und 26) (Schenck 1997).

Haufigkeit von Endozervikalzellen bei
verschiedenen Einsendern
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Abb. 25: Entnehmerspezifische CK-Zellrate (Schenck 1997)
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Abb. 26: Einsenderspezifische Altersverteilung (Schenck 1997)

Aus Abbildung 25 lasst sich ableiten, dass eine gynakologische Praxis mit einer
bevorzugt jingeren Klientel per se eine gute CK-Zellrate aufweisen dirfte, ohne damit
eine zugleich gute Abstrichtechnik belegen zu kdnnen. Somit muss ein Einsender mit
einer Uberwiegend peri- oder postmenopausalen Klientel zwangsldufig eine ,,schlechtere®
CK-Zell-Statistik generieren. Ein diesbezilglicher Qualitatsvergleich verschiedener
Praxen ist somit problematisch.

Trotz kontrovers diskutierter Qualitat der Endozervikalzellen als Surrogatmarker und den
dargestellten Einschrankungen beim Qualitatsvergleich verschiedener Praxen, scheint es
berechtigt zu sein, Endozervikalzellen als ein Qualitdtsmerkmal zur Validierung eines
Instrumentes heranzuziehen. Nutzt man dieses Gutekriterium, so sollte von einer guten
Endozervikalzellausbeute auszugehen sein, wenn uber alle Altersgruppen eine Grenze von
60% erreicht bzw. tberschritten wird.
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4.2.2 Sensitivitat und Spezifitat von Spatel/Burste und PapCone

In dieser Vergleichsstudie von Spatel/Burste und PapCone zeigten sich weder in der
Sensitivitét, also in der Detektionsrate von Pridkanzerosen, noch in der ,,diagnostischen
Unschérfe* (Pap IIW/III) nennenswerte Unterschiede.

Die Spezifitat der Zytologie wird laut Literatur einhellig mit Uber 96% angegeben und ist
somit kaum durch Entnahmeinstrumente als vielmehr durch die Erfahrung des
zytologischen Endbefunders zu beeinflussen bzw. zu verbessern. In unserem Kollektiv
von insgesamt 32.126 Abstrichen wurden keine falsch positiven Befunde bekannt, so dass
die Spezifitat nicht Gegenstand unserer Untersuchung war.

Die Sensitivitat der Zytologie schwankt in der Literatur allerdings zwischen 20 und 80%
und ist somit eindeutig verbesserungsbedurftig. Die dazu nétige Verringerung der Falsch-
negativ-Rate des Einzelabstriches l&sst sich neben innovativen Methoden (z.B.
Dunnschicht-Zytologie) vornehmlich durch die Verbesserung des zytologischen
Abstriches selbst erreichen. Wie in der Einleitung erwéhnt, sind 70% der falsch-negativen
Zytologien entnahmebedingt und nur circa 30% Laborfehler, so dass sich Bemuhungen
zur Sensitivitatsverbesserung vorrangig auf die Abstrichtechnik des Arztes und Auswahl
optimaler Entnahmeinstrumente konzentrieren sollten.

Somit kommt der zuvor beschriebenen Detailauswertung des Einzelabstrichs einige
Bedeutung zu: PapCone erzeugte ein weitaus besser beurteilbares ,,Zellbild* als
Spatel/Burste und damit verbunden eine geringere Rate wiederholungsbedurftiger (11W)
bzw. zweifelhafter/“unklarer (III) Befunde bei weitgehend identischem Anteil von
Abstrichen mit Endozervikalzell-Nachweis.

4.2.3 Einzelauswertung der Arzte mit hoher individueller Streubreite

Bei der Anwendung mehr oder weniger validierter Instrumente muss auch der Einfluss
des jeweiligen Arztes auf die Entnahme- und Abstrichqualitét beriicksichtigt werden.
Zwar zeigten sich in der Studie gleichwertige Ergebnisse fur Spatel/Birste und PapCone
in der Betrachtung des Gesamtkollektivs. Dies kénnte nun zu der Annahme fiihren, dass
beide Abstrichverfahren fir jeden Anwender ebenbirtig zu empfehlen seien. Zur
Uberpriifung dieser Annahme haben wir daher auch die einzelnen Studienteilnehmer
hinsichtlich verschiedener Qualitatskriterien analysiert.

Diese Einzelbetrachtung lieferte ein ganzlich anderes und aufschlussreiches Bild:
Betrachten ~ wir  zundchst die individuelle  Streubreite in  Bezug auf
Endozervikalzellausbeute und Pap IIW-Rate fiir Spatel/Burste, PapCone und Wattetrager
(im historischen Vergleich).

Von den 40 Teilnehmern, die im Ergebnisteil vollstandig dargestellt wurden, sollen an
dieser Stelle nur 8 Arzte herangezogen werden.
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Endozervikalzellen

Endozervikalzellen in Prozent

90

=]
@ PapCone
O Wattetrager

C D E F G H

niedergelassene Frauenérzte

Abb. 27: Individuelle Streubreite Endozervikalzellen

Einsender ,,C* weist mit einer Rate von iiber 80 % eine hervorragende Qualitét auf, und
zwar unabhéngig vom Entnahme-Instrument.

Einsender ,,G* erzielt mit PapCone, Einsender ,,B*“ mit Spatel/Biirste die beste Ausbeute.
Der im ,historischen Vergleich herangezogene Wattetrdger schneidet durchweg
schlechter ab als PapCone resp. Spatel/Burste, so dass auch unsere Studie die
Unterlegenheit des Wattetragers fir den endozervikalen Abstrich belegt.

Von besonderem Interesse sind Einsender ,, D%, ,,E*“ und ,,F*:

Zwar werden mit der Wahl eines bestimmten Entnahme-Instrumentes bessere Ergebnisse
erzielt (zum Teil verdoppelt, siche Einsender ,,F*), dennoch muss die Abstrichqualitit
aller drei Anwender als ungenligend eingestuft werden, da die gesetzte Grenze von 60 %
z. T. deutlich unterschritten wird. Hier besteht Handlungs- und Schulungsbedarf seitens
des zytologischen Labors.

Pap W

Pap llw in Prozent

D Spatel/Biirste
4 ®PapCone
OWattetrager

Abb. 28: Individuelle Streubreite Pap W

48



Der identische Sachverhalt findet sich in Abb. 28 beziiglich der Pap Il W-Rate: Auch hier
lasst sich durch die individuelle Wahl eines geeigneten Entnahme-Instrumentes die Quote
von kontrollbedirftigen Abstrichen deutlich reduzieren (Einsender ,,A“ und ,,C%),
wéhrend wiederum einzelne Anwender gerateunabhangig hohe Pap Il W-Raten
aufweisen (Einsender ,,H®).

Die unerwartet hohe individuelle Streubreite macht deutlich, dass das optimale
Entnahmegerét individuell festzulegen ist und sich eine rigide Fokussierung auf ein
Abstrichverfahren fiir den einzelnen Arzt und damit vor allem fiir seine Klientel héchst
nachteilig auswirken kann. Eine individuelle Beratung des Anwenders durch das
zytologische Labor ware somit der Idealzustand. Nach Studienauswertung wurden daher
alle Studienteilnehmer uber ihre individuellen Ergebnisse informiert und wenn notig tber
Madoglichkeiten zur Verbesserung der Abstrichqualitit aufgeklart. Man darf mit diesem
Procedere fur die Zukunft sicherlich eine deutliche Qualitatsverbesserung der
zytologischen Abstriche erwarten.

4.3 Befragung der Einsender nach Studienabschluss

Als letztes Beurteilungskriterium fiir den Vergleich von Spatel/Biirste und PapCone haben
wir die subjektive Beurteilung durch die teilnehmenden Arzte und ihr Patientenklientel
anhand eines Fragebogens genutzt. Es gab fur vor allem voran zwei Grinde, diese
Fragestellung mit einzubeziehen.

Zum einen ist die Verbesserung der Sensitivitat, wie nun schon des Ofteren erwahnt,
malgeblich von der korrekten Ab- und Ausstrichtechnik des Arztes abhangig. Dies kénnte
zum Beispiel durch die Entwicklung leicht handhabbarer Entnahmeinstrumente, Beratung
durch das zustandige Labor und Schulung der Arzte erreicht werden. Die Entscheidung
welches Entnahmeinstrument angenehm und leicht zu handhaben ist, wird zum Teil durch
individuelle Vorlieben des Arztes bestimmt werden, wie die hohe individuelle
Streubreiten der Abstrichqualitat der verschiedenen Entnahmeinstrumente zeigt. Nicht
jedes Entnahmeinstrument ist flr jeden Arzt geeignet!

In unserem Fragebogen nach Studienabschluss zeigte sich allerdings, dass PapCone zu
100% mit der Bestwertung in der Frage nach Handhabung und Praktikabilitdt beim
Abstrich und zu 97% mit der Bestwertung bei Handhabung und Praktikabilitdt beim
Ausstrich abschnitt. Spatel/Burste-Abstrich erhielten lediglich zu 9% die Bestwertung und
zu 74% die schlechteste Wertung. Ahnlich verhielt es sich bei der Frage nach
Handhabung und Praktikabilitat beim Ausstrich (8% Bestwertung, 66% schlechteste
Wertung). Zudem gaben 74% der Arzte an, dass sie Spatel und Biirste grundsitzlich
ablehnen, wahrend 97% PapCone gerne wieder einsetzen wirden.

PapCone zeichnet sich somit bei statistisch gleichwertiger Qualitat im Vergleich zu Spatel
und Birste durch eine deutlich hohere Akzeptanz und Zufriedenheit unter den Arzten aus.

Der zweite Grund unserer Befragungsaktion verfolgte die Absicht, die Compliance der
Frauen/Patientinnen zu erfassen.

Kein noch so gutes Abstrichinstrument wére erfolgreich, wenn die Untersuchung mit
entnahmebedingten  unangenehmen  Begleiterscheinungen  (Schmerzen, Blutung,
Zeitaufwand) verbunden ware. Teilnahmerate und Sensitivitat der Methode bedingen den
Erfolg eines Screening-Programmes gleichermalen

In unserem Fragebogen zeichnet sich PapCone mit einer 97%igen Bestwertung bei
Beurteilung der Patientenakzeptanz aus, Spatel und Burste erreichen dies in lediglich 3%
der Félle, 66% bewerteten Spatel und Burste mit der schlechtesten Note.
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Eine solche Diskrepanz in der Bewertung der Patientenakzeptanz spricht klar fur die
Verwendung von PapCone.

Zusammenfassend zeigt sich bei dieser subjektiven Beurteilung von Arzt und Patientin
eine klare Bevorzugung von PapCone.

4.4 Ausblick: Kann PapCone als Entnahmeinstrument zugelassen werden?

Aufgrund der insbesondere in Deutschland vermeldeten Sensitivitat der Zytologie von
unter 50% sah der Gemeinsame Bundesausschuss dringenden Handlungsbedarf.

Der Unterausschuss ,,Pravention® befasste sich mit dem Beratungsthema ,,Friiherkennung
des Zervix-Karzinoms* und kam auf Grund der vorrangig entnahmebedingten
Sensitivitdtsminderung zu dem Schluss, eine Richtlinienanpassung zur Qualitatssicherung
des Pap-Tests vorzunehmen. Seit Oktober 2005 ist diese rechtsverbindlich. Als
wesentlicher Teil der Anderungen der ,Krebsfritherkennungs-Richtlinien* sei hier die
Ergédnzung erwihnt, in der es heilit, dass der zytologische Abstrich ,,in der Regel mit
Spatel (Portio-Oberflache) und Biirste (Zervikalkanal)* vorzunehmen sei.

Somit ist seit Oktober 2005 nicht nur der bis dahin weitldufig verwendete Wattetrager
kein richtliniengetreues Entnahmeinstrument mehr, sondern auch alle anderen
Formvarianten und Simultaninstrumente.

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine statistisch gleichwertige Sensitivitat und
Spezifitat von PapCone und der Kombination von Spatel und Burste. Zudem verbesserte
die Anwendung von PapCone eindrucksvoll das zytomorphologische Bild des
Einzelabstrichs durch eine geringere Anzahl an Préparaten mit Quetschartefakten,
Zelluberlagerungen und Blutbeimengungen bei gleichzeitig erhéhter Zellmenge.
Inshesondere bei der Beurteilung durch die teilnehmenden Arzte hob sich PapCone als
Instrument mit hoher Patienten- und Arztcompliance hervor, wahrend Spatel und Burste
eine durchweg schlechte Beurteilung zeigten.

Zusammenfassend erweist sich PapCone aus objektiver Sicht als geeignetes und
ebenburtiges Instrument zur zytologischen Abstrichentnahme, bei subjektiver Wirdigung
aus Sicht von Arzt und Patientin als Uberlegen. Somit wére winschenswert, PapCone und
ahnlich validierter Entnahmeinstrumente in die zukinftigen Friiherkennungs-Richtlinien
einzubeziehen.
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5. Zusammenfassung

Die gynakologische Zytologie in Deutschland etablierte sich 1960 mit der Grindung der
Deutschen Gesellschaft fur Zytologie. Ende der 60er Jahre wurden die ersten Zytologie-
Schulen gegrundet und im Jahre 1971 wurde ein Krebsfriilherkennungs-Programm eingefiihrt,
das bis heute ein weltweites Unikat ist, indem sich gesunde Frauen einer Krebsvorsorge als
Leistung der gesetzlichen Krankenkassen unterziehen kénnen.

Durch diese Entwicklung konnte die Zervixkarzinom-Inzidenz zwischen 1963 und 2003 um
etwa 70 % (von 36/100.000 auf 12/100.000) gesenkt werden (Becker 1997, Black 1997, Soost
1987, Soost 1990), einhergehend mit einer Mortalitatssenkung von 50 %.

Die Einflhrung der Krebsfriiherkennungs-Untersuchung war somit ein Meilenstein in der
Bekampfung des Zervix-Karzinoms und macht den Zervixabstrich zum ,,erfolgreichsten
Krebstest aller Zeiten* (Schenck 1999).

Dies darf allerdings nicht daruber hinwegtduschen, dass in Deutschland weiterhin jahrlich
6.200 Neuerkrankungen und 1.700 Sterbefdlle zu verzeichnen sind. Vorrangige Griinde
hierfir sind die bedauerlich niedrige Teilnehmerrate von 50% (Kahl 1999, Schenck 2000)
einerseits sowie eine unbefriedigende Sensitivitat der Zytologie von 40-80%.

Diese mangelnde Sensitivitdt und die sich daraus ableitenden falsch-negativen zytologischen
Befunden lassen sich wiederum zu etwa 70 % auf abstrichbedingte Ursachen zuriickfihren
(Beilby 1982, Gay 1985, Hilgarth 1981, Martin-Hirsch 2005, McCrory 1999, Rammou-Kinia
1991, Soost 1990, Vooijs 1985).

Dies bedeutet, dass sich auch unter Kenntnis eines positiven histologischen Befundes
retrospektiv keinerlei Zielzellen der prakanzerosen Lasion im zytologischen Abstrich
nachweisen lassen (Morell 1982).

Aus den Ausfuhrungen lasst sich folgerichtig ableiten, dass die Sensitivitat der Zytologie
weniger durch Innovationen (z. B. Dinnschicht-Zytologie) als vielmehr durch geeignete
Entnahme-Instrumente  und eine den anatomischen  Gegebenheiten angepasste
Entnahmetechnik nachhaltig zu verbessern ware.

Aufgrund der in den letzten Jahren intensiv untersuchten Sensitivitat der Zytologie und der
hierfir vorrangig verantwortlichen Abstrichproblematik erkannte der Gemeinsame
Bundesausschuss ,,dringenden Handlungsbedarf* zur Ergdnzung der ,Richtlinien des
Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen Uber die Fritherkennung von
Krebserkrankungen* (kurz: ,,Krebsfritherkennungs-Richtlinien®).

Wesentlicher Bestandteil dieser modifizierten Richtlinien war die Festlegung, dass der
zytologische Abstrich ,,in der Regel mit Spatel (Portio-Oberflaiche) und Birste
(Zervikalkanal)* zu entnehmen sei.

Die geédnderten Richtlinien hatten eine z. T. massive Kritik der Zytologen und Anwender
(Berufsverband der Frauenérzte) zur Folge.

Seitens der niedergelassenen Gynakologen wurde vor allem die einschréankte Praktikabilitat
und die iatrogen induzierte Blutung bei der Zellentnahme beanstandet, so dass vielseitig die
Forderung erhoben wurde, weitere Entnahme-Instrumente zu validieren und im Falle der
Gleichwertigkeit gegeniiber Spatel und Birste in die Krebsfriiherkennungs-Richtlinien
erganzend einzubeziehen

Zum Zeitpunkt dieser Richtlinien-Ergédnzung war an der Universitats-Frauenklinik Gottingen
(Huschmand) ein Simultan-Instrument, bestehend aus einem kegelartigen Schaumstoff,
entwickelt worden, das insbesondere hinsichtlich seiner einfachen Handhabung bei
Zellentnahme und Ausstrich imponierte und sich nach Aussagen der beurteilenden Zytologen
durch seinen ,,monolayerartigen Zellreichtum auf dem Objekttrager auszeichnete.

Aufgabe dieser Dissertation war, die Validitat dieses Entnahmeinstrumentes (PapCone) in
einer Vergleichsstudie mit anderen Instrumenten zu (berprfen.
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Dariiber hinaus hatte die Studie, an der neben der Poliklinik der Universitats-Frauenklinik
Gottingen insgesamt 40 niedergelassene Gynékologen/Gynéakologinnen aus Goéttingen und
seinem Umfeld teilnahmen, zum Ziel, weitere Aspekte der ,,Gebrauchsfihigkeit® von
PapCone im Vergleich zu Spatel/Biirste und im ,historischen Vergleich® zum Wattetriger,
dem bis zum Oktober 2005 gebrauchlichsten Entnahme-Instrument in Deutschland, zu
Uberprifen. Dies betraf im Wesentlichen die zytomorphologischen Qualitatskriterien sowie
Compliance seitens der Arzte und Patientinnen.

In der vorliegenden Studie zeigte sich eine statistisch gleichwertige Sensitivitat und Spezifitét
von PapCone gegeniiber der Kombination von Spatel und Blrste. Zudem verbesserte die
Anwendung von PapCone eindrucksvoll das zytomorphologische Bild des Einzelabstrichs in
Form einer geringeren Anzahl von Préparaten mit Quetschartefakten, Zelluberlagerungen und
Blutbeimengungen bei gleichzeitig erhéhter Zellmenge. Insbesondere bei der Beurteilung
seitens der teilnehmenden Arzte hob sich PapCone als Instrument mit hoher Patienten- und
Arztcompliance hervor, wahrend Spatel und Birste eine durchweg schlechte Benotung
erhielten.

Zusammenfassend erweist sich PapCone aus statistischer Sicht als geeignetes und
ebenbirtiges Instrument zur zytologischen Abstrichentnahme, bei subjektiver Wirdigung
seitens der Anwender (Arzte) und Patientinnen als tiberlegen. Es wére daher wiinschenswert,
PapCone und ahnlich validierte Entnahmeinstrumente in die zukinftigen Friherkennungs-
Richtlinien einzubeziehen.

Im Idealfall sollte das zytologische Labor beratend zur Seite stehen, um unter den geeigneten
Entnahmeinstrumenten eine Auswahl zu treffen, die die individuell ermittelten Ergebnisse der
jeweiligen Einsenderpraxis berticksichtigt.

Diese individuelle Beratung und die sich daraus ableitende Wahl eines geeigneten
Abstrichinstrumentes konnten entscheidend zur Verbesserung der zytologischen Sensitivitat
beitragen.
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6. Anhang

6.1 Informationsblatt fiir Gyndkologen tiber Ausstrichtechnik

Entnahmemethodik fir die Studie

1) PapCone: s. Gebrauchsanweisung (und CD) Otto Bock

a) 2/3 CK, 1/3 Ektozervix (,,CK frisst PapCone*)

b) Drehung im CK (2 x 360°)

c) gef. nicht erfasste ,,Erythroplakie® zusétzlich abstreichen (selbes
Instrument)

d) deutlicher Andruck auf Objekttrager

e) ,,gegensinniges™ Ausrollen

2) PapCone und Birste: Voraussetzung: CK fur PapCone nicht eingangig

3) Burste: a) vollstandige Penetration des CK
b) Drehung im CK (2 x 360°)
¢) ,,gegensinniges Ausrollen
d) 1/3 der Objekttragerflache

4) Spatel: a) erst Spatel, dann Birste!
b) Spitze des Ayre-Spatels am duRReren Muttermund ansetzten
c) Portio zirkular abschaben (360°)
d) ggf. hintere Muttermundslippe zusatzlich abschaben (selbes Instrument)
e) Abstrichseite (1) auf Objekttrager mit geringem Druck ausstreichen
f) 2/3 der Objekttragerflache
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Beschreibung von Otto Bock zur Benutzung von PapCone:

Gebrauchsinformation fiir PapCone®

BEST IN FOAM

WARNHINWEISE:

pCone™ ist ein fiir den I h * A g nur durch dizi
Absuich. Aufgrund der Ab Form und M: 1 1 Fachpersonal.
des i ffes ist einc gleich Entnahme aus
dem Zm'vikallamal wic von der Ektozervix moglich. Im CK hat ¢  Kirper kinnen i sein.

PapCone” infolge sciner aufgerauten Oberfliche die Eigenschaft
einer Biirste, ohne jedoch chlcn aus dem Gewebeverband
h iBen und storende Bl Gleichzeiti

. Dns Instrument darf nur fiir die oben beschrichenen

herv
erfasst PapCone” spatelartig die Portiooberfliche und ermoglicht im
Gegensatz zum starren Spatel ein schonendes Ausstreichen der
Zellen auf den Objekttriger. PapCone™ entspricht somit den seit
Oktober 2005 Richtlinien  des
Gemei der  Arzte und  der

Krankenkassen.

Gegenanzeige:
Griinde, die gegen cine Anwendung von PapCone” sprechen, sind
derzeit nicht bekannt. Uber mogliche Funktionsstdrungen oder

werden.
+  Ortliche Gesetze und Vorschriften sind zu beachten.

+  PapCone®ist cin Einwegprodukt und nur zur einmaligen

Anwendung vorgesehen.

+  Offensichtlich verschmutzte PapCone® sind zu entsorgen.

+  Nach Gebrauch nicht wieder verwenden:
Infektionsgefahr und Verfiilschung der
Untersuchungsergebnisse!

*  Bei geren mit er Vorsicht
Lagerung:
Vor Licht, Staub, Feuchtigkeit und starken Temperatur-

schwankungen schiitzen.
PapCone® ist fiir eine Verwendungsdauer von 5 Jahren ausgelegt. In

dieser Zeit die Otto Bock GmbH die
biologische Vertriglichkeit gemiB DIN EN ISO 10993-1:2003 und
die Funktionstiichtigkeit.

ACHTUNG: Nach dieser Zeit iibernimmt der Hersteller keine
Haftung fiir die Funktion oder fiir Folgeschiden.

Produklgeschreibung
PapCone bcslcht aus einem Kunststoffgriff mit Trﬂgerplallu und

P 1). A

auftretende Nebenwirkungen sind dic Otto Bock S o s o Dl ge,.i‘:.':.'l
GmbH umgehend zu informieren. werden. -

PapCone® ist latexfrei!

Anwendung:
Die Portio mit Specula darstellen. PapCone” unter Sicht bis zur
Hilfie in den Zervikalkanal einfiihren und mehrfach drehen oder
vor- und riickwiirts bewegen. Fiir dic Ubertragung der Zellen
PapCone” mit leichtem Druck auf dc.m ()bjckuml,er abrollen,
wiihrend  der in die
gcscmc Richtung gedrehl wird. Hierbei die Trigerplatte des
an den (‘ anlcgcn
Sollte die T /Er plakie der Portiooberfliche
ausnahmsweise nicht vollstindig in der Peripherie erfasst werden,
so kann dieser Randbereich mit einem zweiten PapCone™ gesondert
ausgestrichen werden

ACHTUNG:

Das verwendete PapCone® ist durch den
Kontakt mit Kérperfliissigkeiten potenziell

infektids und entsprechend den Vorschriften ‘Q
fiir infektidse Abfille zu entsorgen! \. ’

Otto Bock Schaumstoffwerke GmbH

Max-Niider-StraBe 15

37115 Duderstadt

Telefon:
Telefax:
Email:

+49 5527/848-1344 oder —1760
+49 5527/848-1380
papcone-order@ottobock.de
www.ottobock-kunststoff.de
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6.2 Einverstiandniserklarung

Antrag Ethikkommission 1 21.05.2006

Einverstindniserklirung der Patientin zu der Studie
Erhéhung der Sensitivitiit der Krebsvorsorge-Untersuchungen am Gebirmuttermund
und -hals durch Optimierung des Abstrich-Entnahme-Instruments (PapCone@’)

Dr. med. Heinz Sander, Zytologisches Laboratorium Einbeck, Grimsehlstr. 8a, 37574
Einbeck, Tel.: +49-5561-71250, Email: heinzsander@t-online

Prof. Dr. med. Giinter Emons, Direktor der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
der Georg-August-Universitit Géttingen, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen, Tel. +49-
551-39-6501, Email: emons@med.uni-goettingen.de

Dr. med. Martin Hellriegel, Assistenzarzt der Klinik fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe
der Georg-August-Universitit Gottingen, Robert-Koch-Str. 40, 37075 Géttingen, Tel. +49-
551-39-6552, Email: martinhellriegel@yahoo.com

Patientinnenaufkleber

Zu der Abstrich-Untersuchung am Gebdrmuttermund und -hals unter kontrollierten
Bedingungen im Rahmen der o.g. Studie wurde ich, ..........ccocoviiiiiiiiiiiiinii.
von meiner/meinem Arztin/Arzt vollstindig aufgekldrt. Mir wurden Wesen, Bedeutung und
Tragweite der Untersuchungen mit dem o.g. Titel ausfiihrlich dargestellt. Ich habe den
Aufklirungstext gelesen und verstanden. Ich hatte die Moglichkeit, Fragen zu stellen, und
habe die Antworten verstanden und akzeptiere sie. Meine Arztin / mein Arzt hat mich iiber
die mit der Teilnahme an der Studie verbundenen Risiken und den moglichen Nutzen
informiert.

Ich hatte ausreichend Zeit, mich zur Teilnahme an dieser Studie zu entscheiden und weilB,
dass die Teilnahme an diesen Untersuchungen freiwillig ist. Ich weiB, dass ich jederzeit und
ohne Angaben von Griinden diese Zustimmung widerrufen kann, ohne dass sich dieser
Entschluss nachteilig auf die spitere Behandlung durch meine/n Artzin/Arzt auswirken wird.

Ich erklire mich damit einverstanden, dass meine Studiendaten/Krankheitsdaten im
Rahmen der Studie aufgezeichnet werden.

Ich habe eine Kopie der Informationen fiir Patientinnen und eine Kopie dieser Einwilligungs-
erkldrung erhalten. Ich erklére hiermit meine freiwillige Teilnahme an dieser Studie.

Ort, Datum und Uhrzeit Unterschrift der Patientin

Ort, Datum und Uhrzeit Unterschrift der Arztin / des Arztes
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6.3 Infoblatt fuir Patientinnen

Antrag Ethikkommission 6 21.05.2006

Informationen fiir Patientinnen zu der Studie
Erhohung der Sensitivitit der Krebsvorsorge-Untersuchungen am Gebiirmuttermund
und -hals durch Optimierung des Abstrich-Entnahme-Instruments (PapCone®)

Sehr geehrte Patientin!

Mit IThrer freiwilligen Teilnahme an unseren Abstrichuntersuchungen am Gebérmuttermund
und -hals ermdglichen Sie es uns, die bisher etablierten Entnahmetechniken der gesetzlichen
Vorsorgeuntersuchungen unter kontrollierten Bedingungen zu optimieren.

Mit der Einfithrung des zytologischen Krebsvorsorge-Abstrichs am 01.07.1971 wurde eine
hocheffektive und nicht-invasive Methode zur Friitherkennung des Gebérmutterhalskrebses
bzw. seiner Vorldufer etabliert. Durch die jahrliche Teilnahme der Frauen an den
Untersuchungen konnten so iiber 60% aller Karzinome im Friihstadium oder als Vorstufe
diagnostiziert werden. In den Industrielindern wurden dadurch sowohl ein Riickgang von neu
aufgetretenen Fillen als auch ein Riickgang der Todesursache durch den Gebédrmutter-
halskrebs verzeichnet.

Obwohl die Abstrichdiagnostik der erfolgreichste Krebstest aller Zeiten ist, gibt es eine
Schwachstelle in der Krebsvorsorgeuntersuchung: Bei 20% der teilnehmenden Frauen kann
durch die bisherige Abstrichdiagnostik ein harmloser Befund erhoben werden, obwohl dies
nicht zutrifft. Bisher kann diese Rate durch die regelmiflige jdhrliche Teilnahme an den
Untersuchungen innerhalb von 5 Jahren auf nahezu 0% fiir dieses Kollektiv reduziert werden.
Dieses bedeutet einen mehr als ausreichenden Schutz vor dem sehr langsam entstehenden
Gebirmutterhalskrebs. Ursachen fiir diese so genannten falsch-negativen Befunde sind nach
den Untersuchungen der letzten Jahre zu zwei Dritteln Entnahmefehler durch mangelnde
Technik und Instrumente. Diese versuchen wir im Rahmen der Studie zu optimieren.

Wir mochten Sie vor der Teilnahme an der Studie darauf hinweisen, dass der in unserer
Abteilung durchgefiihrte Abstrich bei Ihnen daher nicht im Rahmen der Krebsvorsorge-
untersuchungen abgenommen wird. Er ersetzt nicht die jéhrlichen Kontrollen bei Ihrem
niedergelassenen Frauenarzt. Bei einem auffilligen Befund bei uns werden wir Sie
selbstverstiindlich informieren. Die weiteren regelmafligen Vorsorgeuntersuchungen kdnnen
frithestens 4 Wochen nach unserer Abstrichentnahme durchgefiihrt werden.

Ihre Daten werden im Rahmen der Studienauswertung pseudonymisiert. Zugang zu den
Originaldaten haben nur die Mitarbeiter der Universititsfrauenklinik Gottingen und des
Zytologischen Laboratoriums Einbeck.

Die Risiken und Nebenwirkungen bei der Abstrichentnahme in unserer Abteilung entsprechen
den bisher etablierten Methoden. Insbesondere sollten hier Infektionen, Blutungen und das
Nichterkennen von krankhaften Befunden erwéihnt werden.

Ich habe die Patientinneninformation gelesen und verstanden und habe keine weiteren Fragen
zu der o.g. Studie.

Ort, Datum und Uhrzeit Unterschrift der Patientin

Ort, Datum und Uhrzeit Unterschrift der Arztin / des Arztes
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6.4 Entnahmeprotokoll der Einsender

' Entnahmeprotokoll Einsender

Stermpel Einsender

oo

0 OO0

Papcone
Q Erythroplakie ,primar" nicht vollstandig erfasst

Papcone / Birste (= enger CK!) [1 Objekttrager!]

Spatel / Burste [1 Objekttrager!]
Q Erythroplakie ,primar* nicht vollstandig erfasst

ektocervikale Blutung
CK-Blutung

HE
Mukorrhoe
sonstiges:
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6.5 Fragebogen

1. a) Handhabung/Praktikabilitat
bei Entnahme

PapCone gut [] befriedigend [] schlecht []
Spatel/Birste gut [] befriedigend [] schlecht []
Wattetrager gut [] befriedigend[] schlecht []

b) Handhabung/Praktikabilitat
bei Ausstrich auf Objekttrager

PapCone gut [] befriedigend [] schlecht ]
Spatel/Biirste gut [] befriedigend (] schlecht []
Wattetrager gut [ befriedigend[] schlecht []
c) Zeitaufwand fir Abstrich
PapCone gut [ befriedigend [ schlecht []
Spatel/Biirste gut [] befriedigend [] schlecht []
Wattetrager gut [ befriedigend] schlecht [
d) Patienten-Akzeptanz (z.B. Schmerzen/Blutung)
PapCone  gutld befriedigend . schlechtd
Spatel/Biirste gut [] befriedigend [] schlecht []
Wattetrager gut [] befriedigend[] schlecht []
e) Entsorgung
PapCone gut O befriedigend [ schlecht U
Spatel/Birste gut [] befriedigend [ schlecht []

Wattetrager gut [ befriedigend[] schlecht []

2. Geben Sie den Entnahmeinstrumenten eine (Schul-) Note ( von 1-6)

PapCone Spatel/Burste  Wattetrager



3. Welches Entnahmeinstrument wirden Sie bevorzugt einsetzen?
(1=sehr gern 2= bedingt 3= gar nicht)

PapCone Spatel/Birste  Wattetrager

4. Lehnen Sie ein Entnahmeinstrument grundsatzlich ab? (bitte ankreuzen)

PapCone Spatel/Birste  Wattetréger
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