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ZUSAMMENFASSUNG

1 Zusammenfassung

11  Hintergrund

Trotz der empfohlenen jahrlichen Friherkennungsuntersuchung liegt die Zervixkarzinominzidenz in
Deutschland im europdischen Vergleich im oberen Drittel. Screeningintervall, Screeningteilnahmerate,
Effektivitat der Testverfahren und der eingeleiteten therapeutischen MaRnahmen tragen zur Gesamt-
Effektivitat und —Effizienz der Zervixkarzinomfriiherkennung bei. Die Entstehung des Zervixkarzinoms
steht in ursachlichem Zusammenhang mit einer persistierenden Infektion mit einem der kanzerogenen
Hochrisikotypen des humanen Papillomavirus (HPV). Im Vergleich zum zytologischen Test nach
Papanicolaou (Pap) erzielt die HPV-DNA-Diagnostik (DNA = Desoxyribonukleinsaure) eine deutlich
hohere Sensitivitat fur die Entdeckung von hochgradigen Krebsvorstufen, jedoch eine etwas geringere
Spezifitat. Der Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren bietet eine Mdglichkeit
sowoh| die Langzeiteffektivitdt als auch die Effizienz der Zervixkarzinomfriherkennung durch ein
risikoadaptiertes Screening mit verlangerten Screeningintervallen zu verbessern. Bisher untersuchte
keine empirische Studie die Langzeit-Effektivitat (Reduktion von Zervixkrebsfallen und —todesféllen,
verbesserte Lebenserwartung) der HPV-DNA-Diagnostik im Primarscreening. Angesichts knapper
Ressourcen im Gesundheitssystem sollte neben dem zusatzlichen Nutzen auch die Wirtschaftlichkeit
eines neuen Screeningverfahrens bemessen werden.

1.2  Ziel

Ziel dieser Arbeit ist eine systematische Evaluation der medizinischen Langzeit-Effektivitdt und
Kosteneffektivitat des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren allein oder in
Kombination mit der Zytologie im Rahmen der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland. Das
Ergebnis dieser Arbeit soll einen Beitrag zur Unterstiitzung der Meinungsbildung von Entscheidungs-
tragern leisten, und damit der Optimierung der Effektivitat und der Ressourcenallokation in der Zervix-
karzinomfriherkennung dienen.

1.3 Fragestellung

Wie ist die medizinische Langzeit-Effektivitat des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der
Zervixkarzinomfriiherkennung hinsichtlich der gewonnenen Lebenserwartung und der Verminderung
von Zervixkarzinomfallen in Deutschland zu bewerten? Wie verhalt sich die gesundheitsdkonomische
Effizienz der Zervixkarzinomfriherkennung gemessen in Euro pro zusatzlich gewonnenes Lebensjahr
(Euro/LJ) durch die HPV-DNA-Diagnostik im Kontext des deutschen Gesundheitssystems? Wie kann
die Screeningstrategie bezlglich Testkombination, Altersgrenzen und Screeningintervallen optimiert
werden und welche Empfehlungen sind daraus fiir den deutschen Kontext abzuleiten?

14 Methodik

Es wurde ein entscheidungsanalytisches Modell fir den natirlichen Krankheitsverlauf der HPV-
Infektion und Zervixkarzinomentwicklung fir den Kontext des deutschen Gesundheitssystems
entwickelt und validiert, um verschiedene Screeningstrategien, die sich hinsichtlich der Screening-
intervalle und der Algorithmen der Testverfahren unterscheiden, zu evaluieren: Zytologie allein, HPV-
Screening allein oder in Kombination mit der Zytologie, HPV-Screening mit zytologischer Triage von
HPV-positiven Frauen. Deutsche klinische, epidemiologische und ékonomische Daten gingen in das
Modell ein. Mangels individueller Daten wurde die Teilnahmerate unabhangig von der Geschichte der
Screening-Inanspruchnahme modelliert. Daten zur Testgute wurden internationalen Metaanalysen
entnommen. Zielparameter der Analysen waren die Reduktion des Lebenszeitrisikos fur Zervixkrebs
und Tod durch Zervixkrebs, Restlebenserwartung, Lebenszeitkosten und das diskontierte inkrement-
elle Kosteneffektivitatsverhaltnis (IKEV). Die Perspektive des Kostentragers und eine jahrliche Diskon-
tierung von 3 % wurden angenommen. Sensitivitdtsanalysen wurden zur Untersuchung der Robustheit
der Analyseergebnisse und zur Identifikation von weiterem Forschungsbedarf durchgefiihrt.

1.5 Ergebnisse

In der Basisfallanalyse erzielte Screening versus kein Screening eine Reduktion des Zervixkrebs-
risikos von 53 % — 97 %. Die diskontierten IKEV lagen zwischen 2.600 Euro/LJ (Zytologie allein im
5- Jahres-Intervall) und 155.500 Euro/LJ (Jahrliche Zytologie im Alter 20-29 J und jahrliches HPV-
Screening ab 30 J). Jahrliche Zytologie wie derzeit in Deutschland empfohlen wurde von anderen
Screeningstrategien dominiert. In Sensitivitdtsanalysen hatten die relative Sensitivitdtserhdhung des
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HPV-Tests versus Zytologie, die HPV-Testkosten, die Teilnahmerate, die Héhe der HPV-Inzidenz und
die jahrliche Diskontrate einen Einfluss auf die Analyseergebnisse. Auch das Alter bei Screening-
beginn beeinflusste die Ergebnisse. In der Szenarioanalyse mit Testglitekriteriendaten aus deutschen
Studien (niedrigere relative Sensitivitdt von Pap versus HPV-Test) wurden alle Zytologie-Strategien
von HPV-Screeningstrategien dominiert. HPV-Screening im Intervall von 1, 2 oder 3 Jahren war effek-
tiver als die jahrliche Zytologie. Bei Verdopplung der HPV-Testkosten war ein Screening mit der
Kombination von HPV- und Pap-Test ab einem Alter von 30 Jahren im 2- Jahres-Intervall die
kosteneffektivste Strategie. Mit hdherer Teilnahmerate war ein langeres Screeningintervall, bei niedri-
ger Teilnahmerate ein klrzeres Intervall kosteneffektiver. Bei einer Reduktion der HPV-Inzidenz um
mehr als 70 % war ein dreijahrliches HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren und zweijahrliche
Zytologie im Alter von 20 bis 29 Jahren kosteneffektiv. Mit steigender Diskontrate erhdhte sich das
IKEV der verschiedenen Strategien. Die Erhéhung des Alters fur den Screeningbeginn auf 25 Jahre
hat keinen relevanten Effektivitdtsverlust zur Folge und reduziert den Ressourcenverbrauch. Mit
einem IKEV von 23.400 Euro/LJ kdnnte das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren und Zyto-
logie im Alter von 25 bis 29 Jahren jeweils im 2-Jahres-Intervall unter Berlicksichtigung von Effektivitat
und Kosteneffektivitat die optimale Strategie sein.

1.6 Diskussion

Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich mit denen internationaler Modellierungsstudien,
welche zeigten, dass der alternative oder zusatzliche Einsatz von HPV-Tests im Rahmen des Zervix-
karzinomscreenings im Vergleich zum Pap-Screening kosteneffektiv ist, sofern langere Screening-
intervalle gewahlt werden. Die vorliegende Studie besitzt wie alle Modellierungen verschiedene Limita-
tionen, die sich jedoch meistens zugunsten der bestehenden zytologischen Screeningtechnologie
auswirkten. Es konnte die Lebensqualitadt aufgrund der mangelnden Datenlage nicht berlcksichtigt
werden, so dass als Zielparameter fur die Effektivitat die gewonnene Restlebenserwartung und nicht
die qualitatsadjustierte Restlebenserwartung herangezogen wurde. Insbesondere wenn der Gewinn
an Lebenserwartung durch ScreeningmalRnahmen relativ gering ist, kdnnte das Einbeziehen der
psychischen Belastung durch bestimmte Screeningergebnisse oder durch Nebenwirkungen der Be-
handlung von Krebsvorstadien wichtige Auswirkungen auf die IKEV haben. Die Teilnahmerate wurde
vereinfacht als durchschnittliche Teilnahmewahrscheinlichkeit bei jeder Screeninguntersuchung ange-
nommen, die unabhangig von der friiheren Screeningteilnahme war. Das HPV-Screeningmodell ist
nur beschrankt einsetzbar fiir die Pradiktion von epidemiologischen und klinischen Ereignis-
parametern, da es im Erkrankungsverlauf nicht die Heterogenitat der Population hinsichtlich unter-
schiedlicher HPV-Typen berlcksichtigt und keine separaten Markov-Zustande fir Frauen, die in der
Vergangenheit bereits auf Grund von Neoplasien der Zervix behandelt wurden oder abnormale
Testergebnisse hatten, berticksichtigt. Die stationdren Kosten wurden insgesamt unterschatzt. In Sen-
sitivitdtsanalysen hatte die Variation der Behandlungskosten fur Zervixkrebs jedoch keinen mafRgebli-
chen Einfluss auf die Ergebnisse.

1.7  Schlussfolgerung

Basierend auf den vorliegenden Analyseergebnissen ist das HPV-basierte Zervixkrebsscreening
effektiver als die Zytologie und als kosteneffektiv zu bewerten, wenn es mit Screeningintervallen von
2 oder mehr Jahren durchgeflihrt wird. Die Erhdhung des Alters flir den Screeningbeginn auf 25 Jahre
hat keinen Effektivitatsverlust zur Folge und spart Ressourcen. Firr den deutschen Screeningkontext
koénnte eine optimale Strategie das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren und Zytologie im
Alter von 25 bis 29 Jahren jeweils im 2-Jahres-Screeningintervall sein. Eine Verlangerung des Scree-
ningintervalls auf 3 Jahre ist bei einer hohen Screeningteilnahmerate oder einer gréfieren relativen
Sensitivitatserhéhung durch den HPV-Test versus Zytologie sinnvoll. Ein organisiertes Screeningpro-
gramm fur eine qualitdtskontrollierte EinflGhrung von HPV-Screening mit kontinuierlicher systemati-
scher Prozessuberwachung und Ergebnisevaluation wird empfohlen.
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ABSTRACT

2 Abstract
2.1 Background

Persistent infections with high-risk types of human papillomavirus (HPV) are associated with the de-
velopment of cervical neoplasia. Compared to cytology HPV testing is more sensitive in detecting
high-grade cervical cancer precursors, but with lower specificity. HPV based primary screening for
cervical cancer is currently discussed in Germany. Decisions should be based on a systematic evalua-
tion of the long-term effectiveness and cost-effectiveness of HPV based primary screening.

2.2 Research questions

What is the long-term clinical effectiveness (reduction in lifetime risk of cervical cancer and death due
to cervical cancer, life years gained) of HPV testing and what is the cost-effectiveness in Euro per life
year gained (LYG) of including HPV testing in primary cervical cancer screening in the German health
care context? How can the screening program be improved with respect to test combination, age at
start and end of screening and screening interval and which recommendations should be made for the
German health care context?

2.3 Methods

A previously published and validated decision-analytic model for the German health care context was
extended and adapted to the natural history of HPV infection and cervical cancer in order to evaluate
different screening strategies that differ by screening interval, and tests, including cytology alone, HPV
testing alone or in combination with cytology, and HPV testing with cytology triage for HPV-positive
women. German clinical, epidemiological and economic data were used. In the absence of individual
data, screening adherence was modelled independently from screening history. Test accuracy data
were retrieved from international meta-analyses. Predicted outcomes included reduction in lifetime-risk
for cervical cancer cases and deaths, life expectancy, lifetime costs, and discounted incremental cost-
effectiveness ratios (ICER). The perspective of the third party payer and 3 % annual discount rate
were adopted. Extensive sensitivity analyses were performed in order to evaluate the robustness of
results and identify areas of future research.

2.4 Results

In the base case analysis screening resulted in a 53 % to 97 % risk reduction for cervical cancer with a
discounted ICER between 2,600 Euro/LYG (cytology alone every 5 years (yr)) and 155,500 Euro/LYG
(Annual cytology age 20 to 29 yr, and annual HPV age 30 yr and older). Annual cytology, the current
recommended screening strategy in Germany, was dominated. In sensitivity analyses variation in the
relative increase in the sensitivity of HPV testing as compared to cytology, HPV test costs, screening
adherence, HPV incidence, and annual discount rate influenced the ICER results. Variation in the
screening start age also influenced the ICER. All cytology strategies were dominated by HPV screen-
ing strategies, when relative sensitivity increase by HPV testing compared to cytology was higher
(scenario analysis with data for test accuracy from German studies). HPV testing every 1, 2 or 3 yr
was more effective than annual cytology. With increased screening adherence a longer screening
interval and with low screening adherence a shorter interval would be more cost-effective. With a re-
duction in HPV incidence of more than 70 % triennial HPV screening in women aged 30 years and
older (and biennial Pap screening in women aged 20 to 29 yr) is cost-effective. The discounted ICER
increases with increasing annual discount rate. Increasing screening start age to 25 years had no
relevant loss in effectiveness but resulted in lower costs. An optimal strategy may be biennial HPV
testing age 30 yr and older with biennial cytology at age 25 to 29 yr (ICER of 23,400 Euro/LYG).

2.5 Conclusions

Based on these results, HPV-based cervical cancer screening is more effective than cytology and
could be cost-effective if performed at intervals of 2 years or greater. Increasing the age at screening
start to 25 yr causes no relevant loss in effectiveness but saves resources. In the German context an
optimal screening strategy could be biennial HPV testing age 30 yr and older with biennial cytology at
age 25-29 yr. An extension to a 3-yearly screening interval requires substantially improved screening
adherence or a higher relative increase in the sensitivity of HPV testing as compared to cytology. The
implementation of an organised screening program for quality-controlled introduction of HPV-
screening and -vaccination with continued systematic outcome evaluation is recommended.
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3 Stand der wissenschaftlichen Erkenntnisse

3.1 ;ervixkarzinom: Beschreibung des Krankheitsbildes, Epidemio-
logie, Atiologie, Pathologie

3.1.1 Definition

Das Zervixkarzinom (Lateinisch Cervix: Hals, Nacken) ist ein bosartiger Tumor des
Gebarmutterhalses (Cervix uteri) und wird klinisch in Portiokarzinome (Ektokarzinom)
und Zervixhohlenkarzinome (Endozervix) eingeteilt (Pschyrembel 1994). Verschlus-
selt wird der Tumor nach ICD-10 mit ,C53% nach ICD-9 mit ,180.

3.1.2 Krankheitsbild

Die Zervixkarzinomentstehung beginnt mit Fehlbildungen des Gebarmutterhalsepit-
hels. Diese sogenannten Zervixzelldysplasien (epitheliale Dysplasie, Prakanzerose)
konnen unbehandelt in ein Carcinoma in situ (Oberflachenkarzinom) und schlief3lich
in ein invasives Zervixkarzinom Ubergehen (Pschyrembel 1994). Etwa 90 % der Zer-

vixkarzinome sind Plattenepithelkarzinome und nur 5 % Adenokarzinome.

Der Erkrankungsverlauf ist in Frihstadien meist symptomfrei, spater konnen verein-
zelt Blutungsunregelmaligkeiten auftreten. Erst in Spatstadien kdnnen Schmerzen
und Stoérungen der Blasen- und Mastdarmfunktion, die auf einer kontinuierlichen
Tumorausbreitung in die angrenzenden Organe im Beckenbereich beruhen, auftre-
ten. Metastasierung in die Lymphknoten (Parametrium, Beckenlymphknoten) kdnnen
relativ fruh auftreten, hamatogene Metastasen (Leber, Lunge, Becken, Wirbelsaule)
bilden sich jedoch erst spat aus (Pschyrembel 1994) (Die Gesundheitsberichterstat-
tung des Bundes (GBE) 1998).

3.1.3 Epidemiologie des Zervixkarzinoms

Das Zervixkarzinom ist weltweit mit 500.000 neuen Fallen pro Jahr und 275.000 To-
desfallen im Jahr 2002 eines der haufigsten Karzinome der Frau (Boyle et al. 2000;
Schiffman et al. 2007).

12
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In Deutschland liegt die jahrliche Zervixkarzinominzidenz bei etwa 6.200 Neuerkran-
kungen und liegt damit bezogen auf die Neuerkrankungsfalle an 11. Stelle (Robert
Koch Institut (RKI) 2008). Die jahrliche Inzidenz betrug im Jahr 2004 12,4 pro
100.000 Frauen (altersstandardisiert auf Europastandard) bei einer Mortalitadt von
2,8/100.000 Frauen (Robert Koch Institut (RKI) 2008). Bei jeder flnften an Krebs
erkrankten Frau im Alter von 25 bis 35 Jahren wird ein Zervixkarzinom diagnostiziert.
Dem gegenuber liegt dieser Anteil bei den Uber 65-jahrigen unter 5 %. Das mittlere
Erkrankungsalter liegt bei 51 Jahren (Robert Koch Institut (RKI) 2008). Die relative
5-Jahres-Uberlebensrate beim Zervixkarzinom liegt bei 61 % (Robert Koch Institut
(RKI) 2008).

Nach Einfuhrung des Krebsfriherkennungsprogramms war, wie in den meisten
anderen westlichen Industrienationen auch in Deutschland ein deutlicher Ruckgang
der Zahl der Zervixkarzinom-Neuerkrankungen sichtbar (Tumorzentrum Mdunchen
2004). Die Haufigkeit des Zervixkarzinoms in Deutschland zeigte bis Mitte der achtzi-
ger Jahre einen deutlichen Ruckgang und ist seitdem annahernd konstant (Die Ge-
sundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) 1998; Arbeitsgemeinschaft Bevdlke-
rungsbezogener Krebsregister in Deutschland. (Verantwortliche Autoren: Batzler
W.U. 2002; Robert Koch Institut (RKI) 2008). Im Europaischen Vergleich liegt die
Zervixkarzinominzidenz in Deutschland jedoch trotz der jahrlichen Krebsfruherken-
nung im oberen Drittel (Gustafsson et al. 1997; Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungs-
bezogener Krebsregister in Deutschland. (Verantwortliche Autoren: Batzler W.U.
2002; Klug und Blettner 2003; Robert Koch-Institut 2004; Robert Koch Institut (RKI)
2008).

3.1.4 Zervixkarzinomentstehung und Risikofaktoren

Zervixkarzinome entstehen aus Prakanzerosen (Krebsvorstufen), den hochgradigen
Zervixzelldysplasien (CIN 3 / CIS; [CIN: Cervical intraepithelial neoplasia]; [CIS: Car-
cinoma in situ]). Die Zellveranderungen finden im Bereich der Transformationszone
an der Portio statt. Diese Zone wird auch Umwandlungszone genannt, da hier eine
standige Umwandlung von Zylinderepithel der ektropionierten Zervixschleimhaut in
nicht verhornendes Plattenepithel stattfindet. Die Zervixzelldysplasien werden unter-
teilt in milde Dysplasie (CIN 1), maRige Dysplasie (CIN 2) und schwere Dysplasie
(CIN 3 und CIS). CIN 1 und CIN 2 bilden sich haufig spontan zurlck (CIN 1: 57 %;
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CIN 2: 47 %), wahrend eine schwere Dysplasie in 30-70 % der Falle in ein invasives
Karzinom Ubergeht (Ostér 1993).

Der Entwicklungsprozess von Zervixzelldysplasien zum invasiven Zervixkarzinom ist
langwierig. Je nach Schweregrad der Dysplasie werden in der Literatur Zeitraume
von bis zu 13 Jahren berichtet (Ostér 1993). Aus friiheren Studien mit Frauen, die
schwergradige Dysplasien hatten und nicht behandelt wurden, stammen Schatzun-
gen fur die Progression von schweren Dysplasien zum invasiven Zervixkarzinom von
20-30 % uber 5-10 Jahre (Kinlen und Spriggs 1978; Chang 1990; Schiffman et al.
2007). Das mittlere Alter bei Diagnose einer schwergradigen Dysplasie liegt
zwischen 25 und 35 Jahren (Schiffman et al. 2007).

Als Hauptrisikofaktor fur die Entstehung von Prakanzerosen der Zervix und des inva-
siven Zervixkarzinoms gilt in der Literatur eine persistierende Infektion mit onkoge-
nen Typen des Humanen Papillomavirus (HPV) (Walboomer et al. 1999; Baltzer et al.
2000). Eine HPV-Infektion stellt zwar eine notwendige Bedingung flir die Entwicklung
eines Zervixkarzinoms dar, ist jedoch fur sich allein noch keine ausreichende
Ursache fur die Karzinomentstehung; zusatzliche andere Faktoren sind hierfir not-
wendig. Weitere Faktoren wie frihe Kohabitarche, orale Kontrazeptiva, Rauchen,
wechselnde Geschlechtspartner u. a. haben einen modifizierenden Effekt auf die
Assoziation zwischen HPV-Infektion und Zervixkarzinomentstehung (Ylitalo et al.
1999; Kjellberg et al. 2000). Diese Faktoren kdnnen das Risiko fur die Entwicklung
einer Prakanzerose oder eines invasiven Zervixkarzinoms verdoppeln oder verdrei-
fachen (Smith et al. 2003; International Collaboration of Epidemiological Studies of
Cervical Cancer 2006; Schiffman et al. 2007). Eine Immunsuppression spielt dabei
ebenso eine Rolle wie die Erndhrung. Sowohl unspezifische (Natural Killer Zellen) als
auch antigen-spezifische Immunantworten (humorale und Zell-vermittelte Immunitat)
sind in die Abwehr gegen das HP-Virus involviert. Eine Schwache in der zell-
vermittelten Immunabwehr kann die Progression von HPV-assoziierten Pra-
kanzerosen verstarken (Petry et al. 1994). Bei Frauen mit intraepithelialen Neo-
plasien wurde in Studien ein Mangel an Antioxidantien und Folsdure gefunden
(Giuliano et al. 1997; Schneider et al. 1999; Giuliano 2000). Bisher fehlen jedoch
prospektive Daten und therapeutische Studien, die die Bedeutung von Ernahrungs-

faktoren in diesem Zusammenhang belegen. Es gibt jedoch Anzeichen fur einen
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mdglichen protektiven Effekt eines hohen Folsauregehaltes auf die Entwicklung von

Prakanzerosen (Garcia-Closas et al. 2005).

3.2 Humane Papillomaviren: Klassifizierung, Biologie, Transmission,
Epidemiologie

3.2.1 Klassifizierung

Humane Papillomaviren sind kleine, doppelstrangige DNA-Tumorviren, die zur
Familie der Papovaviridae gehoren (Pschyrembel 1994). Mehr als 100 verschiedene
Typen wurden bisher identifiziert. Papillomaviren infizieren die Epithelzellen ihres
Wirtes und kdnnen Genitalwarzen, zervikale intraepitheliale Neoplasien und invasi-
ven Zervixkrebs verursachen. Bis zu 25 Hochrisikotypen werden in der Literatur mit
der Entstehung von Neoplasien und invasivem Zervixkrebs assoziiert (Jenkins 2001;
Munoz et al. 2003; Bouvard et al. 2009).

Die Arbeitsgruppe der International Agency for Research on Cancer (IARC) der
Weltgesundheitsorganisation (WHO) klassifizierte die Hohe des Risikos der Zervix-
karzinomentstehung durch verschiedene HPV-Typen (Bouvard et al. 2009). Bei zwolf
HPV-Typen geht man von einem gesichert hohen Risiko aus. Es wurden Meta-
analysen, die Studien und Fallserien einschloss, in denen die Pravalenzen der ver-
schiedenen HPV-Typen bei Frauen mit und ohne Zervixkarzinom untersuchten,
sowie Labordaten zum Wirkmechanismus bericksichtigt. Die Klassifizierung der

HPV-Typen ist in Tabelle 1 zu entnehmen.

Die Einschatzung der seltener auftretenden Virentypen wird durch das gemeinsame
Auftreten mit den bereits als karzinogen bekannten erschwert. Ein wichtiges Ziel bei
der Klassifizierung ist es, weitere relevante Virentypen flir neue HPV-DNA-Tests zu
identifizieren. Fehlklassifizierungen konnen die Sensitivitat und Spezifitat der Tests

relevant beeinflussen (Castle 2009).
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Tabelle 1: Epidemiologische Klassifizierung der HPV-Typen bewertet durch die International Agency for
Cancer Research der Weltgesunheitsorganisation 2009 (Bouvard et al. 2009)

Gruppe Kommentar HPV-Typen
1: Karzinogen flr Am starksten kanzerogen, Nachweis der 16
Menschen Karzinogenitat an verschiedenen Organen
Ausreichende Evidenz fir den Nachweis von 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51,
Karzinogenitat an der Zervix 52, 56, 58, 59
2A : Wahrscheinlich Eingeschrankte Evidenz fiir Karzinogenitat von 68
karzinogen Zervixkrebs beim Menschen und starke
mechanistische Evidenz
2B: Moglicherweise Eingeschrankte Evidenz fiir Karzinogenitat von 26, 53, 66, 67, 70, 73, 82
karzinogen Zervixkrebs beim Menschen
2B: Moglicherweise Aufgrund der phylogenetischen Analogie zu anderen 30, 34, 69, 85, 97
karzinogen HPV-Typen mit ausreichender oder begrenzter
Evidenz fir Karzinogenitat beim Menschen
3: Karzinogenitat nicht Inadaquate epidemiologische Evidenz fiir 6, 11
klassifizierbar Karzinogenitat beim Menschen und ohne

karzinogenes Potenzial in mechanistischen Studien

HPV = Humanes Papillomavirus.

3.2.2 Biologie
Das HPV-Genom ist unterteilt in 7 fruhe (E: early) und 2 spate (L: late) Regionen. Die

L1 und L2 Regionen kodieren fur das virale Kapselprotein, wahrend die E-Gene (E1
bis E7) die virale Replikation, die Persistenz in der Zelle und die Zelltransformation
regulieren. Nicht jede Infektion mit Hoch-Risiko-HPV-Typen fuhrt zur Entwicklung
eines Zervixkarzinoms. Fur die Entwicklung eines invasiven Karzinoms muss das
HPV-Genom in die DNA der Wirtszelle integriert werden. Durch die virale DNA-
Integration wird der onkogene Effekt der E6- und E7-Proteine verstarkt und zellulare
Veranderungen konnen stattfinden (Park et al. 1995). Der genaue molekulare
Mechanismus ist jedoch noch nicht vollstandig bekannt. Zahlreiche Faktoren spielen
hierbei eine Rolle und kdnnen diesen Prozess beeinflussen. Dazu zahlen das Alter
der Frau, der Ernahrungszustand, die Immunfunktion, Rauchen und maégliche geneti-
sche Polymorphismen. Zusammenhange zwischen bestimmten HLA Antigenen
(Hildesheim und Wang 2002; Madeleine et al. 2002; Wang et al. 2002) und p53
Polymorphismen (Rosenthal et al. 1998; Storey et al. 1998) mit der Entwicklung von
Zervixkarzinomen wurden berichtet. In die Abwehr des HP-Virus sind sowohl die
nicht spezifische (Natural Killer Zellen) als auch die Antigen-spezifische (humorale
und Zell-vermittelte Immunitat) Immunabwehr involviert. Das Serum IgG und das
sekretorische IgA blockieren die Virushaftung an den Epithelzellen. Ist jedoch erst

einmal eine Infektion erfolgt, kdnnen die Antikorper allein den Virus nicht mehr elimi-
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nieren. Dazu ist dann die zellvermittelte Immunabwehr notwendig. Die CD4+ und
CD8+ T-Lymphozyten werden aktiviert, vernichten infizierte Zellen und produzieren
Zytokine mit antiviraler Funktion (Sanclemente und Gill 2002). Es gibt indirekte Hin-
weise dafur, dass eine genitale HPV-Infektion lebenslang persistieren kann und bei

Immunschwache eine latente Infektion reaktiviert wird.

3.2.3 Transmission

Die humanpathogenen Papillomaviren gehdéren zu den haufigsten durch Sexual-
verkehr Ubertragenen Viren (Jenkins 2001; Burchell et al. 2006). Der Hauptrisiko-
faktor ist Geschlechtsverkehr mit haufig wechselnden Sexualpartnern bzw.
Geschlechtsverkehr mit einem Partner, der in der Vergangenheit eine hohere Anzahl
an Sexualpartnern hatte beziehungsweise in der Gegenwart hat. Eine Ubertragung
durch Schmierinfektionen, durch gemeinsames Baden und durch kontaminierte Ge-
genstande ist nicht ausgeschlossen (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften 2003), aber eher selten. Ebenso selten ist eine
Ubertragung von der Mutter auf das Neugeborene durch den direkten Kontakt wah-
rend der Geburt (Burchell et al. 2006).

Die Infektionswahrscheinlichkeit pro Sexualverkehr ist nicht genau bekannt, aber
hoch und hangt nicht vom HPV-Typ ab (Burchell et al. 2006). Wahrend des Sexual-
verkehrs konnen die HP-Viren Uber kleinere Verletzungen der Haut- bzw. Schleim-
haut Ubertreten und die Basalzellen im Plattenepithel infizieren (Munoz et al. 2006).
Die HP-Viren infizieren dabei den Zellkern, vermehren sich aber zunachst nur bei
Zellteilungen und verursachen keine Zellschadigungen. In den meisten Fallen
werden die Viren vom Immunsystem innerhalb von 12 bis 24 Monaten eliminiert
(Ho et al. 1998; Stanley et al. 2006). In Screeningstudien wurde eine mediane HPV-
Infektionsdauer von 6 bis 18 Monaten beobachtet (Plummer et al. 2007). Bei etwa
10-20 % der Falle persistiert jedoch die HPV-Infektion Uber langere Zeit und ist mit
einem erhohten Risiko fur schwergradige intraepitheliale Neoplasien und invasiven
Zervixkrebs verbunden (Ho et al. 1998; Schiffman et al. 2005). In diesem Fall kann
es zur Integration der viralen DNA in das Wirtszellgenom kommen, welches zu zellu-
laren Veranderungen und einem unkontrollierten Zellwachstum flhren kann. Die
Integration des Virus Genoms ist zwar mit einem erhéhten Risiko fur ein invasives

Zervixkarzinom assoziiert und stellt einen guten Biomarker fur die Unterscheidung
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von HPV-Infektion und Prakanzerosen dar; sie ist aber fur die Entwicklung von Pra-
kanzerosen zum invasiven Karzinom (Invasion) nicht unbedingt notwendig, da es
Frauen mit invasiven Zervixkrebs ohne messbare Aktivitdt von HPV-Onkogenen gibt
(Pirami et al. 1997; Arias-Pulido et al. 2006). Eine kontinuierliche transkriptionale
Aktivitat der HPV-Onkogene scheint jedoch notwendig zu sein, um den Krebs auf-
recht zu erhalten (Wentzensen et al. 2004; Schiffman et al. 2007). Die Zeit zwischen
einer HPV-Infektion und dem Auftreten von ersten Prakanzerosen kann sehr kurz
sein, haufig innerhalb von 5 Jahren, wahrend die Zeit der Progression von Prakanze-
rosen zum invasiven Zervixkrebs langer dauert (Woodman et al. 2001; Schiffman et
al. 2007).

3.2.4 Epidemiologie der HPV-Infektion

Human-Papillomavirus-Infektionen gehdren zu den weltweit haufigsten Genitalinfek-
tionen (Burchell et al. 2006).

Bei gesunden Frauen wird die HPV-Pravalenz auf 2 - 44 % geschatzt (Trottier und
Franco 2006). In einer Metaanalyse von Daten aus 78 publizierten Studien wurde
eine globale HPV-Pravalenz von 10,41 % (95 %-Konfidenzintervall: 10,16 % -10,67
%) bei Frauen mit normalen Zytologiebefund berichtet (Burchell et al. 2006). Fur
Europa wurde in dieser Studie eine HPV-Pravalenz von 8,08 % (95 %-
Konfidenzintervall: 7,77 - 8,41 %) berichtet. Die Anzahl von Frauen mit HPV-Infektion
weltweit wird auf 291 Millionen geschatzt (Burchell et al. 2006).

FUr Deutschland bleibt die HPV-Pravalenz bislang ungenau. Eine Studie in einer re-
prasentativen Stichprobe der weiblichen Bevolkerung im Stadtgebiet Berlin (N=5022,
Altersdurchschnitt 29,9 Jahre) berichtete eine HPV-Pravalenz von 19,7 % (Koch et
al. 1997). Die Pravalenz von HPV-Hochrisikotyp 16 lag in diesem Kollektiv bei 5,2 %.
Im Vergleich zu einer Chlamydien-Infektion-Pravalenz von 3,6 % war die HPV-
Infektionshaufigkeit relativ hoch (Koch et al. 1997). Eine Screeningstudie (Schneider
et al. 2000) aus Thuringen berichtete eine Pravalenz von HPV-Hochrisikotypen von
7,8 % und eine weitere Screeningstudie in Hannover und Tubingen eine Pravalenz
von 6,4 % (Petry et al. 2003). In der letzteren Studie waren 28,1 % der Frauen mit
mehreren HPV-Typen und 70,2 % mit nur einem HPV-Typ infiziert (fir 1,7 % war kein
Ergebnis bekannt) (Klug et al. 2007).
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Die Haufigkeit von HPV-Infektionen ist altersabhangig verteilt. Der Haufigkeitsgipfel
fur nachweisbare HPV-Infektionen liegt bei sexuell aktiven jungen Mannern und
Frauen zwischen dem 18. und 30. Lebensjahr (Burk et al. 1996; Ho et al. 1998). Mit
zunehmendem Alter nimmt die HPV-Pravalenz wieder ab (Burk et al. 1996). In
Deutschland wurde in dem Studienkollektiv im Stadtgebiet Berlin eine HPV-
Pravalenz von 18,1 %-35,0 % bei Frauen im Alter von 20 bis 24 Jahren festgestellt,
wahrend die Pravalenz bei Frauen im Alter von 35-39 Jahren bei 9,8 %-24,4 % lag
(Koch et al. 1997). In der Thuringer Screeningstudie (Schneider et al. 2000) wurde
eine HPV-Pravalenz (Hochrisikotypen) von 10,8 % bei Frauen unter 35 Jahren und
von 4,9 % bei Frauen Uber 35 Jahren berichtet. Die hochste Pravalenz von 14,2 %
wurde in der Altersgruppe 18-25 Jahre festgestellt. In der Screeningstudie von Han-
nover und Tubingen, die Frauen ab einem Alter von 30 Jahren erfasste, lag die
héchste HPV-Pravalenz bei 8,6 % bei Frauen im Alter von 30-39 Jahren und sank
auf 5,1 %, in der Altersgruppe 40-49 Jahre und 4,3 % in der Altersgruppe 50-59
Jahre sowie 3,1 % in der Altersgruppe 60 Jahre und alter (Klug et al. 2007).

Die Mehrzahl der HPV-Infektionen ist jedoch transient, das heil3t in den meisten
Fallen kommt es im Verlauf von 2 Jahren zu einer Spontanremission. In einer pro-
spektiven Studie konnte eine mediane Infektionsdauer von 8 Monaten ermittelt wer-
den (Ho et al. 1998). Es kam bei 70 % bzw. 91 % der Frauen nach 12 bzw. 24 Mona-
ten zu einer Spontanremission (Ho et al. 1998). In weiteren Screeningstudien wurde
eine mediane HPV-Infektionsdauer von 6 bis 18 Monaten beobachtet (Plummer et al.
2007). Die Wahrscheinlichkeit einer Spontanremission ist jedoch bei jungeren Frauen

hoher.

Etwa 10-20 % der HPV-Infektionen persistieren (Ho et al. 1998; Schiffman et al.
2005). Die Persistenz der Infektion mit onkogenen HPV-Hochrisikotypen kann im
weiteren Verlauf zur Entstehung von hochgradigen Prakanzerosen und schlielich
zum invasiven Zervixkarzinom fuhren (Koutsky et al. 1992; Petry et al. 1994; Ho et al.
1998; Schneider et al. 1999; Winer et al. 2005). Onkogene HPV-Typen erhdhen das
Risiko, hochgradige Zervixzellveranderungen (Dysplasie) zu entwickeln 40-180-fach,
bei Persistenz sogar 100-500-fach (Cuzick et al. 1999). Von den Frauen, die mit
einem HPV-Hochrisikotyp infiziert waren, entwickelten in einer prospektiven Studie

20 % eine Prakanzerose (Ho et al. 1998). In einer weiteren Studie entwickelten je-
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doch nur etwa 2 % der Frauen, die mit einem HPV-Hochrisikotyp infiziert waren,
tatsachlich ein Zervixkarzinom (zur Hausen und Richart 1995; zur Hausen 1996). Die
Wabhrscheinlichkeit, eine schwergradige Dysplasie bei einer persistenten HPV-
Infektion zu entwickeln ist, abgesehen vom Alter der Frau, wahrscheinlich auch ab-
hangig vom HPV-Typ. Fur den onkogenen HPV-Typ 16 wird in der Literatur ein abso-
lutes Risiko fur die Entwicklung einer Prakanzerose von 40 % nach 3-5 Jahren
persistenter Infektion berichtet (Castle et al. 2005; Khan et al. 2005; Schiffman et al.
2005).

Die Haufigkeit vorliegender HPV-Infektionen bei schwergradigen Dysplasien und
beim invasiven Zervixkarzinom liegt zwischen 75 % und 95 % (Walboomer et al.
1999) (Cuzick et al. 1999). Die Verteilung der Haufigkeit verschiedener HPV-Typen
unterscheidet sich geografisch, jedoch sind die weltweit am haufigsten in Zervix-
karzinomen vorkommenden HPV-Typen die Typen 16 (Pravalenz: 55 %) und 18
(Pravalenz: 16 %), die nachsthaufigsten sechs Virustypen sind 31, 33, 35, 45, 52 und
58, die zusammen etwa weitere 20 % ausmachen (Clifford et al. 2006). In schwer-
gradigen Dysplasien der Zervix waren die haufigsten HPV-Typen ebenso Typ 16
(Pravalenz: 52 %) sowie 18, 31, 33, 51, 52, 56 und 58. Die Haufigkeit von HPV-Typ
18 ist jedoch in schwergradigen Dysplasien nur halb so hoch wie in Zervixkarzinom-
fallen (Clifford et al. 2006). In einer deutschen Screeningstudie in Hannover und
Tubingen wurde in 63,6 % der HPV-positiven CIN 3-Falle die onkogenen HPV-Typen
16 und 18 nachgewiesen (Klug et al. 2007).

Zur Inzidenz von HPV-Infektionen liegen lediglich Schatzungen aus prospektiven
Kohortenstudien in bestimmten Kollektiven vor, wie zum Beispiel amerikanische
College-Studentinnen (kumulative Inzidenz von 32 %-43 % in 2-3 Jahren) (Ho et al.
1998; Winer et al. 2003; Winer et al. 2005) oder amerikanische Frauen, die gynako-
logische Kliniken und Familienplanungszentren besuchten (11-32 % in einem Jahr;
Kumulative Inzidenz von 44-55 % in 3 Jahren) (Franco et al. 1999; Moscicki et al.
2001; Woodman et al. 2001; Giuliano et al. 2002; Sellors et al. 2003). Die HPV-
Inzidenz ist altersabhangig mit einer hohen Inzidenz bei jungen Frauen (unter 20

Jahren) und geringerer Inzidenz im héheren Alter (Burchell et al. 2006).
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Es wird geschatzt, dass etwa die Halfte aller sexuell aktiven Manner und Frauen eine
HPV-Infektion in ihrem Leben erfahren (Koutsky et al. 1988). Eine Modellierungsstu-
die schatzte, dass 80 % der Frauen bis zu ihrem 50sten Lebensjahr eine HPV-
Infektion erfahren haben (Myers et al. 2000).

Eine Koinfektion mit mehreren HPV-Typen gleichzeitig oder eine sequentielle Infekti-
on ist relativ haufig und eine Infektion mit einem neuen HPV-Typ ist unabhangig von
frheren Infektionen mit anderen HPV-Typen (Burchell et al. 2006). Das Gesamtrisi-
ko fur die Entwicklung von Prakanzerosen ist bei Frauen mit einer Infektion mit
multiplen HPV-Typen hoher als bei Frauen mit Einfachinfektionen. Es ist jedoch nicht
bekannt, ob das Risiko hoher ist als die Summe der Einzelrisiken (Herrero et al.
2005).

Eine geringe Menge an HPV-DNA (Viruslast; engl. viral load) im Epithel geht mit
mikroskopisch normalem Epithelgewebe einher und mit einem geringeren Risiko flr
Krebsvorstufen. In der klinischen Praxis ist die prognostische Bedeutung einer
zunehmenden Viruslast aul3er fur den HPV-Typ 16 unklar. So kann zum Beispiel ei-
ne hohe Viruslast auch mit geringgradigen Zervixzelllasionen assoziiert sein, die sich
von allein wieder zurtickbildenden. Im Zervixkarzinomgewebe werden keine grolien
Mengen intakter Viren gebildet. Aufgrund der grol3en Variabilitat der Viruslast und
der Unsicherheit Uber deren prognostische Bedeutung bleibt ihre Rolle fur den
Krankheitsverlauf der HPV-Infektion unklar (Moscicki et al. 2006; Schiffman et al.
2007).

3.3 HPV-DNA-Diagnostik

3.3.1 Verfahren der HPV-DNA-Diagnostik

Die klassischen Methoden der viralen Diagnostik wie Elektronenmikroskopie, Zell-
kultur und einige immunologische Methoden sind zum HPV-Nachweis nicht geeignet.
Die etablierte Methode fur den Nachweis einer HPV-Infektion ist die Hybridisierung
der viralen Nukleinsauren. Hierfur haben sich bis dato zwei molekularbiologische
Verfahren etabliert. Der HPV-DNA Nachweis mittels einer viralen DNA-
Vervielfaltigung (Amplifikation) durch Polymerasekettenreaktion (PCR) bei Einsatz
standardisierter Primer (z.B. GP5+/GP6+, MY09/11, PGMY09/11 und andere) und
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der Hybrid Capture 2 (HC2) -Test (Digene Corp., Gaithersburg, Maryland, USA), eine
auf DNA/RNA-Hybridisierung mit anschlielender Signalverstarkung basierende
Methode (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesell-
schaften 2003). Die klinische Sensitivitat und Spezifitdt beider HPV-

Nachweisverfahren sind vergleichbar (Meijer et al. 2009).

Der HC2-Test wurde im April 2003 von der amerikanischen Food and Drug Admini-
stration (FDA) fur das Zervixkarzinomscreening bei Frauen ab einem Alter von 30
Jahren zugelassen und ist bis dato der einzige zugelassene HPV-DNA-Test in den
USA (Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
2003). Dieser Test besitzt auch eine Zulassung (CE-Zertifikat) fur Europa. Mit dem
HC2-Test werden 1pg HPV-DNA pro Milliliter nachgewiesen. Es wurde eine hohe
Sensitivitat fur die Detektion von schwergradigen Dysplasien (CIN 3/CIS) und invasi-
ven Zervixkrebs in verschiedenen Studien nachgewiesen (Cuzick et al. 2008). Vortei-
le des HC2-Tests sind seine relativ einfache Handhabung und gute Reproduzierbar-
keit der Ergebnisse sowie seine standardisierte Verfugbarkeit in einem Test-Kit. Der
HC2-Test ist ein semiquantitativer Test und kann 5 verschiedene Niedrig-Risiko-
(low-risk) und 13 Hochrisiko-HPV-Typen (high-risk) identifizieren. Eine Unter-
scheidung der HPV-Typen ist jedoch nicht moglich, sondern es werden lediglich low-
risk (HCV-Typ 6, 11, 42, 43, 44) und high-risk (HCV-Typ 16, 18, 31, 33, 35, 39, 45,
51, 52, 56, 58, 59, 68) HPV-Gruppen nachgewiesen (Arbyn et al. 2008).

Bei der Polymerasekettenreaktion erfolgt zunachst eine Amplifikation der Virus-DNA.
Mittels Sequenzanalyse kann eine HPV-Typisierung erfolgen. Es kdnnen sehr gerin-
ge Mengen an HPV-DNA mit dieser Methode nachgewiesen werden. Befund-
abweichungen zwischen verschiedenen Laboratorien sind jedoch teils erheblich
(Arbyn et al. 2008). Der PCR-basierte HPV-Nachweis ist flir wissenschaftliche Unter-
suchungen Methode der Wahl, in der Routinepraxis bisher jedoch eher schwierig
einsetzbar. Das erste kommerziell erhaltliche PCR-Kit ist der Amplicor Human
Papillomavirus Test (Roche Molecular Diagnostics), der dieselben 13 Hochrisiko-
HPV-Typen wie der HC2-Test nachweist (Arbyn et al. 2008). Zur HPV-Typisierung
stehen zurzeit zwei kommerziell erhaltliche Kits zur Verfligung der INNO-LiPA HPV
Genotyping-Kit (Innogenetics, Gent, Belgien), der 25 verschiedene HPV-Typen nach

einer Amplifizierung mit dem Primer SPF-10 detektieren kann und der Linear Array
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HPV Genotyping Test (Roche, Diagnostics, Indianapolis, USA), der 37 verschiedene
HPV-Typen nach einer Amplifizierung mit dem Primer PGMY09/11 detektieren kann
(Arbyn et al. 2008).

3.3.2 Effektivitat der HPV-DNA-diagnostischen Verfahren

Zahlreiche klinisch-diagnostische Studien (Clavel et al. 1999; Schiffman et al. 2000;
Schneider et al. 2000; Clavel et al. 2001; Petry et al. 2003) und systematische Re-
views (Cuzick et al. 1999; Hartmann et al. 2002; MSAC 2003; Noorani et al. 2003)
zur medizinischen Effektivitat von HPV-Testverfahren zeigten eine im Vergleich zur
zytologischen Diagnostik verbesserte Sensitivitat (68 % - 98 % versus 20 % - 78 %)
der HPV-DNA-diagnostischen Verfahren, jedoch eine relativ niedrigere Spezifitat
(61 % - 96 % versus 91 % - 99 %). Viele Studien zeigten jedoch methodologische
Limitationen sowie ein Studiendesign, welches nicht geeignet ist, den Einfluss ver-
schiedener Screeningverfahren auf die Zervixkrebsinzidenz zu untersuchen (Franco
1997; Franco 2000).

Ein deutscher HTA-Bericht von Mittendorf et al. (Mittendorf et al. 2007) zur HPV-
DNA-Diagnostik in der Zervixkarzinomfriherkennung schloss 26 Diagnosestudien
ein, die HPV-Testverfahren (HC2 oder PCR) direkt mit zytologischen Testverfahren
verglichen und als Zielparameter CIN 2+-Falle untersuchten sowie als Referenz-
standard Kolposkopie oder Biopsie verwendeten. In 25 der 26 Studien war die Sensi-
tivitat des HPV-Tests (45,7 % bis 100 %) groRer als die des zytologischen Tests
(61,3 % bis 94 %). Hingegen wiesen in 21 von 26 Studien die zytologischen Testver-
fahren eine hohere Spezifitat (51 % bis 99,2 %) als die HPV-Tests (15,9 % bis 97,4
%) auf (Mittendorf et al. 2007).

In einer Metaanalyse von Cuzick et al. 2008 (Cuzick et al. 2008) wurden 21 Studien
eingeschlossen, die den HPV-Test mit zytologischen Verfahren mit dem Zielparame-
ter CIN 2+-Falle verglichen. Abgesehen von zwei Studien aus Indien war die
Sensitivitat des HPV-Tests (HC2) stets hoher. Insgesamt war die Sensitivitat um 33
% (95 % -Konfidenzintervall 20 % - 47 %) im Vergleich zur Zytologie hoher. Der ge-
poolte Schatzer der Spezifitat war hingegen 6 % (Quotient 0,94; 95 % - Kl: 0,92 bis
0,98) niedriger.
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Die gepoolte Sensitivitat fur den HPV-Test HC2 lag insgesamt bei 89,7 % (95 % - KI:
86,4 bis 93,0 %) und variierte zwischen 50 % und 100 %. Die gepoolte Sensitivitat fur
den PCR-basierten HPV-Test lag mit 84,2 % (95 % - Kl: 77,0 bis 91,5 %) etwas nied-
riger. Die Spezifitat war hingegen fur den PCR-Test mit 95,1 % (95 % - Kl: 93,4 bis
96,8 %) gegenuber dem HC2-Test mit 88,2 % (95 %-KI: 86,2 bis 90,1 %) hdher. Da
die PCR-Tests jedoch verschiedene Primer und Nachweismethoden verwendeten,
war die Heterogenitat der Ergebnisse hier groRer. Hauptquelle der Heterogenitat fur
beide HPV-Testverfahren war jedoch der Kontinent, in dem die Studien stattfanden.
Die hochste Testglte des HC2-Tests wurde in 8 Studien aus Europa und Nord-
amerika erzielt mit einer gepoolten Sensitivitat von 98,1 (95 %- KI: 96,8 bis 99,4 %)
und einer gepoolten Spezifitat von 91,7 % (95 %-KI: 90,3 bis 93,1 %).

Gemal} der European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening
gilt: ,Das Ziel eines Screenings ist die Pravention von Zervixkarzinomen, nicht nur die
Entdeckung von prainvasiven Lasionen. Ein neuer Screeningtest, der die (frihere)
Entdeckung von mehr CIN ermoglicht, resultiert nicht notwendigerweise in einer
deutlichen Reduktion der Krebsinzidenz, weil er eventuell nur zusatzliche nicht-

progredierende Lasionen entdecken kdnnte“ (Arbyn et al. 2008).

Die Reduktion der Mortalitat durch Zervixkrebs, gemessen in gewonnenen Lebens-
jahren, sowie die Reduktion der Morbiditat durch Zervixkrebs, gemessen als Krebs-
inzidenz sind laut dieser Leitlinien die beiden wichtigsten Zielparameter mit der be-
sten Evidenzbasierung fur die medizinische Effektivitat eines Zervixkrebsscreenings
(S.74) (Arbyn et al. 2008).

Studien, die die medizinischen Langzeitkonsequenzen (Mortalitatsreduktion, Vermei-
dung von Krebsfallen etc.) des HPV-DNA-Screenings in der Zervixkarzinomfriher-

kennung untersuchen wurden bisher nicht publiziert.

Zur Zeit werden jedoch populationsbasierte randomisierte Studien zur medizinischen
Effektivitat des HPV-Screenings im Vergleich zum zytologischen Screening mit
einem langeren Beobachtungszeitraum (5 bis 8 Jahre) und dem Zielparameter
entdeckte schwergradige Dysplasien oder Zervixkarzinom (CIN 3+-Falle) in ver-

schiedenen Landern Europas durchgefihrt (Davies 2006).
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3.3.3 Anwendung der HPV-DNA-Diagnostik in Deutschland

Gegenwartig erstatten die gesetzlichen Krankenkassen in Deutschland den HPV-
Nachweis nur bei Vorliegen eines unklaren Befundes (Pap Gruppe [IW und Ill) zur
Triage oder bei Vorliegen einer leichten oder maRigen Dysplasie zur Vorhersage von
Regression, Persistenz oder Progression (Pap Gruppe 1lID), sowie bei Patientinnen
nach Behandlung von Dysplasien und Zervixkarzinomen (Arbeitsgemeinschaft der
Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2003). Fir zytologisch hoch-
gradige Dysplasie-Befunde ist die Durchfuhrung eines HPV Testes zur weiteren
Abklarung nicht indiziert. Ein routinemafiger Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik zur
Zervixkarzinomfriherkennung in Kombination mit der Zytologie wird derzeit von den
gesetzlichen Krankenkassen nicht erstattet (Fachgesellschaften
GfV/IDGGG/GMDS/DAE 2004). Im Rahmen der jahrlichen Krebsfriherkennungs-
untersuchung mussen die Kosten fur einen HPV-DNA-Test (ca. 55-80 Euro) von den
Frauen selbst getragen und als individuelle Gesundheitsleistung (IgeL) abgerechnet
werden. Die Kostenerstattung wird bei privaten Krankenversicherungen unterschied-
lich gehandhabt.

Die aktuellen interdisziplindren S2k-Leitlinien verschiedener arztlicher Fachgesell-
schaften (Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V.
2008) geben jedoch Empfehlungen zum Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik in der
Zervixkarzinomfruherkennung in Deutschland. In den Leitlinien wird empfohlen, den
Pap-Test grundsatzlich als Primarscreeningtest beizubehalten, jedoch ab dem 30.
Lebensjahr abgesehen von den Kategorien ab Pap IVa, bei denen ohne weitere
Testung die Differentialkolposkopie mit Biopsie erfolgen sollte, stets einen zusatzli-
chen HPV-DNA-Test durchzufuhren. Diese Empfehlung weicht von den Richtlinien
des G-BA ab, die einen Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik ausschlielBlich zur Abkla-
rung auffalliger und unklarer Pap-Befunde sowie nach Therapie von Zervixkarzino-

men und ihren Vorstufen zulasst.
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3.4 Zervixkarzinomfriuherkennung und Pravention

3.4.1 Zervixkrebsscreening im Rahmen des Krebsfriiherkennungsprogramms
in Deutschland

Bevolkerungsbezogene Krebsfriherkennungsprogramme spielen eine wichtige Rolle
in der Reduktion der Morbiditat und Mortalitat durch bésartige Neubildungen. Ziel der
Krebsfriherkennungsprogramme ist die Identifikation von Erkrankungen maoglichst im

Fruhstadium, so dass eine effektive Behandlung eingeleitet werden kann.

In Anlehnung an die Kriterien der Weltgesundheitsorganisation (WHO) wurden Effek-
tivitatskriterien fur Friherkennungsprogramme in Deutschland im §25, Absatz 3 des
SGB V festgelegt. Darin heil3t es:

1. Die betreffende Krankheit muss wirksam behandelt werden konnen.

2. Vor- und Fruhstadien dieser Erkrankung sollen durch diagnostische Maf3nah-

men erfassbar sein.

3. Vorhandensein medizinisch-technischer Voraussetzungen, die Krankheits-

zeichen frihzeitig zu erkennen.

4. Ausreichende Anzahl von Arzten und entsprechender Einrichtungen miissen
zu Verfugung stehen, um die aufgefundenen Verdachtsfalle zu diagnostizieren

und zu behandeln.

Aufgrund der Ausbildung von prakanzerogenen Vorstufen, die mittels einer Zellab-
strichuntersuchung frihzeitig erkannt werden konnen und mit einer langen Progres-
sionszeit bis zur Entstehung eines Zervixkarzinoms einhergehen, erflullt das Zervix-
karzinom alle grundlegenden Voraussetzungen flr ein wirksames Screening

(Friherkennungsuntersuchung).

Seit 1971 sind in Deutschland KrebsfrUherkennungsuntersuchungen in den
Leistungskatalog der gesetzlichen Krankenversicherung (GKV) einbezogen und als
Krebsfriherkennungsprogramm bundesweit eingefuhrt (§ 25, Abs. 2, SGB V, 2000
b). Das Krebsfriherkennungsprogramm wurde 1991 auch auf die neuen Bundeslan-
der ausgedehnt (Anonymous 2000). Dieses berechtigt Frauen ab dem 20. Lebens-

jahr einmal jahrlich, eine Fruherkennungsuntersuchung auf Zervixkarzinom vorneh-
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men zu lassen. Eine obere Altersgrenze fur diese Untersuchung gibt es nicht. Dar-
uber hinaus sind seit November 2008 alle gesetzlich versicherten Frauen, die nach
dem 01.04.1987 geboren wurden, dazu verpflichtet, sich vom behandelnden Haus-
arzt oder Gynakologen Uber die Fruherkennungsuntersuchung zum Zervixkarzinom
beraten zu lassen, andernfalls missten sie im Fall ihrer Krebserkrankung 2 % statt
1 % ihres Einkommens als Zuzahlung zu Arzneimitteln leisten. Die Durchfuhrung der
Untersuchung selbst ist jedoch keine Pflicht (Gemeinsamer Bundesausschuss
(G-BA) 2008).

Im Jahr 2007 hatten in Deutschland ca. 34 Mio. Frauen die Einschlusskriterien fur
eine Friherkennungsuntersuchung auf Zervixkarzinom erfullt. Es wurden insgesamt
21,8 Mio. Zervixabstriche durchgefuhrt, davon ca. 15,8 Mio. innerhalb von Fruh-

erkennungsuntersuchungen (Anttila et al. 2009).

Die Zervixkarzinomfriherkennung erfolgt durch eine gynakologische Untersuchung
sowie die Entnahme eines Zervixzell-Abstrichs von der Portiooberflache und aus
dem Zervikalkanal mdglichst unter kolposkopischer Kontrolle sowie die Verarbeitung
und die zytologische Beurteilung des Abstrichs (Deutsche Gesellschaft fur Gynako-
logie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. 2008). Die Diagnose erfolgt anhand der Zyto-
logie (Papanicolaou-Verfahren) nach der Minchner Nomenklatur |l von 1989
(Tabelle 2). Anhand der Minchner Klassifikation wird der Schweregrad der zytologi-
schen Veranderung festgelegt und ein weiteres medizinisches Vorgehen empfohlen,
sobald der Befund auffallig ist. Zur Diagnosesicherung auffalliger zytologischer
Befunde ist der Einsatz von Zytologie und Kolposkopie in Verbindung mit einer Ge-
webeknipsbiopsie empfohlen (Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) 2004; Deutsche Gesellschaft
fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. 2008). Fur die weitere klinische Be-
handlung wird in Deutschland von der CIN-Klassifikation ausgegangen. Das Kurz-
zeitrisiko fur CIN 3 wird als verlasslicher Surrogatparameter fur das langfristige Risiko
fur ein Zervixkarzinom betrachtet (Schiffman et al. 2007). Bei Verdacht auf ein mikro-
invasives oder invasives Karzinom ist eine histologische Abklarung durch eine
Knipsbiopsie, eine Kirretage des Zervikalkanals, Schlingenexzision (LEEP, LLETZ)

oder eine Konisation erforderlich.
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Tabelle 2: Kilassifikation und Empfehlung zur Folgeuntersuchung (Tumorzentrum Miinchen 2004)

Pap

Zytologischer Befund

Empfehlung

Il D

VA

VB

Normales Zellbild

Entzindliche, degenerative oder metaplasti-
sche Veranderungen, Hyper- und Parakerato-
sen

Unklarer Befund (Beurteilung zwischen gut-
und bdsartig nicht mdglich)

Dysplasie leichten bis mittleren Grades

Schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ

Schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ,
invasives Karzinom nicht auszuschlieRen

Invasives Zervixkarzinom oder anderer malig-
ner Tumor

Kontrolle in 1 Jahr

Eventuell zytologische Kontrolle

Je nach klinischem und kolposkopischen Befund kurz-
fristige zytologische Kontrolle oder sofortige histologi-
sche Abklarung

Kolposkopisch-zytologische Kontrolle in 3 Monaten,
nach Persistenz Uber 12 Monate von rein zytologischer
Kontrolle abzuraten

Kolposkopisch-zytologische Kontrolle und histologi-
sche Klarung (Knipsbiopsie/endozervikale Kiirettage)

Siehe IV A

Siehe IV A

Pap = Test nach Papanicolaou.
Aus: “Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Zervixkarzinom“, Tumorzentrum Miinchen (2004) (Tu-
morzentrum Miinchen 2004)

Die im deutschsprachigen Raum verwendete zytopathologische Minchner Nomen-

klatur wird in internationalen Studien hingegen nicht verwendet. Hier ist die

Bethesda-Klassifikation von 2001 relevant. Tabelle 2 gibt eine vergleichende Uber-

sicht Uber die Nomenklaturen.
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Tabelle 3: Vergleich zytologischer (Miinchener, Bethesda) und histologischer (WHO) Nomenklaturen (Pet-
ry et al. 2003; Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. 2008)

Miinchner WHO-Nomenklatur Bethesda-System
Nomenklatur

]l ASC-US: atypische Plattenepithelzellen
unklarer Bedeutung ASC-H: atypische
Plattenepithelzellen, HSIL nicht
auszuschlieRen

[]»] CIN 1 LSIL
geringgradige IN (leichte Dysplasie)
CIN 2
maRiggradige IN (maRige Dysplasie) HSIL
IVa CIN3

hochgradige IN (schwere Dysplasie bzw.
Carcinoma in situ)

IVb Carcinoma in situ / Mikroinvasives Karzinom Carcinoma in situ / Mikroinvasives Karzinom

\") Mikroinvasives Karzinom / Invasives Karzinom Mikroinvasives Karzinom / Invasives Karzinom

ASC-H = Atypical squamous cells — cannot rule out a high-grade lesion. ASC-US = Atypical squamous cells of unde-
termined significance. CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. HSIL = High-grade squamous intraepithelial lesion. IN
= Intraepitheliale Neoplasie. LSIL = Low-grade intraepithelial lesion. WHO = Weltgesundheitsorganisation.

3.4.2 Qualitatssicherung des Zervixkrebsscreening

In den Leitlinien der Europaischen Union (EU) zur Qualitatssicherung des Zervix-
krebsscreenings wird ein populationsbasiertes organisiertes Screeningprogramm mit
Einladungssystem und Monitoring zur Qualitatssicherung auf allen Stufen des Pro-
gramms sowie Screeningintervallen von drei bis funf Jahren empfohlen (Arbyn et al.
2008). In Deutschland gibt es kein populationsbasiertes, organisiertes Screening mit
Einladungssystem. Es existieren jedoch Qualitatssicherungsmallnahmen fur das
zytologische Screening und die Abklarungsdiagnostik. In der vertragsarztlichen Ver-
sorgung erfolgte eine Qualitatssicherung der Zytologielabore von 1992 bis Oktober
2007 uber die ,Vereinbarung zu Qualifikationsvoraussetzungen gemaf § 135 Abs. 2
SGB zur Durchfuhrung von zytologischen Untersuchungen zur Diagnostik der Karzi-
nome des weiblichen Genitale®“. Hier war allein der Fachkundenachweis in der zyto-
logischen Diagnostik geregelt. Seit Oktober 2007 existiert eine Neufassung
(Anonymous 2007), die wesentlich weitergehende Qualitatssicherungsmalnahmen
beinhaltet. So werden neben der facharztlichen Qualifikation, die Qualifikation der
Praparatebefunde und die Laborausstattung geregelt und Vorgaben zur Durchflih-
rung der zytologischen Praparatebefundung gemacht. Eine regelmallige Stichpro-
benpriufung der Praparatequalitdt und der arztlichen Dokumentation durch die
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Kassenarztliche Vereinigung wird durchgeflihrt. Aulierdem werden eine jahrliche sta-
tistische Erfassung der Untersuchungsergebnisse und die Einrichtung eines Recall-
Systems fur kontrollbedirftige zytologische und histologische Befunde und eine
Nachmusterung von mindestens 5 % der negativ befundeten Praparate vorgeschrie-
ben. Wiederholte Beanstandungen kénnen zum Verlust der Genehmigung zur Durch-
fuhrung und Abrechnung der zytologischen Untersuchung von Abstrichmaterial
fuhren. Die Bundesgeschaftsstelle Qualitatssicherung erhebt flr den stationaren Be-
reich Qualitatsberichte fir Konisationen. Als Qualitatskriterien gelten hier, dass mog-
lichst wenige Patientinnen mit fehlenden Malignitatskriterien (ein Hinweis auf Uber-
therapie) oder fehlender postoperativer Histologie vorhanden sein sollten. Im ambu-
lanten Bereich fehlt die Erhebung solcher Qualitatsindikatoren (Anttila und Ronco
2009).

3.4.3 Effektivitat der Zervixkarzinomfrilherkennung

In den ,European Guidelines for Quality Assurance in Cervical Cancer Screening®
werden die Reduktion der Mortalitat durch Zervixkrebs, gemessen in gewonnenen
Lebensjahren, und die Reduktion der Morbiditat durch Zervixkrebs, gemessen als
Krebsinzidenz als die beiden wichtigsten Zielparameter mit der besten Evidenz-
basierung fur die medizinische Effektivitat eines Zervixkrebsscreenings (S.74) ange-
geben (Arbyn et al. 2008).

Die Effektivitat des Zervixkarzinomfruherkennungsprogramms mit dem Papanico-
laou-Test wurde bisher in keiner randomisierten Studie belegt. Epidemiologische
Daten aus skandinavischen Landern zeigten jedoch einen Zusammenhang zwischen
dem Anteil der untersuchten Bevdlkerung und dem Rlckgang der Haufigkeit des
Zervixkarzinoms sowie auch einen zeitlich versetzen Ruckgang in der Mortalitat
(Boyle et al. 2000). Allerdings kam es schon vor Einfuhrung der Krebsfruherken-
nungsuntersuchungen in Deutschland zu einem Rlckgang in der Mortalitat des
Zervixkarzinoms bedingt durch eine verbesserte klinische Diagnostik und Therapie
(Schneider et al. 1999).
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Die Gesamteffektivitat der Zervixkarzinomfriiherkennung wird von dem Screening-
intervall, der Teilnahmerate am Screening und der Effektivitat der Screeningtest-

verfahren sowie der eingeleiteten therapeutischen MalRinahmen bestimmt.

In Deutschland entspricht das KrebsfrUherkennungsprogramm einem so genannten
opportunistischen Screening, das heifl3t Frauen werden nicht aktiv zum Screening
eingeladen, sondern eine Fruherkennungsuntersuchung erfolgt im Rahmen eines
Routinebesuchs beim Gynakologen mit informierter Zustimmung (Klug und Blettner
2003). Die durchschnittlichen Teilnahmeraten am jahrlichen Screening werden auf
36 % - 51 % fur Deutschland geschatzt (Die Gesundheitsberichterstattung des Bun-
des (GBE) 1998; Schenck und von Karsa 2000; Klug und Blettner 2003).

Im europaischen Vergleich ist das in Deutschland praktizierte jahrliche Screening
einmalig. In den anderen europaischen Landern werden Screeningintervalle
zwischen 2 und 5 Jahren empfohlen. Ein kurzlich publizierter Health-Technology-
Assessment-Bericht zur Evaluation des Screeningintervalls in der Zervixkarzinom-
friherkennung in Deutschland berichtete kaum Unterschiede in der Gesamt-
effektivitdt gemessen an entdeckten Krebsfallen und Krebstodesfallen bei einem
Screening alle 2 oder 3 Jahre im Vergleich zum jahrlichen Screening (Frank et al.
2005).

Eine Metaanalyse (McCrory und Matchar 1999) mit insgesamt 84 internationalen
Studien berichtete jedoch fur das zytologische Verfahren nach Papanicolaou, wel-
ches aktuell das Standardverfahren in der Zervixkarzinomfriherkennung in den mei-
sten Landern darstellt, eine relativ geringe medizinische Effektivitdit gemessen an
den Testgutekriterien. Es wurde eine Test-Sensitivitat von nur 51 % (95 % Kl: 37 %
— 66 %) bei einer Test-Spezifitat von 98 % (95 % KIl: 98 % — 99 %) fur dieses Verfah-
ren berichtet, dass heillt ein Grolteil erkrankter Frauen werden mit diesem Verfahren
nicht erkannt. Studien in Screeningpopulationen in Deutschland berichteten sogar
eine Sensitivitat von nur 20 % - 34 % (Schneider et al. 2000; Petry et al. 2003).

Die Optimierung der Zervixkarzinomfriherkennungsuntersuchung in den genannten

Bereichen ist derzeit Fokus kritischer Diskussion in der Fachwelt (Sawaya et al.
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2000; Sawaya et al. 2003; Fachgesellschaften GfV/DGGG/GMDS/DAE 2004; Sawa-
ya 2004).

3.4.4 Optimierung der Zervixkarzinomfriiherkennung

Auch bei der Krebsfruherkennung sollte das Erlangen eines gro3tmoglichen Nutzens

bei einer Balance zwischen Nutzen und Kosten angestrebt werden.

Das derzeitig praktizierte Zervixkarzinomfriherkennungsprogramm zeigt Mangel in
verschiedenen Bereichen, die zum einen zu einer Verminderung der Gesamt-
effektivitat und zum anderen zu erhdhten Ressourcenverbrauchen und Kosten fuh-
ren. Die Effektivitat des derzeitigen Screeningstandardverfahren dem zytologischen
Pap-Test ist mit einer Sensitivitat von 51 % und weniger sehr niedrig (McCrory und
Matchar 1999; Schneider et al. 2000; Petry et al. 2003). Die Teilnahmerate am jahr-
lichen Screening liegt unter 50 %, wobei der Hauptanteil regelmallig gescreenter
Frauen junge Frauen im Alter von 20 bis 45 Jahren sind (Schenck und von Karsa
2000; Klug und Blettner 2003). Gleichzeitig ist das in Deutschland praktizierte jahr-
liche Screening im europaischen Vergleich einmalig. In den anderen europaischen

Landern werden Screeningintervalle zwischen 2 und 5 Jahren empfohlen.

Die Optimierung der Zervixkarzinomfriherkennungsuntersuchung durch zum Beispiel
verbesserte Screeningverfahren und eine Erhéhung der Teilnahmerate am Scree-
ning bei gleichzeitiger moglicher Einsparung von Ressourcen durch eine Erhohung
des Screeningintervalls bzw. ein risikoadaptiertes Screening wird derzeit von
Experten und Entscheidungstragern eingehend diskutiert (Sawaya et al. 2000; Sa-
waya et al. 2003; Fachgesellschaften GfV/DGGG/GMDS/DAE 2004; Sawaya 2004)
und ist sowohl in medizinischer als auch in gesundheitsékonomischer Sicht von ho-

her gesundheitswissenschaftlicher und gesundheitspolitischer Relevanz.

In der gemeinsamen Stellungnahme der deutschen Fachgesellschaften GfV, DGGG,
GMDS und DAE (Fachgesellschaften GfV/DGGG/GMDS/DAE 2004) wird folgende
Zielsetzung zur Optimierung des Zervixkarzinomfriherkennungsprogramms konsta-
tiert: Eine Senkung der Mortalitdt und Inzidenz um bis zu 50 % wird angestrebt. Hier-
fur sollen Strukturen zur Organisation, Dokumentation und Evaluation des Pro-

gramms geschaffen werden, sowie das Qualitdtsmanagement der Zytologie verbes-
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sert und die Teilnahmerate am Screening erhoht werden. Fehldiagnosen, Uberdia-

gnosen und Ubertherapien sollen reduziert werden.

Ferner wurde auf der Nationalen Krebskonferenz vom 23.6.2009 von Gesundheits-
ministerin Schmidt angekindigt, dass nach der Einflhrung des organisierten Mam-
mografie-Screenings auch das bestehende Friherkennungsprogramm fir Gebarmut-
terhalskrebs organisatorisch weiterentwickelt werden solle (Bundesministerium fur
Gesundheit 2009). Die Einfuhrung eines organisierten Zervixkrebsscreenings in
Deutschland wird in Anlehnung an die Europaischen Leitlinien angestrebt (Bundes-

ministerium fur Gesundheit 2009).

Der Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik als Screeningverfahren bietet hier eine Mog-
lichkeit sowohl Effektivitat als auch Effizienz der Zervixkarzinomfriherkennung zu

verbessern.

Der HPV-Test zeigte im Vergleich zur Zytologie eine verbesserte Sensitivitat sowie
einen hoheren negativen Vorhersagewert, wodurch die Moglichkeit gegeben ist,
durch ein risikoadaptiertes Vorgehen in Screening und Therapie des Zervix-
karzinoms, Ressourcen effizienter zu verteilen. Ein positiver HPV-DNA-Test beweist
jedoch keinesfalls das Vorliegen einer zervikalen Dysplasie. In der Mehrzahl der
Falle ist die HPV-Infektion transient und bildet sich spontan zurlck. Die klinisch-
diagnostischen Studien zeigten, dass die hohere Sensitivitat mit einer niedrigeren
Spezifitat und einen niedrigeren positiven Vorhersagewerts des HPV-DNA-Tests im
Vergleich zur Zytologie einhergeht. Ein Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik als Primar-
screeningverfahren ist deshalb umstritten und fihrt aktuell zu kontroversen Meinun-
gen in der Fachwelt, ob und wie die HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreening-
verfahren zur Optimierung des Zervixkarzinomfriherkennungs-programms eingesetzt
werden kann (Fachgesellschaften GfV/DGGG/GMDS/DAE 2004).

Eine verminderte Sensitivitat des Screeningtests resultiert immer in einer Zunahme
von nicht erkannten Krankheitsbildern, eine Reduktion in der Spezifitat fuhrt jedoch
dazu, dass gesunde Frauen einen positiven Testbefund erhalten, obwohl das ge-
suchte Krankheitsbild nicht vorliegt. Mediziner neigen dazu, eine hohe Sensitivitat

wichtiger einzustufen als eine hohe Spezifitdt. Gerade vor dem Hintergrund einer
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altersabhangig hohen HPV-Durchseuchung der Population hat eine niedrigere Test-
Spezifitat jedoch massive Konsequenzen sowohl fur die Frau als auch fur die Gesell-
schaft. Es ist eine Ubertherapie zu beflirchten und mit einer erhdhten psychischen
Belastung der Frauen zu rechnen, ohne dabei einen medizinischen Gewinn zu erzie-
len (Sherman 2003; Fachgesellschaften GfFV/DGGG/GMDS/DAE 2004).

Im Gegensatz dazu ist jedoch der negative Vorhersagewert des HPV-DNA-Tests
dem der Zytologie Uberlegen. So kdnnte ein zeitlich versetzter zweimaliger negativer
HPV-Befund eine Einordnung der Frauen in eine Niedrig-Risiko-Gruppe ermoglichen,
die eine weniger stringente Uberwachung in den folgenden Jahren benétigt, so dass
das Screeningintervall verlangert werden konnte (Petry et al. 2003; Fachgesellschaf-
ten GfV/DGGG/GMDS/DAE 2004). Das ZervixkarzinomfrUherkennungsprogramm
konnte so durch eine Einteilung der Frauen in Risikogruppen und entsprechendes
risikoadaptiertes Screening optimiert werden. Dass heil3t, durch an die jeweiligen
Risikogruppen angepasste Screeningintervalle und klinische Nachfolgeprozesse
konnte die Zahl der Wiederholungsuntersuchungen und deren Kosten deutlich ge-

senkt werden.

In den aktuellen Europaischen Leitlinien (Arbyn et al. 2008) kommen die Autoren
zum Schluss, dass ein primares HPV-Screening nicht empfohlen werden kann, ohne
die Altersgruppe, das Screeningintervall und die wesentlichen Elemente fur eine
Qualitatssicherung bei der Programmimplementation zu benennen. Im Rahmen
eines opportunistischen Screenings wird ein HPV-Screening aullerdem nicht emp-
fohlen, weil unter solchen Bedingungen das Einhalten der empfohlenen Screeningin-
tervalle und die erforderliche Qualitatskontrolle nicht gewahrleistet werden konne. Es
werden stattdessen Pilotstudien mit validiertem HPV-DNA-Test empfohlen, wenn sie
im Rahmen eines organisierten Screeningprogramms mit sorgfaltigem Monitoring
und systematischer Evaluation der gewtlinschten Zielgrof3en, Nebenwirkungen und
Kosten stattfinden. Eine Ausweitung auf das gesamte Land sollte erst dann erfolgen,
wenn sich das Pilotprojekt erfolgreich in Bezug auf die Effektivitat und Kosteneffekti-
vitat erwiesen habe und wenn zentrale organisatorische Probleme adaquat geldst

worden seien.

34



STAND DER WISSENSCHAFTLICHEN ERKENNTNISSE

Aktuell besteht also die Frage, ob ein Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen
von Krebsfruherkennungsprogrammen in Deutschland medizinisch und gesund-
heitsdkonomisch sinnvoll ist. Ob der HPV-Test in die primare Vorsorge eingeflhrt

werden wird oder nicht, wird eine gesundheitspolitische Entscheidung sein.

3.4.5 Zervixkarzinom-Pravention durch HPV-Impfstoffe

Aktuell wurden Impfstoffe gegen die onkogenen high-risk HPV-Typen 16 und 18
sowie gegen die low-risk HPV-Typen 6 und 11, die Genitalwarzen verursachen kon-

nen, entwickelt und in klinischen Phase-Il- und Phase-IlI-Studien erprobt.

Das Ziel einer HPV-Impfung ist, HPV-assoziierte Erkrankungen zu verhindern, indem
HPV-Infektionen generell verhindert bzw. die Wahrscheinlichkeit einer HPV-
Persistenz reduziert wird. Die Impfstoffe enthalten DNA-freie virusahnliche Partikel
(Virus like particle; VLP), die kein onkogenes Potential besitzen. Der Impfstoff indu-
ziert die Bildung von neutralisierenden Antikorpern, die durch Sekretion direkt in das
Vaginalsekret und durch Transsudation in die Schichten des Epithels des Gebarmut-

terhalses, dem Wirkort, gelangen.

Der quadrivalente Impfstoff Gardasil® (Sanofi Pasteur MSD) ist seit September 2006
zugelassen (European Medicines Agency (EMA) 2008) und in Deutschland verfugbar
(Robert Koch-Institut 2007). Der Impfstoff soll Immunitat gegen die HPV-Typen 6 und
11, den Erregern von Genitalwarzen (Condylomata accuminata), sowie gegen die
HPV-Typen 16 und 18, die mit der Entstehung von invasiven Zervixkarzinomen
assoziiert sind, gewahrleisten. Der bivalente Impfstoff gegen die HPV-Typen 16 und
18, Cervarix® (GlaxoSmithKline) ist seit September 2007 in der Europaischen Union
zugelassen (European Medicines Agency (EMA) 2008) und in Deutschland verflg-
bar. In beiden Fallen werden jeweils 3 Dosen innerhalb von 6 Monaten intramuskular

verabreicht.

Die Wirksamkeit des Impfstoffes Gardasil® wurde in doppelblinden, placebokontrol-
lierten randomisierten Phase-ll und Phase-lll —Studien mit Gber 20.000 Frauen im
Alter von 16 bis 26 Jahren untersucht. Die Wirksamkeit fur HPV-16/18-assoziierte
Dysplasien (CIN | bis CINIIl) und Karzinoma in situ lag bei Frauen, die vor der

Impfung HPV-negativ waren und 3 Dosen Impfstoff erhielten, bei 95,2 % (95 % KI:
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87,2 %-98,7 %) und ohne Bericksichtigung des HPV-Status vor Impfung bei 46,4 %
(95 % KI: 35,2 %-55,7 %) bei Frauen, die mindestens eine Dosis Impfstoff erhielten
(Villa et al. 2005; Mao et al. 2006).

Ergebnisse einer Phase-II-Studie berichteten eine nahezu 100 %-ige Wirksamkeit
vor persistierenden HPV16/18-Infektionen durch den Impfstoff Cervarix®. Innerhalb
des Untersuchungszeitraums von 18-27 Monaten konnte bei keiner Frau eine persi-
stierende HPV16/18-Infektion oder eine Dyplasie festgestellt werden (Harper et al.
2004).

Uber die Dauer der Immunitét nach einer HPV-Impfung liegen derzeit nur Daten iber
einen Zeitraum von 5 Jahren vor. Es wurde eine Wirksamkeit gegen eine HPV-
Infektion von 95,8 % (95 % KI: 83,8 %-99,5 %) berichtet (Villa et al. 2006). Unklar
bleibt bisher, ob die Hohe des Serumantikorpertiters als Korrelat fur einen Immun-
schutz nach der Impfung gewertet werden kann und in wie weit mit einer nachlas-
senden Immunitat zu Rechnen ist. Aktuell durchgefihrte Studien in Nordeuropa zur
Dauer der Immunitat nach Impfung kdnnen in der Zukunft weitere Ergebnisse hierzu

liefern.

Eine Einflhrung von populationsbasierten HPV-Impfungen hatte langfristig medizini-

sche und gesundheitsokonomische Auswirkungen.

In epidemiologischen Modellrechnungen in den USA wurde eine Reduktion der HPV-
Inzidenz um 30 %-44 % fur jeden der im Impfstoff enthaltenen HPV-Typen ermittelt
(Hughes et al. 2002). Eine weitere Modellierung (Van de Velde et al. 2007) zur Effek-
tivitat der HPV-Impfung berichtete bei Annahme von 95 % Impfeffektivitat und
lebenslanger Immunitat eine Reduktion des Lebenszeitrisikos von 21 % (80 % Kl: 17-
29) flr HPV-Infektionen, 24 % (80 % KI: 17-31) fur CIN 1, 49 % (80 % KI: 36-60) fur
CIN lI-11l und 61 % (80 % KI: 47-73) fur Gebarmutterhalskrebs. In den Modellierun-
gen war die Wirksamkeit insbesondere von der Effektivitat des Impfstoffes und der
Dauer der Immunitat abhangig. Da es bisher keine Daten aus Langzeitstudien hierfur

gibt unterliegen diese Parameter hoher Unsicherheit.
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Die Ergebnisse von publizierten Kosteneffektivitatsanalysen (Kulasingam und Myers
2003; Sanders und Taira 2003; Goldie et al. 2004; Taira et al. 2004; Goldhaber-
Fiebert et al. 2008) zur Evaluation von HPV-Impfungen in verschiedenen Landern
unterliegen einer hohen Heterogenitat aufgrund der unterschiedlichen Annahmen
und Werte fur ihre Modellparameter. Die meisten Kosteneffektivitatsanalysen berich-
ten jedoch, dass HPV-Impfung in Verbindung mit Zervixkrebsscreening bei lebens-
langer Immunitat medizinisch effektiv und kosteneffektiv sein konnte (Damm et al.
2009). Ein effektives HPV16/18-Vakkzin konnte 1300 zervixkrebsbedingte Todesfalle
pro Jahr in den USA verhindern, wenn alle 12-jahrigen in den USA lebenden
Madchen geimpft wirden, so die Prognose einer Modellierungsstudie (Sanders und
Taira 2003; Taira et al. 2004). Es wurden 61,8 % der Zervixkrebsfalle verhindert
werden, mit einem Kosteneffektivitatsverhaltnis von 14.583 USD/QALY (Taira et al.
2004).

Obwohl eine effektive HPV-Impfung einen groRRen Fortschritt in der HPV-
Primarpravention leisten warde, ist nicht damit zu rechnen, dass die Impfung 100 %
effektiv sein wird und alle HPV-Risikotypen umfassen wird. Ferner ist derzeit unklar
wie lange die Immunitat bestehen wird und wie hoch die Erfolgsrate einer Wieder-
holungsimpfung sein wird. Darlber hinaus gibt es derzeit keine Angaben darlber,
wie sich das HP-Virus durch den Selektionsdruck einer Impfung gegen bestimmte
HPV-Typen in seinem Genom verandern wird. Es ist denkbar, dass sich resistente
HPV-Subtypen entwickeln bzw. andere HPV-Typen, gegen die noch kein Impfstoff
entwickelt wurde, dominant werden. Derzeit liegen jedoch keine Hinweise dafur vor.
Diese Aspekte werden jedoch aktuell in einer Studie in Nordeuropa (Nordic Cancer

Registry Programme) untersucht.

Trotz der noch geringen Datenlage zu Wirksamkeit und Dauer der Immunitat hat in
Deutschland die Standige Impfkommission (STIKO) auf ihrer 56. Sitzung am 27./28.
Februar 2007 eine Empfehlung zur generellen Impfung gegen HPV fur Madchen im
Alter von 12 bis 17 Jahren verabschiedet (Robert Koch-Institut 2007). Die Impfung
wird von den Gesetzlichen Krankenkassen (GKV) in Deutschland seit November
2007 als Regelleistung vergutet. Es wird jedoch deutlich gemacht, dass eine HPV-
Impfung die regelmalige Fruherkennungsuntersuchung nicht ersetzen kann. Weiter-

hin wird darauf hingewiesen, dass der positive pradiktive Vorhersagewert eines
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Screeningverfahrens bei abnehmender Haufigkeit der Erkrankung sinkt, d. h. die
Anzahl der falsch-positiv befundeten Frauen wird in einer geimpften Kohorte deutlich
steigen. Ein qualitativ hochwertiges Screeningverfahren wird aus dem Grund noch
mehr gefragt sein. Vor dem Hintergrund der unsicheren Datenlage zur Wirksamkeit
und Dauer der Immunitat wurde die Einfihrung der HPV-Impfung als Regelleistung in
der Fachwelt kritisiert. Eine Gruppe von Arzten und Gesundheitswissenschaftlern
forderte aus dem Grund sogar jungst eine Neubewertung der HPV-Impfung durch die
STIKO (Doren et al. 2008). Ein kurzlich publizierter deutscher HTA (Damm et al.
2009) zur HPV-Impfung beschreibt die derzeitige Evidenz zur Datenlage der HPV-
Impfung und kommt zu dem Schluss, dass die Einflhrung der HPV-Impfung zu einer
Reduktion von Zervixkarzinomen fuhren konnte. Das HPV-Impfprogramm sollte
jedoch von kontinuierlichen Evaluationen begleitet werden, um die langfristige Wirk-
samkeit und Sicherheit zu prifen. Zur Kosteneffektivitdt der HPV-Impfung konnte
keine abschliefende Bewertung abgegeben werden, da noch eine grof3e Unsicher-

heit bezuglich der Dauer der Immunitat nach einer Impfung besteht.

Im April 2009 hat auch die World Health Organisation (WHO) eine Aufnahme der
HPV-Impfung als Routineimpfung fur Madchen vor dem Eintritt in das Sexualleben
(im Alter von 9 oder 10 bis 13 Jahren) in nationale Impfprogramme empfohlen (WHO
2009). Da die Impfung nicht vor allen onkogenen HPV-Typen schuitzt, ein Grofteil
der Frauen in den nachsten Jahren nicht geimpft sein wird und bisher noch unbe-
kannt ist, ob der Immunschutz bei Geimpften lebenslang anhalt, ist die Aufrechterhal-

tung der Fraherkennungsuntersuchungen weiterhin erforderlich.

3.5 Therapie des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen

3.5.1 Therapie der intraepithelialen Neoplasien

Das therapeutische Vorgehen bei histologisch gesicherten intraepithelialen Neo-
plasien richtet sich nach dem Schweregrad der Prakanzerose, dem Befall des Endo-
zervikalkanals, dem Alter und dem Wunsch der Patientin (Tabelle 4). Die operative
Therapie hat die vollstandige Entfernung der Transformationszone mit allen neopla-
stischen Lasionen zum Ziel (Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) e.V. 2008).
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Eine Behandlung der intraepithelialen Neoplasien erfolgt operativ durch Laservapori-
sation, eine Gewebedestruktion mit koagulatorischem Lasereffekt oder durch eine
Konisation. Unter Konisation versteht man das Ausschneiden eines Gewebekegels
aus der Portio vaginalis der Zervix uteri unter teilweiser bis subtotaler Entfernung der
Schleimhaut des Zervikalkanals. Folgende Konisationsmethoden stehen zur Verfu-
gung (Kochli et al. 1998; Baltzer et al. 2000; Schneider und al. 2001): Messer-, oder
Laserkonisation und Schlingenkonisationsverfahren. Bei der Messerkonisation ist es
von Vorteil, dass die Konusrander histologisch exakt beurteilbar sind, Nachteil ist
eine erhdhte Komplikationsrate. Der Gewebezylinder wird bei der Laserkonisation mit
Hilfe eines steuerbaren Kohlendioxid (CO2)-Laserstrahles entfernt, wobei die histo-
logische Beurteilung stellenweise nicht moglich ist, da hierbei Gewebe zerstort wird.
Komplikationen, insbesondere Nachblutungen, sind seltener als bei der Messer-
konisation. Kombinationsverfahren aus Schneiden und Koagulieren sind Schlingen-
konisationsmethoden (LLETZ, LEEP), wobei mit hochfrequentem Strom gearbeitet
wird. Nachteil ist auch hier eine erschwerte histologische Beurteilbarkeit, von Vorteil
sind deutlich geringere Komplikationsraten als bei der Messerkonisation. Indiziert
sind diese Verfahren vor allem bei schwergradigen Prakanzerosen, also CIN Il
(Schneider und al. 2001).

Tabelle 4: Behandlung von zervikalen intraepithelialen Neoplasien (Quelle: Interdisziplindre S2k-Leitlinie
Pravention, Diagnostik und Therapie der HPV-Infektion und prédinvasiver Lasionen des weiblichen Genita-
le 2008 (Deutsche Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. 2008).

Management Therapie-Verfahren Konservatives Management

CIN 1 Kolposkopisch-zytologische Schlingenkonisation, Laserko- Bis zu 24 Monate (nur bei
Kontrolle alle 6 Monate (nur nisation/Vaporisation (bei HPV-HR-Positivitat relevant)
bei HPV-HR-Positivitat) Befundpersistenz, HPV-HR-

Positivitat und Wunsch der
Patientin)

CIN 2 Kolposkopisch-zytologische Schlingenkonisation, Laserko- Bis zu 12 Monate (nur bei
Kontrolle alle 6 Monate (nur nisation/Vaporisation (bei HPV-HR-Positivitat relevant)
bei HPV-HR-Positivitat) Befundpersistenz, HPV-HR-

Positivitat und Wunsch der
Patientin)

CIN 3 Therapie Konisation (Schlinge, Laser, In graviditate
Nadel, Messer)

Ausdehnung  Kolposkopisch-zytologische Konisation (Schlinge, Laser Bei CIN 1 moglich (nur bei

in die tiefe Kontrolle oder Messer) HPV-HR-Positivitat relevant)

Endozervix

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. DGGG = Deutsche Gesellschaft fiir Gynidkologie und Geburts-
hilfe. HPV-HR = Humanes Papillomavirus — High Risk. OP = Operation.
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3.5.2 Therapie des Zervixkarzinoms

Die Behandlung des invasiven Zervixkarzinoms erfolgt stadienabhangig, wobei der
primare Einsatz von Operation und/oder Strahlentherapie als Standardbehandlung
angesehen wird (Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG)
e.V. 2008).

Tabelle 5 zeigt die TNM- und FIGO-Stadieneinteilung und die daraus resultierende

Therapieempfehlung in Deutschland.

Neben der Konisation kommen folgende Standard-Operationsverfahren in Frage
(Anonymous 2000):

Lymphadenektomie:

Im Rahmen der erweiterten Tumorchirurgie durchgefuhrte systematisch-radikale
Lymphknotenentfernung. Beim Zervixkarzinom werden die Lymphbahnen und
Lymphknoten medial und lateral der grol3en Beckengefal’e (Arteria iliaca externa,
Arteria iliaca communis und Arteria und Vena obturatoria) bis zum Beckenboden ent-

fernt.

Hysterektomie:

Entfernung der Gebarmutter je nach Tumorausbreitung einfach, erweitert oder radi-

kal und auf vaginalem oder abdominalem Zugangsweg.

Radikaloperation nach Wertheim-Meigs:

Nach Darstellung der Harnleiter Entnahme des Uterus unter Mithahme des sich
neben der Gebarmutter und Scheide befindlichen Binde- und Fettgewebes, sowie
der Bander zwischen Steil3bein und Uterus und einer gréoReren Scheidenmanschette.
Zusatzlich erfolgt eine Lymphadenektomie des kleinen Beckens entlang der grolien

Gefalle und Ausraumung der Fossa obturatoria.
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Chirurgisches Staging:

Teilweise praktizierte Vorgehensweise im Stadium Il des Zervixkarzinoms zur
Abschatzung der weiteren, individuellen Therapie in Abhangigkeit der Tumorausbrei-
tung. Durch eine pelvine und paraaortale Lymphadenektomie wird die Existenz bzw.
Lokalisation von Lymphknotenmetastasen festgestellt. Es erfolgt eine simultane Ent-
fernung der befallenen Lymphknoten; der Primartumor wird mit einer kombinierten

Strahlen-/Chemotherapie behandelt.

Exenteration:

Ausgedehnte bis totale Entfernung der Organe des kleinen Beckens als erweiterte
Radikaloperation. Je nach Tumorbefall wird eine vordere (Harnblasenentfernung)
von einer hinteren (Enddarmentfernung) Exenteration unterschieden. Bei Ausdeh-
nung auf beide Organe muss die Entfernung sowohl der Blase als auch des End-

darms im Sinne einer totalen Exenteration erfolgen.

Die primare Strahlentherapie ist in der Regel eine Kombination aus lokaler Kontakt-
und einer perkutanen Hochvoltbestrahlung. Neuere Ergebnisse zeigen eine deutliche
Verbesserung der Heilungschancen, wenn die Strahlentherapie zusammen mit einer
cisplatinhaltigen Chemotherapie durchgefiihrt wird. Bei Vorliegen von Risikofaktoren
(z.B. Lymphknotenbefall, parametraner Befall) wird deshalb generell die Anwendung
der kombinierten Radiochemotherapie mit Cisplatin empfohlen, es sei denn Kontra-
indikationen (Niereninsuffizienz, hohes Alter bzw. erheblich beeintrachtigter Allge-

meinzustand) sprechen dagegen (Anonymous 2000).

Die Chemotherapie wird in der palliativen Behandlung des Zervixkarzinoms einge-
setzt, kommt aber in den letzten Jahren zunehmend auch in der adjuvanten Primart-
herapie zur Anwendung. Hier sind weitere Untersuchungen notwendig, um den Wert
der verschiedenen adjuvanten Chemotherapiemethoden abschliel3end beurteilen zu
kénnen (Kochli et al. 1998).
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Tabelle 5: Stadienadaptierte Therapie des Zervixkarzinoms in Deutschland

TNM FIGO Beurteilung Therapie

T1a1 A1 Invasives Karzinom, das lediglich mikrosko- Wie bei CIN' lll Konisation, alternativ ein-
pisch identifiziert wird. fache Hysterektomie (vaginal/abdominal)
Gemessene Stromainvasion von nicht mehr als
3mm in der Tiefe und einer Oberflachenaus-
dehnung von nicht mehr als 7mm

T1a2 IA2 Invasives Karzinom, das lediglich mikrosko- Einfache Hysterektomie (vagi-
pisch identifiziert wird. nal/abdominal) oder Konisation, Risikofak-
Gemessene Stromainvasionstiefe von mehr als  toren: z.B. Lymph- und Blutgefaf3einbruch,
3mm und nicht mehr als 5mm bei einer Ober- niedriger Differenzierungsgrad
flachenausdehnung von nicht mehr als 7mm

T1b1 1B1 Klinisch erkennbare Lasion, begrenzt auf Zervix Radikale Hysterektomie mit pelviner, ggf.

T1b2 1B2 uteri, nicht gréRer als 4cm (B1) bzw. groRer als  paraaortaler Lymphonodektomie
4cm (B2)

T2a A Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Uterus, Radikale Hysterektomie mit pelviner, ggf.
ohne Infiltration des Parametriums. Infiltration paraaortaler Lymphonodektomie
der oberen 2/3 der Vagina

T2b IIB Zervixkarzinom infiltriert jenseits des Uterus mit  Radikale Hysterektomie mit pelviner, ggf.
Infiltration des Parametriums, aber keine Aus- paraaortaler Lymphonodektomie
breitung zur Beckenwand.

T3aT3b A Zervixkarzinom breitet sich bis zur Beckenwand  Individuelles Vorgehen

1B aus, befallt das untere Drittel der Vagina und

verursacht Hydronephrose oder stumme Niere

T4 VA Tumor infiltriert Schleimhaut von Blase oder Vordere und/oder hintere Exenteration,
Rektum und/oder iberschreitet die Grenzen Lymphonodektomie
des kleinen Beckens, Ausbreitung auf angren-
zende Organe des Beckens

M1 IVB Ausbreitung auf entfernte Organe Eventuell palliative chirurgische Mal3nah-

men

Aus: “Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Zervixkarzinom*, Tumorzentrum Miinchen
(2004) (Tumorzentrum Miinchen 2004); ' cervical intraepithelial neoplasia

3.5.3 Therapienachsorge des Zervixkarzinoms

Die Nachsorgeuntersuchung von Patientinnen mit Zervixkarzinom hat zum Ziel:

eine friihzeitige Erkennung von Rezidiven oder Behandlungsmisserfolgen,

die Diagnose und Therapie postoperativer und strahlentherapeutischer

Nebenwirkungen,

die Durchfiihrung und Uberwachung ambulanter adjuvanter Therapieformen,
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e eine psychosoziale Betreuung und Beratung inklusive Sexual- bzw. Partnerbe-

treuung,

e und eine Hilfe bei sozialer und beruflicher Wiedereingliederung.

Nachsorgeuntersuchungen (Tabelle 6) werden in den ersten drei Jahren nach Pri-
martherapie vierteljahrlich, im vierten und funften Jahr halbjahrlich und danach jahr-
lich empfohlen (Anonymous 2000). Tabelle 6 zeigt die Nachsorgeuntersuchungen im

jeweiligen Zeitintervall nach Primartherapie.

Tabelle 6: Nachsorgeprogramm fiir klinisch tumorfreie Patienten in Deutschland

Jahr nach Priméartherapie 1.-2. 3.-5. Ab 6.
(monatliches (monatliches (monatliches
Untersuchung Zeitintervall) Zeitintervall) Zeitintervall)
Zwischenanamnese 3 6 12

Allgemeinstatus, gynakologische, inklusive rektale

Untersuchung, Zytologie, Kolposkopie 3 6 12
Nierensonographie 3-6 3-6 3-6
Vaginalsonographie 3 6 12

Sonstige bildgebende Verfahren und Tumormar-

ker (SCC1) Nur bei anamnestischen oder klinischen Hinweisen

Aus: “Empfehlungen zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge. Zervixkarzinom®, Tumorzentrum Miinchen (2004)
(Tumorzentrum Miinchen 2004); ! squamous cell carcinoma antigen

3.6 Psychosoziale Aspekte / Lebensqualitat

Positive Screeningbefunde kénnen psychische, psychosoziale und physische Reak-
tionen zur Folge haben und bedurfen deshalb einer sensiblen arztlichen Aufklarung
und Beratung (Lerman et al. 1991; Bell et al. 1995; Bennetts et al. 1995; Arbeitsge-
meinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften 2003; Karasz
et al. 2003; Maissi et al. 2004; McCaffery et al. 2004; McGovern et al. 2004; Shinn et
al. 2004; Tiersma et al. 2004; Maissi et al. 2005). Haufige Reaktionen sind Angst,
Schuldgefuhle und Stérungen im Selbstbewusstsein, die einen entscheidenden Ein-

fluss auf das Sexualleben haben kénnen. Frauen mit abnormalen zytologischen Be-
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funden zeigten im Vergleich zu den Frauen mit negativen Befunden eine statistisch
signifikant erhohte Angst vor Krebs und Einschrankungen in Laune, taglichen Aktivi-
taten, sexuellem Interesse und Schlafmuster (Lerman et al. 1991; Bell et al. 1995).
Frauen mit positiven HPV-Testbefunden hatten im Vergleich zu Frauen mit negativen
Testbefunden statistisch signifikant mehr Angst. HPV-positive Frauen berichteten
signifikant schlechtere Gefuhle bezuglich ihres Sexuallebens (McCaffery et al. 2004;
Maissi et al. 2005).

Fraherkennungsuntersuchungen kénnen somit an mehreren Stellen die Lebensquali-
tat beeinflussen. Falsch-positive Testergebnisse kdénnen zu unndtiger Sorge oder
Angst fuhren und auch zu unnétigen weiteren diagnostischen oder eventuell sogar
unnotigen therapeutischen Eingriffen, die eine Belastung fur die Patientin darstellen
und zudem eine Erhdhung der Komplikationsraten bei einer spateren Schwanger-
schaft und Geburt zur Folge haben konnen (Kyrgiou et al. 2006). Demgegenuber
konnen falsch-negative Ergebnisse zu einer verspateten Entdeckung und damit zu
Verlusten an Lebensqualitat durch einen schwereren Krankheitsverlauf und invasive-
re therapeutische Mallnahmen fuhren. Speziell fur ein Screening mit HPV-DNA-
Diagnostik kommt hinzu, dass bekannt ist, dass es sich bei der HPV-Infektion um
eine primar sexuell Ubertragene Infektion handelt. Hier kdnnte im Unterschied zur
Pap-Diagnostik, bei der dieser Zusammenhang nur indirekt besteht, eine negative
Konnotation zur sexuellen Aktivitat hergestellt werden und im Falle einer konservati-
ven Sexualmoral auch eine Stigmatisierung erfolgen, die das psychische Wohlbefin-
den deutlich herabsetzen kénnten (McCaffery et al. 2004; McCaffery et al. 2006).

Far Deutschland liegen keine empirischen Daten vor, die eine (temporare) Reduktion
der Lebensqualitat einer Frau durch ein positives Screeningtestergebnis, eine invasi-
ve Abklarungsdiagnostik (Kolposkopie mit Knipsbiopsie) oder eine invasive Therapie

des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen bericksichtigen.

3.7 Gesundheitsokonomische Aspekte

3.7.1 Kosten der Zervixkarzinomerkrankung

Das mittlere Erkrankungsalter liegt bei 55 Jahren und trifft damit viele Frauen in

ihrem produktivsten Lebensabschnitt (Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener
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Krebsregister in Deutschland. (Verantwortliche Autoren: Batzler W.U. 2002). Insge-
samt wurden 1995 in Deutschland 22.977 Patientinnen mit der Diagnose Zervix-
karzinom vollstationar mit einer durchschnittlichen Verweildauer von 13 Tagen, die
jedoch u. a. regional stark variierte, behandelt. Dieses entsprach 0,2 % aller Kran-
kenhausfalle in dem Jahr (Die Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE)
1998). Das statistische Bundesamt berichtete fur das Jahr 2002 Gesundheitsausga-
ben in Hohe von 131 Millionen fur die Versorgung von Frauen mit Zervixkarzinom
(Statistisches Bundesamt 2004).

In den ersten drei Jahren nach einer Zervixkarzinomtherapie wird von den Tragern
der gesetzlichen Kranken- und Rentenversicherung in der Regel auf Antrag im
Rahmen von Rehabilitationsleistungen eine stationare NachsorgemalRnahme von je
dreiwochiger Dauer gewahrt. Die erste Nachsorge erfolgt als Anschlussbehandlung
nach Primartherapie und die folgenden als Kuren. Das Gleiche gilt flr die privaten
Krankenkassen und die Beihilfestellen sowie die Sozialhilfe. Abgeschlossene statio-
nare medizinische Leistungen mit Erstdiagnose Zervixkarzinom wurden 1995 von
den Rentenversicherungstragern in 2.358 Fallen angezeigt. Fur bosartige Neubil-
dungen in den Geschlechtsorganen von Frauen wurden 1995 im Mittel 29 Pflegetage
angegeben (Die Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) 1998).

Das Zervixkarzinom hat deutliche volkswirtschaftliche Folgen. Das statistische
Bundesamt berichtete fur das Jahr 2002 flr Frauen mit der Diagnose bdsartige Neu-
bildungen der Cervix uteri insgesamt 6000 verlorene Erwerbstatigkeitsjahre (Statisti-
sches Bundesamt 2004). Die Anzahl der Frihrentenfalle stieg zwischen 1990 und
1995 bei den Frauen um 157 %. Das Durchschnittsalter bei Berentung wegen
Zervixkarzinom lag 1995 bei 46,2 Jahren, 1990 hatte das Alter noch bei 49,2 Jahren
gelegen. Eine ursachliche Erklarung fur diese Tatsache ist nicht bekannt, jedoch ist
fur diese Entwicklung nicht eine Zunahme der Erkrankungshaufigkeit verantwortlich
(Die Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) 1998).

In einer deutschen Studie (Petry et al. 2007) in 50 gynakologischen Praxen wurden
die Daten der ersten drei Patientinnen mit einem Screeningergebnis Pap Ill oder
héher im Zeitraum Marz/April 2005 ausgewertet. Die Autoren berichteten, dass 28,3

% der Patientinnen mit einer medianen Aufenthaltsdauer von 5 Tagen stationar ver-
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sorgt wurden und 51 % dieser Patientinnen im Mittel 12 Tage arbeitsunfahig waren.
Sie berechneten direkte medizinische Kosten von durchschnittlich 514 Euro (Pap
[1ID) bis 1.881 Euro pro Frau (Pap IV) und indirekte Kosten aufgrund von Arbeitsun-
fahigkeit von durchschnittlich 430 Euro (Pap 1lID) bis 1.293 Euro pro Frau (Pap IV).
Die Autoren berechneten jahrliche direkte und indirekte Gesamtkosten fir Screening
und Behandlung von Pap lll, Ill D bzw. von Pap IV von 150,8 Millionen Euro bzw.
268,5 Millionen Euro.

3.7.2 Kosteneffektivitat der Zervixkarzinomfrilherkennung

Da randomisierte klinische Studien zur Untersuchung der Langzeiteffektivitat lang-
wierig, teuer und ethisch schwierig durchzuflhren sind, werden fir die Evaluation
von KrebsfrUherkennungsmalRnahmen haufig entscheidungsanalytische Markov-
Modelle eingesetzt, diese bieten einen systematischen, expliziten und quantitativen
Ansatz, um wissenschaftliche Evidenz zu diagnostischer Testglte mit den Parame-
tern der Langzeitprognose und mit Okonomischen Parametern zu verknipfen
(Sonnenberg und Beck 1993; Gold et al. 1996; Cantor et al. 2003; Etzioni und Tho-
mas 2004).

Zahlreiche Entscheidungsanalysen zur Evaluation der medizinischen Effektivitat und
Kosteneffektivitat des zytologischen Screeningverfahrens nach Papanicolaou im
Vergleich zu keinem Screening sowie Evaluationen zu neuen Screeningtechnologien
wie der Dunnschichtpraparation und automatisierten Bildanalyseverfahren wurden
publiziert (Eddy 1990; Sherlaw-Johnson et al. 1994; Brown und Garber 1999;
McCrory und Matchar 1999; Payne et al. 2000; Goldie et al. 2001; Siebert 2003).
Das zytologische Screening nach Papanicolaou im Vergleich zu keinem Screening

war in allen Studien als kosteneffektiv einzustufen.

In Deutschland wurde in einem vom Bundesministerium fur Gesundheit und Soziale
Sicherung in Auftrag gegebenen Health Technology Assessment (HTA) eine
Kosteneffektivitatsanalyse mittels entscheidungsanalytischem Markov Modell zur
Evaluation der medizinischen Effektivitat und Kosteneffektivitat verschiedener zytolo-
gischer Screeningverfahren (nach Papanicolaou, Dunnschichtpraparation, compu-
terassistierte Auswertung von Zervixzellabstrichen) durchgefuhrt (Siebert 2003).

Basierend auf den Ergebnissen flr den gesamtdeutschen Kontext ist ein jahrliches
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Screening mit dem Papanicolaou Verfahren wie es derzeit in Deutschland empfohlen
wird, als kosteneffektiv zu beurteilen. Neuere Verfahren wie DUinnschichtpraparation
und computerassistierte Auswertungsverfahren sind im jahrlichen Screeningintervall
nicht kosteneffektiv, sind jedoch im Screeningintervall von 2 und mehr Jahren dem
Papanicolaou Verfahren medizinisch Gberlegen und kénnen als kosteneffektiv bewer-

tet werden.

3.7.3 Kosteneffektivitat der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreening-
verfahren

In der Literatur liegen Analyseergebnisse internationaler Kosteneffektivitatsstudien
zur Evaluation auf HPV-DNA-Diagnostik basierter Screeningstrategien flr verschie-
dene Populationen in verschiedenen Landern vor (Siebert et al. 2003; Mittendorf et
al. 2007; Muhlberger et al. 2008). Aus diesen geht hervor, dass der Einsatz der HPV-
DNA-Diagnostik in der Zervixkarzinomfriherkennung unter bestimmten Bedingun-
gen, wie z.B. einem Screeningintervall von zwei oder mehr Jahren, als kosteneffektiv
bewertet werden konnte. Bei fast allen Studien handelt es sich um entscheidungs-
analytische Markov-Modelle mit lebenslangem Zeithorizont. Die Studien unterschei-
den sich jedoch im methodischen Design, in der Zielpopulation, in den untersuchten
Screeningstrategien und Behandlungsalgorithmen sowie in den klinischen, epidemio-
logischen und oOkonomischen Modelldaten, was einen uUbergreifenden Vergleich
erschwert. Das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis fur die HPV-DNA-
Diagnostik als Primarscreeningstrategie variierte betrachtlich aufgrund von unter-
schiedlichen Annahmen und Werten fir die Modellparameter. Insbesondere die
Testgutekriterien, die HPV-Testkosten und die Teilnahmerate am Screening unterla-
gen hoher Heterogenitat in den Studien und zeigten in Sensitivitatsanalysen einen

Einfluss auf die Analyseergebnisse.

Ob und in wie weit eine Ubertragbarkeit der internationalen Studienergebnisse auf
das Gesundheitssystem in Deutschland moglich ist, ist fraglich. Nach O’Brien
(O'Brien 1997) sowie Greiner et al. (Greiner und Hoffmann 1999) ist eine Ubertra-
gung von Studienergebnissen auf andere Lander nur dann maglich, wenn folgende
Kriterien Ubereinstimmen: Demographie und Epidemiologie der Erkrankung, klinische

Praxis und Konventionen, Anreizsysteme und Regulationsmechanismen fur
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Leistungserbringer im Gesundheitssystem, relative Preise, Verbraucherpraferenzen

und Opportunitatskosten.

Im Vergleich zu den USA und GroRbritannien zum Beispiel differieren in Deutschland
nicht nur die Kostendaten aufgrund eines anderen Gesundheitssystems, sondern
insbesondere unterscheiden sich auch klinische Praxis und Leitlinien fir das Follow-
Up screeningpositiver Frauen und die Therapie von Zervixdysplasien. Aufgrund der
erheblichen Heterogenitaten in Ansatz und Setting der einzelnen Studien erscheint

eine direkte Ubertragbarkeit auf den deutschen Versorgungskontext kaum realistisch.

Fir Deutschland liegt aktuell nur eine Kosteneffektivitatsanalyse mittels einfacher
Entscheidungsbaumanalyse vor (Mittendorf et al. 2003). Basierend auf dieser Studie
ist der HPV-DNA-Test allein oder in Kombination mit der Zytologie bei einem
Screeningintervall von 5 Jahren nach einmaliger negativer Befundung ahnlich effektiv
und kostengunstiger als das jahrliche zytologische Screening. Diese Studie hat je-

doch deutliche methodische Mangel.

Entscheidungsanalytische Markov-Modelle mit lebenslangem Zeithorizont eignen
sich jedoch am besten zur Evaluation der Langzeitkonsequenzen von Screening-
verfahren, da sie eine Parametersynthese aus verschiedenen Evidenzbereichen im
Langzeitverlauf erlauben. Fur Deutschland liegt bislang keine publizierte Studie zur
Evaluation der HPV-DNA-Diagnostik in der Zervixkrebsfriherkennung basierend auf

einem entscheidungsanalytischen Markov-Modell vor.

In einem deutschen HTA zur HPV-DNA-Diagnostik in der Zervixkarzinomfriherken-
nung (Mittendorf et al. 2007) stellten die Autoren die vorliegende Evidenz zur
Kosteneffektivitat des HPV-Primarscreenings im Vergleich zur Zytologie in der Zer-
vixkrebsfrUherkennung fur verschiedene Screeningintervalle dar. Nur zwei der funf-
zehn eingeschlossenen Studien evaluierten jedoch auch ein jahrliches Screening wie
es in Deutschland empfohlen ist. Basierend auf den Ergebnissen bezlglich der Ko-
steneffektivitat schlussfolgerten die Autoren, dass ein HPV-Primarscreening ko-
steneffektiv sein konnte, wenn es in Screeningintervallen von mehr als 2 Jahren
durchgefuhrt wird. Allerdings wurde in den Ergebnissen zugrunde liegenden Model-

len die Annahme einer 100 %-igen Teilnahmerate gemacht. Die Autoren stellen ei-
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nen Forschungsbedarf hinsichtlich einer Auswertung fir den deutschen Screening-
kontext mit entsprechenden Untersuchungen fur verschiedene Teilnahmeraten,

Screeningintervalle und Altersgrenzen fur die Einfuhrung des HPV-Tests fest.

4 Theorie und Methodik der Entscheidungsanalyse

41 Entscheidungsfindung unter Unsicherheit

In der Medizin sind Entscheidungen haufig unter Unsicherheit zu treffen. Letztlich
muss fur einen Patienten mit bestimmten medizinischen Symptomen immer eine
Entscheidung bezlglich des weiteren diagnostischen oder therapeutischen Vorge-
hens getroffen werden, auch wenn zum gegebenen Zeitpunkt viele Aspekte bezlg-
lich des diagnostischen Verlaufs, der Art der Erkrankung und der Auswirkungen be-
stimmter Behandlungsformen auf den Gesundheitszustand des Patienten nicht mit
vollstandiger Sicherheit vorhersagbar sind. Auf Populationsebene missen Entschei-
dungen fur oder gegen bestimmte Public Health Programme getroffen werden oder
eines unter vielen moglichen konkurrierenden Public Health Programmen zur Pra-
vention oder Behandlung einer Krankheit ausgewahlt werden. Verschiedene Kriterien
wie die Verlangerung der Lebenserwartung, die Senkung der Morbiditat und/oder die
Erhéhung der Lebensqualitat spielen hierbei eine Rolle. Im gesamtgesellschaftlichen
Kontext sind neben der Wirtschaftlichkeit der MaRnahmen, die Verteilungsgerechtig-

keit innerhalb der Gesellschaft und gesundheitspolitische Ziele zu berlcksichtigen.

Nicht immer sind die mdoglichen Langzeit-Konsequenzen eindeutig vorhersagbar.
Diagnostische Verfahren zur Identifikation einer Erkrankung kénnen beispielsweise
selbst ein medizinisches Risiko bergen. Ferner steht zum Zeitpunkt der Diagnose
und eines mdglichen Behandlungsbeginns oft noch nicht fest, ob und in welchem
Ausmal eine Behandlung zum Erfolg fuhrt und welche behandlungsbedingten Kom-
plikationen und Nebenwirkungen auftreten werden. Zusatzlich ist es schwierig, mog-
liche Auswirkungen einer Behandlung auf die Lebensqualitat des Patienten einzu-

schatzen oder die verursachten Kosten exakt vorherzusagen.

Somit stellt sich die Aufgabe, unter Berucksichtigung der Unsicherheit und unter

Abwagung der verschiedenen Konsequenzen die flr den Patienten oder fur eine
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bestimmte Patientengruppe eine optimale medizinische Vorgehensweise zu identifi-

zieren.

Hieraus hat sich die Wissenschaft der Medizinischen Entscheidungsfindung (engl.
Medical Decision Making) entwickelt, innerhalb der die Entscheidungsanalyse (engl.

Decision Analysis) ein Teilgebiet bzw. eine Methodik darstellt.

4.2 Abgrenzung, Definition und Ziele der Entscheidungsanalyse

Im Folgenden wird die Entscheidungsanalyse von der Wissenschaft der Entschei-

dungsfindung abgegrenzt sowie ihre Ziele beschrieben.

Die Medizinische Entscheidungsfindung bedient sich verschiedener rationaler und
systematischer Ansatze zur Entscheidungsfindung (z. B. Shared Decision Making,
Health Technology Assessment etc.). Sie hat die Verbesserung der Gesundheit und
der klinischen Versorgung von Individuen bzw. Populationen zum Ziel und dient der
Unterstutzung der Entscheidungsfindung im gesundheitspolitischen Bereich. Sie
schliel3t neben der Entscheidungsanalyse die Anwendung verschiedener quantitati-
ver Methoden (z.B. Metaanalyse, Pradiktionsmodelle etc.) im klinischen Alltag, in der
epidemiologischen Forschung und in der Evaluation von Public Health Mal3nahmen
ein. Ferner bedient sich die medizinische Entscheidungsfindung der Untersuchung
menschlicher Kognition und der Psychologie klinischen Denkens und Schlussfol-
gerns, sowie der Verwendung von Computern und kinstlicher Intelligenz zur Ent-

scheidungsunterstitzung.

Die Entscheidungsanalyse im engeren Sinne ist ein systematischer und quantitativer
Ansatz zur Entscheidungsfindung unter Unsicherheit und bedient sich expliziter
mathematischer Modelle. Die Entscheidungsanalyse stellt somit ein Teilgebiet und
ein methodisches Verfahren der medizinischen Entscheidungsfindung dar (Siebert et
al. 2000; Siebert 2003). Sie verwendet klar festgelegte Algorithmen und wird deshalb
auch formale Entscheidungsanalyse genannt. Ein weiteres Synonym ist der Begriff
entscheidungsanalytische Modellierung. Dieser Ausdruck gibt wieder, dass in einem
mathematischen Modell verschiedene Parameter wissenschaftlicher Evidenz
zusammengefuhrt werden. So wird die Struktur des Ablaufs aller moglichen Ereignis-

se eines Entscheidungsproblems bzw. einer Forschungsfrage in Form von Ereignis-
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baumen dargestellt, welche die Wahrscheinlichkeiten der moglichen Ereignisse mit

den zugehdrigen medizinischen und/oder 6konomischen Konsequenzen beinhalten.

Das Ziel der Entscheidungsanalyse ist die Identifikation und Auswahl einer optimalen
Vorgehensweise (Strategie) nach Gewichtung des medizinischen Nutzens, der
Risiken und gegebenenfalls der Kosten der untersuchten alternativen Strategien
(Siebert 2003). Es werden hierzu probabilistische Modelle herangezogen, insbeson-
dere das Entscheidungsbaumverfahren und die Markov-Modelle (Weinstein et al.
1980). Die Entscheidungsanalyse folgt dem Prinzip der Nutzenmaximierung und ist
ethisch dem Ansatz des Utilitarismus zuzuordnen (Gandjour und Lauterbach 1999;
Wasem und Siebert 1999). Vor der Analyse ist jeweils der zu maximierende Nutzen
wie Beispielsweise eine verringerte Mortalitat, eine verbesserte Lebensqualitat, ge-
ringere Kosten oder eine gewichtete Kombination (z. B. Kosteneffektivitat) festzule-
gen. Die entscheidungsanalytische Modellentwicklung legt die Struktur des Entschei-
dungsproblems sowie deren assoziierte Elemente und Parameter transparent dar

und ermoglicht somit eine offene Diskussion hiertber.

4.3 Entscheidungsanalyse in Public Health

Entscheidungsanalytische Modellierungen finden in vielen Public Health Bereichen
(z. B. Primarpravention, Friherkennung, Diagnostik, Therapie oder Nachsorge) An-
wendung. Im Folgenden werden nur einige Situationen beschrieben, in denen der

Einsatz entscheidungsanalytischer Modelle notwendig ist.

e Synthese von Kurz- und Langzeitergebnissen

Zielparameter fur die Entscheidung fur oder gegen eine bestimmte Malinahme in
Public Health und Medizin sind die Langzeitmorbiditdt und —mortalitat (Lebens-
qualitat, Lebenserwartung, verhinderte Erkrankungsfalle). In klinischen Studien wer-
den jedoch haufig nur intermediare Zielparameter und Surrogatmarker untersucht (z.
B. Sensitivitat und Spezifitdt eines Screeningtests, Viruslast etc.). Auch Studien ho-
her wissenschaftlicher Evidenz wie Metaanalysen stellen oft nur eine Synthese der
Kurzzeit-Ergebnisse aus klinischen Studien dar. In entscheidungsanalytischen Mo-
dellen werden die Daten aus randomisierten klinischen Studien zum Beispiel mit Er-

gebnissen von Beobachtungsstudien langerer Zeithorizonte verknupft. Analog wer-
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den die Kosten der Intervention (z. B. Screeningtest) mit den erwarteten Kosten fur
die Versorgung der Erkrankungsfalle (z. B. Behandlungskosten) zusammengefuhrt,

um 6konomische Langzeitkonsequenzen abzuschatzen.

e Synthese verschiedener Parameter wissenschaftlicher Evidenz

In randomisierten klinischen Studien werden haufig Ergebnisse zu verschiedenen
Zielparametern einer Intervention untersucht. Diese Zielparameter lassen sich jedoch
nicht ohne weiteres zusammenflihren. Beispielsweise kdnnte eine neue Therapie im
Vergleich zur Standard-Therapie eine verbesserte Heilungsrate aber gleichzeitig er-
hohte Nebenwirkungsraten besitzen. In entscheidungsanalytischen Modellen konnen

diese Daten miteinander verknUpft werden.

e Evidenzibertragung

Eine direkte Ubertragung der Effektivitat und Kosteneffektivitat eines Public Health
Programmes eines Landes auf ein anderes Land ist aufgrund von Unterschieden in
den klinischen, soziodemographischen und epidemiologischen Parametern sowie in
den Versorgungsstandards zwischen verschiedenen Landern ist oftmals schwierig.
Insbesondere die Ubertragung gesundheitsdkonomischer Parameter ist in den
seltensten Fallen direkt moglich. Es ist davon auszugehen, dass die Mehrzahl der
am Entscheidungsprozess beteiligten Parameter in den verschiedenen Landern einer
unterschiedlichen Auspragung unterliegt. In einer Entscheidungsanalyse konnen
jedoch die entsprechenden Parameter einzeln angepasst werden, insofern die Daten

aus dem Zielkontext vorliegen.

¢ Gesundheitsokonomische Evaluation: Kosteneffektivitatsanalysen

Im Vergleich zu 6konomischen Evaluationen entlang einer klinischen Studie (Piggy-
Back Studie), konnen in gesundheitsokonomischen Entscheidungsanalysen Parame-
ter aus verschiedenen Evidenzbereichen zusammengeflihrt und die Analyse eines
langeren Zeithorizontes ermdoglicht werden (Siebert 2003). Die Ausdehnung des
Analysezeitraumes auf einen lebenslangen Zeithorizont ermdglicht zudem die Be-

rechnung der qualitatskorrigierten Lebenserwartung gemessen in QALYs (Siebert
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und Kurth 2000). Eine vollstandige gesundheitsokonomische Entscheidungsanalyse
vergleicht mindestens zwei medizinisch effektive Handlungsstrategien miteinander
und berucksichtigt dabei Kosten und Effekte. Dabei wird immer der inkrementelle
Ansatz gewahlt (Drummond et al. 1997; Szucs 1997; Leidl 1998), welches als Ziel-
parameter das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis (z.B. in Kosten pro QALY)

verfolgt.

¢ Value-of-Information Analyse

Im Rahmen der Identifikation des weiteren Forschungsbedarfes kann mit Hilfe einer
Value-of-Information-Analyse eine aus gesamtgesellschaftlicher Sicht adaquate
Fallzahl fur weitere notwendige Studien ermittelt werden. Es wird diejenige Fallzahl
bestimmt, die notwendig ist, um die Unsicherheit (Konfidenzintervalle) bezilglich der
zu untersuchenden Effektivitats- und Kostenparameter soweit zu reduzieren, dass
die Kosten fur jeden zusatzlichen in die Studie eingeschlossenen Fall in einem
akzeptablen Verhaltnis zum erwarteten Gewinn durch die Unsicherheitsreduzierung

stehen.

4.4 Starken und Limitationen der Entscheidungsanalyse

Entscheidungsanalysen werden insbesondere bei Fragestellungen eingesetzt, die
eine Synthese von Evidenz aus verschiedenen Disziplinen erfordern. Im Rahmen
von Public Health kommt der Entscheidungsanalyse damit eine bedeutsame
Brickenfunktion bei der Synthese von Informationen aus Epidemiologie, Outcomes

Research und Gesundheitsokonomie zu.

Die Starken der Entscheidungsanalyse liegen zum einen in der anschaulichen und
transparenten Strukturierung des Entscheidungsproblems sowie deren Elemente und
Parameter, welches eine Grundlage fur eine offene Diskussion bildet. Eine weitere
Starke liegt in der Verknlpfung von Kurz- und Langzeitergebnissen. Wahrend klini-
sche Studien oft nur intermediare Endpunkte (z.B. Testsensitivitat, Therapie-
ansprechraten etc.) untersuchen, konnen in Entscheidungsanalysen diese Kurzzeit-
ergebnisse mit Langzeitmorbiditat und —Mortalitat zu relevanten Zielparametern (z. B.
Lebenserwartung, Lebensqualitatskorrigierte Lebenserwartung) verknupft werden.

Weiterhin konnen in einer Entscheidungsanalyse beliebig viele alternative Hand-
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lungsstrategien miteinander verglichen werden, insofern die notwendigen Daten hier-

fur vorhanden sind.

Eine entscheidungsanalytische Modellierung kann somit Forschungsfragen untersu-
chen, fur die eine randomisierte klinische Studien nicht durchfihrbar ware, einen zu

hohen Aufwand darstellen oder zu lange Zeit in Anspruch nehmen wirde.

Ferner konnen in Sensitivitdtsanalysen unsichere Parameter systematisch variiert
werden und dabei die Auswirkungen auf die zu treffende Entscheidung systematisch
untersucht werden. Eine weitere Starke von entscheidungsanalytischen Sensitivi-

tatsanalysen liegt somit in der Identifikation von zuklnftigem Forschungsbedarf.

Der entscheidungsanalytische Ansatz hat jedoch auch Limitationen. Ein Modell
basiert auf strukturellen Annahmen und numerischen Modellparametern und liefert
valide Ergebnisse nur dann, wenn diese Annahmen und Parameter die Wirklichkeit
gut widerspiegeln. Insbesondere ist darauf zu achten, dass im entscheidungs-
analytischen Modell nicht aufgrund unrealistischer Annahmen komplexe Zusammen-
hange zu sehr vereinfacht und die Ergebnisse in eine bestimmte Richtung verzerrt
werden. Umgekehrt besteht bei komplexen Sachverhaltnissen eine grol3e Herausfor-
derung in der Kommunizierbarkeit des Modells. Dem Fachwissen der klinischen Ex-
perten und Gesundheitswissenschaftler innerhalb des interdisziplinaren Forscher-

teams kommt deshalb bei der Erstellung des Modells eine vorrangige Bedeutung zu.

Um die Objektivitat der Forschungsarbeit zu gewahrleisten, sind vor der Durchflh-
rung einer Entscheidungsanalyse die Kriterien der Literaturrecherche und die statisti-
schen Analysestrategien festzulegen und eine Abweichung vom Studienprotokoll ist
zu begrunden. Die Modellstruktur, Methoden, Parameter und Modellannahmen sind
detailliert und vollstandig in der Publikation zu dokumentieren oder ersatzweise als

technischer Report auf Nachfrage zur Verfugung zu stellen.

Die Entscheidungsanalyse folgt dem Prinzip der Nutzenmaximierung und ist ethisch
somit dem Ansatz des Ultilitarismus zuzuordnen. Zusatzlich zum Kriterium der Maxi-
mierung des medizinischen Nutzens in einer Population mussen Entscheidungstra-

ger jedoch auch andere ethische Kriterien bericksichtigen, um gesellschaftlichen
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Praferenzen gerecht zu werden. So ist beispielsweise die Verteilungsgerechtigkeit,
welche die gleichmalige Verteilung der Gesundheit auf verschiedene Subpopulatio-
nen berucksichtigt, bislang nicht konsistent in einem auf einem breiten Konsensus
basierenden Verfahren in das Konzept der Entscheidungsanalyse integriert worden
(Marckmann und Siebert 2002).

Zusammenfassend kann festgestellt werden, dass die formale Entscheidungsanalyse
in Situationen der Public Health Forschung, in denen herkdmmliche Studienansatze
an ihre Grenzen stof3en, eine Mdglichkeit zur strukturierten, systematischen und

expliziten quantitativen Entscheidungsfindung bietet.

Jedoch sei ausdrlcklich darauf hingewiesen, dass der Entscheidungsanalyse bezig-
lich des Entscheidungsprozesses nur eine unterstutzende Funktion zukommt. Ent-
scheidungsanalytische Ergebnisse konnen und sollen dabei nicht den vollstandigen
Entscheidungsprozess im Rahmen der Gesundheitsversorgung und Ressourcen-
allokation im Gesundheitswesen ersetzen, da sie nicht alle Werte und Kriterien, die
fur solche Entscheidungen relevant sind, vollstandig berucksichtigen konnen. Diese
Analysen sollten eher als eine formale, explizite und nachvollziehbare zusatzliche
Hilfe in einen komplexen Entscheidungsfindungsprozess mit einbezogen werden
(Russell et al. 1996).

4.5 Methodik der Entscheidungsanalyse

In der Entscheidungsanalyse werden verschiedene Modelltypen (z. B. Entschei-
dungsbaume, Markov-Modelle, Diskrete Ereignissimulation etc.) unterschieden. Die
Klassifikation der Modelltypen erfolgt nach unterschiedlichen Kriterien: zum Beispiel
nach der Modellstruktur flr die Ereignisse, die im Zeitverlauf ablaufen (z. B. Ent-
scheidungsbaume, Markov-Modelle, Diskrete Ereignissimulation), nach dem Simula-
tionsobjekt (Kohorte oder Individuen), nach der Berechnungsmethodik (z. B. deter-
ministisch oder stochastisch), danach, ob offene oder geschlossene Kohorten simu-
liert werden oder nach der Zielpopulation (z. B. Longitudinale Kohorten- oder Quer-
schnitt-Populationsmodelle) und danach, ob sie die Transmissionsdynamiken von
Infektionen (z. B. Transmissionsmodelle) oder die Heterogenitaten einer untersuch-
ten Population (z. B. Health Policy Modelle) reflektieren (Gold et al. 1996; Goldie et
al. 2006; Stahl 2008).
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Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der Friherkennungsuntersuchung (Scree-
ning) auf Zervixkarzinom. Im Bereich der Fruherkennung werden uUberwiegend Ent-
scheidungsbaume und Markov-Modelle eingesetzt (Siebert et al. 2000; Siebert et al.

2000; Goldie et al. 2006). Im Folgenden werden beide Modelltypen beschrieben.

4.5.1 Entscheidungsbaume

Ein Entscheidungsbaum ist eine visuelle Darstellung von modglichen Handlungs-
optionen und Ereignisablaufen sowie deren medizinische und 6konomische Konse-
quenzen (Hunink et al. 2001). Auf Jede mogliche medizinische Handlungsoption
(Strategie) folgen Pfade, die alle mdglichen Ereignisablaufe mit bestimmten Eintritts-
wahrscheinlichkeiten abbilden. Diese Wahrscheinlichkeiten kdnnen dabei sowohl von
der gewahlten Handlungsoption, als auch von Patientenmerkmalen wie soziodemo-
graphischen Kenngrofen, Risikoprofilen oder dem Krankheitsstadium abhangen. Am
Ende des Entscheidungsbaumes fuhrt jeder Pfad zu einem Outcome wie beispiels-
weise komplikationsfreies Uberleben, Uberleben nach Komplikation, oder Tod. Fir
jede einzelne der untersuchten Handlungsstrategien kann der Erwartungswert des
medizinischen Nutzens als gewichteter Mittelwert aller moglichen Outcomes berech-
net werden. Dabei stellen die Pfadwahrscheinlichkeiten der einzelnen Pfade im Ent-
scheidungsbaum die Gewichte dar. Das Entscheidungsbaumverfahren eignet sich
gut fur die Untersuchung von Situationen, bei denen keine wiederholten Ereignisse
vorkommen und der Zeithorizont der Analyse begrenzt ist und exakt festgelegt wer-

den kann.

4.5.2 Markov-Modelle

Zur Evaluation von Krebsfriherkennungsmalinahmen werden haufig entscheidungs-
analytische Markov-Modelle (state transition models) eingesetzt, da entsprechende
randomisierte klinische Studien zur Untersuchung der Langzeiteffektivitat meist
fehlen. Diese entscheidungsanalytischen Modelle bieten einen validen, systemati-
schen, expliziten und quantitativen Ansatz, um die wissenschaftliche Evidenz zu der
diagnostischen Testgute mit den Parametern der Langzeitprognose und Kosten zu
verknupfen (Sonnenberg und Beck 1993; Gold et al. 1996; Cantor et al. 2003; Etzioni
und Thomas 2004). Ferner kdnnen neben den Zielparametern Lebenserwartung und

Lebenszeitkosten andere fur die Entscheidungsfindung und Bedarfsplanung wichtige
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klinische Zielparameter evaluiert werden. Die erforderlichen Annahmen eines Mo-
dells kénnen im Rahmen von Sensitivitatsanalysen modifiziert und ihr Einfluss auf
das Analyseergebnis untersucht werden. Dieses ermdglicht aulerdem eine Identifi-

kation kritischer Parameter, fur die Forschungsbedarf besteht.

Generell sind Markov-Modelle als entscheidungsanalytisches Modell anzuwenden,

wenn mindestens eines der folgenden Kriterien erfullt ist (Sloan 1995):

e Das Entscheidungsproblem beinhaltet zeitveranderliche Risiken oder Kosten.

e Der Zeitpunkt des Eintretens eines bestimmten Ereignisses (time-to-event)

spielt eine Rolle.
¢ Relevante Ereignisse konnen mehrmals auftreten.

Ein Markov-Modell enthalt verschiedene a priori festgesetzte disjunkte und erschop-
fende Gesundheitszustande (Markov-Zustande; health states), die von einer hypo-
thetischen Kohorte von Patienten durchlaufen werden kénnen. Dabei wird die Zeit in
feste gleichgroRe Zeitintervalle (Markov-Zyklen; Markov cycles), z. B. Jahres-
intervalle, eingeteilt. Nach jedem Zyklus konnen die Mitglieder der Kohorte mit be-
stimmten Ubergangswahrscheinlichkeiten (transition probabilities) entweder in ande-
re Gesundheitszustande Ubertreten, im aktuellen Gesundheitszustand verweilen oder
an der untersuchten Erkrankung bzw. aus anderer Ursache sterben. In einem Mar-
kov-Modell hangen die Ubergangswahrscheinlichkeiten in einem Zyklus ausschlief3-
lich vom momentanen Gesundheitszustand und nicht von der Geschichte der bereits
durchlaufenen Zustande ab (Markov-Annahme) (Beck und Pauker 1983; Sonnenberg
und Beck 1993; Siebert und Kurth 2000). Diese Markov-Annahme nennt man auch

die "Gedachtnislosigkeit" der Markov-Modelle.

Far die Analyse eines Markov-Modells wird haufig die Kohortensimulation verwendet.
Alternativ zur Kohortensimulation kann ein Markov-Modell mittels Matrizenalgebra
ausgewertet werden, sofern sich die Ubergangswahrscheinlichkeiten Uber die Zeit
nicht verandern. Ferner kann zur Umgehung der Markov-Annahme unter Beibehal-

tung der Zustands-Ubergangsstruktur eine Simulation von einzelnen Individuen mit-
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tels Monte-Carlo-Simulation eingesetzt werden. Auf die Verfahren der Matrix-Algebra

und die Monte-Carlo-Simulation wird in dieser Arbeit nicht weiter eingegangen.

In der so genannten Markov-Spur werden fur die Kohorte pro Zyklus die Effektivitat
(klinische Ereignisse, Lebensjahre) und die angefallenen Kosten festgehalten. Die
Erwartungswerte fiur Kosten und medizinische Effektivitat ergeben sich durch Auf-
summierung der zyklenspezifischen Werte Uber den gesamten Zeithorizont der Ana-
lyse und konnen fur die verschiedenen evaluierten medizinischen Technologien ge-
genubergestellt werden. Aus dem Quotienten der Kostendifferenz (inkrementelle
Kosten) und der Effektivitatsdifferenz (inkrementelle Effektivitat) ergibt sich dann das
inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis (IKEV) einer Technologie im Vergleich zu
einer anderen (Leidl 1998). Aber auch fur die rein klinische Entscheidungsanalyse
zur Abwagung von Lebensdauer und Lebensqualitat eignet sich der Einsatz von
Markov-Modellen (Siebert und Kurth 2000).
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5 Problemstellung und Public Health Relevanz

5.1 Problemstellung

In Deutschland liegt die jahrliche Zervixkarzinominzidenz bei etwa 6.200 Neuerkran-
kungen und damit bezogen auf die Neuerkrankungsfalle an 11. Stelle (Robert Koch
Institut (RKI) 2008). Die jahrliche Inzidenz betrug im Jahr 2004 12,4 pro 100.000
Frauen (altersstandardisiert auf Europastandard) bei einer Mortalitat von 2,8/100.000
Frauen (Robert Koch Institut (RKI) 2008).

Trotz einer empfohlenen jahrlichen Friherkennungsuntersuchung fur Frauen ab dem
20. Lebensjahr liegt die Zervixkarzinominzidenz in Deutschland im europaischen
Vergleich im oberen Drittel (Arbeitsgemeinschaft Bevolkerungsbezogener Krebs-
register in Deutschland. (Verantwortliche Autoren: Batzler W.U. 2002; Robert Koch
Institut (RKI) 2008).

Die Effektivitdt der Screeningtestverfahren sowie der eingeleiteten therapeutischen
Malnahmen, die Teilnahmerate am Screening und die Lange des Screeninginter-
valls haben die deutlichsten Effekte auf die Gesamteffektivitat und —effizienz der
Zervixkarzinomfriherkennung. Eine Optimierung der Zervixkrebsfriherkennungs-
untersuchung in diesen Bereichen ist derzeit Fokus kritischer Diskussion in der Fach-
welt (Sawaya et al. 2000; Sawaya et al. 2003; Fachgesellschaften
GfV/IDGGG/GMDS/DAE 2004; Sawaya 2004).

Die aktuell eingesetzte zytologische Diagnostik nach Papanicolaou hat eine nur ge-
ringe Sensitivitat von 50 % (McCrory und Matchar 1999). Fiur Deutschland wurden in
Screeningstudien sogar geringere Werte flr die Sensitivitat der Zytologie berichtet
(Schneider et al. 2000; Petry et al. 2003).

Im Vergleich zum derzeitigen Standard in der Zervixkarzinomfriherkennung, der
zytologischen Diagnostik, zeigte die HPV-DNA-Diagnostik in einer aktuellen Meta-
analyse (Cuzick et al. 2008) mit 21 klinischen Studien zum HPV Primarscreening
eine um 33 % hohere Sensitivitat (95 %-Kl 20-47 %) bei 6 % (95 %-KI 4-7 %) niedri-
gerer Spezifitat. Aufgrund der relativ niedrigeren Spezifitdt der HPV-DNA-Diagnostik

wird ihr Einsatz als Primarscreeningverfahren jedoch kontrovers diskutiert (Sawaya
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et al. 2000; Sawaya et al. 2003; Fachgesellschaften GfV/DGGG/GMDS/DAE 2004;
Sawaya 2004). Insbesondere bei jungen Frauen (20 bis 30 Jahre) ist die Pravalenz
vorubergehender HPV-Infektionen hoch, ohne dass sich hochgradige Prakanzerosen
oder Karzinome entwickeln, so dass hier eine hohe Anzahl falsch positiver Tester-
gebnisse und damit unndtige Besorgnis bei den betroffenen Frauen und ein erhéhter
Ressourcenverbrauch fur das Gesundheitssystem zu erwarten waren (Mittendorf et
al. 2007).

Eine systematische Evaluation der klinischen und ©Okonomischen Langzeit-
Konsequenzen des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik in der Zervixkrebsfriherken-

nung wurde fur den deutschen Gesundheitskontext bisher nicht durchgefihrt.

Der Gemeinsame Bundesausschuss hat am 19.12.2006 in seinem Beschluss mit
dem Verweis auf noch offene Fragen, ohne deren Beantwortung ein Fruh-
erkennungsprogramm mit HPV-DNA-Test derzeit nicht sinnvoll ausgestaltet werden
konne, eine Einbeziehung der HPV-DNA-Diagnostik in die Friuherkennungsuntersu-
chung fur das Zervixkarzinom abgelehnt. Er hat insbesondere darauf hingewiesen,
dass ein Nachweis daflr gegeben sein misse, dass die Zervixkarzinominzidenz bzw.
—mortalitat durch einen HPV-Test als primare Friherkennungsuntersuchung (allein
oder in Kombination mit der Zytologie) gesenkt werden koénne (Gemeinsamer
Bundesausschuss (G-BA) 2006).

5.2 Public Health Relevanz
Bevolkerungsbezogene Krebsfriherkennungsprogramme spielen eine wichtige Rolle
in der Reduktion der Morbiditat und Mortalitat durch boésartige Neubildungen. Wie bei
allen medizinischen Interventionen sollte auch bei der Krebsfriuherkennung, das
Erlangen eines groRtmoglichen Nutzens bei einer Balance zwischen Nutzen und

Kosten angestrebt werden.

Das derzeitig praktizierte Zervixkarzinomfriherkennungsprogramm hat Mangel in
verschiedenen Bereichen, die zum einen zu einer Verminderung der Gesamteffektivi-
tat und zum anderen zu erhdhten Ressourcenverbrauchen und Kosten fuhren. Die

Teilnahmerate am jahrlichen Screening liegt unter 50 %, wobei der Hauptanteil
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regelmallig gescreenter Frauen junge Frauen im Alter von 20 bis 45 Jahre sind
(Schenck und von Karsa 2000; Klug und Blettner 2003). Der aktuell eingesetzte zyto-
logische Screeningtest nach Papanicolaou hat eine nur geringe Sensitivitat von unter
50 % (McCrory und Matchar 1999; Schneider et al. 2000; Petry et al. 2003). Gleich-
zeitig wird in Deutschland ein jahrliches Screeningintervall empfohlen, wahrend die
meisten anderen europaischen Landern Screeningintervalle zwischen 2 und 5

Jahren empfehlen.

Eine Optimierung der Zervixkarzinomfruherkennungsuntersuchung durch zum Bei-
spiel verbesserte Screeningverfahren und eine Erhéhung der Teilnahmerate am
Screening bei gleichzeitiger mdglicher Einsparung von Ressourcen durch eine Erho-
hung des Screeningintervalls bzw. durch ein risikoadaptiertes Screening wird derzeit
von Experten und Entscheidungstragern eingehend diskutiert (Sawaya et al. 2000;
Sawaya et al. 2003; Fachgesellschaften GfV/DGGG/GMDS/DAE 2004; Sawaya
2004) und ist sowohl in medizinischer als auch in gesundheitsbkonomischer Sicht

von hoher gesundheitswissenschaftlicher und gesundheitspolitischer Relevanz.

Der Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik als Screeningverfahren bietet hier die Mdglich-
keit sowohl Effektivitat als auch Effizienz der Zervixkarzinomfriherkennung zu ver-
bessern. Im Vergleich zur Zytologie weist der HPV-Test eine deutlich verbesserte
Sensitivitat sowie einen hoheren negativen Vorhersagewert auf, und bietet damit die
Madglichkeit, durch ein risikoadaptiertes Vorgehen in Screening und Therapie des

Zervixkarzinoms, Ressourcen effizienter zu verteilen.

Ein Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren ist jedoch auf-
grund der im Vergleich zur Zytologie relativ niedrigeren Spezifitat umstritten und fuhrt

aktuell zu kontroversen Meinungen in der Fachwelt.

Essentielle Public-Health und gesundheitspolitisch relevante Fragen sind flir den ge-
samtdeutschen Kontext bisher unbeantwortet: Gibt es einen eindeutigen positiven
Effekt auf Morbiditat und Mortalitat des Zervixkarzinoms und wie grol} ist dieser? Wie
verhalt sich das Kosteneffektivitatsverhaltnis, wenn einerseits zusatzliche Kosten in
der Diagnostik und andererseits Einsparungen im Therapie- und Nachsorgebereich

zu erwarten sind? Welches sind die optimalen Screeningbedingungen?
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Ob der HPV-Test in die primare Vorsorge eingeflhrt werden wird oder nicht, wird

letztendlich eine gesundheitspolitische Entscheidung sein.

Anhand der zum heutigen Zeitpunkt verfigbaren Evidenz sollte daher geklart wer-
den, inwieweit sich durch den Einsatz dieser Technologie die Effektivitat der Zervix-
karzinomfriherkennung erhéhen lasst und mit welchen Auswirkungen die Einfihrung
das HPV-DNA-Screening auf die Kosten und Kosteneffektivitat der Zervixkarzinom-

friherkennung gerechnet werden muss.

Risiken und Nutzen der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren werden
zwar aktuell kritisch diskutiert, eine systematische Evaluation der klinischen und 6ko-
nomischen Langzeit-Konsequenzen des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik in der
Zervixkarzinomfruherkennung wurde fur den deutschen Gesundheitskontext bisher

jedoch nicht durchgefuhrt.

Die systematische Evaluation der medizinischen und o6konomischen Langzeit-
Konsequenzen des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik mittels entscheidungs-
analytischer Modellierung ist Thema dieser Dissertation und soll einen Beitrag dazu
leisten, Entscheidungstrager in diesem schwierigen und von vielen Determinanten
abhangigen Entscheidungsprozess zu unterstutzen und somit richtungweisend im
Sinne einer Politikberatung zu sein. Insgesamt soll damit ein Beitrag zur sinnvollen
Optimierung der Effektivitat der Zervixkarzinomfruherkennung und der Ressourcenal-
lokation im Gesundheitswesen geleistet und dringender Forschungsbedarf aufge-

deckt werden.

62



ZIELE UND WISSENSCHAFTLICHE FRAGESTELLUNGEN

6 Ziele und wissenschaftliche Fragestellungen

6.1 Ziele

Hauptziel dieser Dissertation ist eine systematische Evaluation der medizinischen
und 6konomischen Langzeit-Konsequenzen des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik
als Primarscreeningverfahren allein oder in Kombination mit dem konventionellen
Zytologieverfahren (Papanicolaou-Test) im Rahmen der Zervixkarzinomfrah-
erkennung in Deutschland. Anhand der zum heutigen Zeitpunkt verfugbaren wissen-
schaftlichen Evidenz soll mittels eines entscheidungsanalytischen Ansatzes geklart
werden, ob sich durch den Einsatz des HPV-DNA-Screeningverfahrens die Effektivi-
tat der Zervixkarzinomfruherkennung erhohen lasst, ob dadurch die Lebens-
erwartung erhoht werden kann und mit welchen Auswirkungen auf die Kosten und

Kosteneffektivitat der Zervixkarzinomfriherkennung gerechnet werden muss.

Zusatzlich werden zentrale Fragen bearbeitet wie z. B. die Bestimmung der optima-
len Kombination von verschiedenen Primarscreeningverfahren, Screeningintervall
und der unteren und oberen Altersgrenze fur das Screening. Ziel ist dabei die Be-
stimmung einer optimalen Screeningstrategie fur die Zervixkrebsfriherkennung, um

eine Unter-, Uber- oder Fehlversorgung zu vermeiden.

Aus diesen Ergebnissen werden Empfehlungen fur das Krebsfriuherkennungs-
programm in Deutschland unter spezifischer und expliziter Berlcksichtigung ethi-

scher Aspekte abgeleitet und weiterer dringender Forschungsbedarf identifiziert.

Das Ergebnis dieser Dissertation soll einen Beitrag zur Unterstlitzung der Meinungs-
bildung insbesondere auch von Entscheidungstragern leisten und damit richtung-
weisend im Sinne einer Politikberatung sein. Insgesamt soll damit ein Beitrag zur
sinnvollen Optimierung der Langzeiteffektivitat der Zervixkarzinomfriherkennung und
der Ressourcenallokation im Gesundheitswesen geleistet und dringender For-

schungsbedarf identifiziert werden.
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6.2 Wissenschaftliche Fragestellungen

Im Folgenden werden die konkreten wissenschaftlichen Fragestellungen des Disser-

tationsthemas formuliert und erlautert.

e Wie ist die medizinische Langzeit-Effektivitat des Einsatzes der HPV-DNA-
Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinomfriherkennung in Deutschland zu

bewerten?

Kurzzeiteffektmalde wie die diagnostische Testglte (Sensitivitat und Spezifitat des
Screeningverfahrens) sind keine ausreichenden Kriterien zur Beurteilung der Effekti-
vitdt (Nutzen) des Einsatzes einer Krebsfriherkennungsuntersuchung. Kardinale
Frage ist, ob der Einsatz des Screeningverfahrens die Langzeitmortalitat durch Ver-
meidung von zervixkrebsbedingten Todesfallen reduziert bzw. die Lebenserwartung
erhoht.

Randomisierte klinische Studien zur Untersuchung der Langzeit-Effektivitdt von
Krebsfriherkennungsuntersuchungen sind langwierig, teuer und ethisch schwierig

durchzuflhren.

Mittels entscheidungsanalytischer Modellierung wird die medizinische Langzeit-
Effektivitat des Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik im Rahmen der Zervixkarzinom-
fruherkennung in Deutschland gemessen an den Zielparametern vermiedene Krebs-
falle und Krebstodesfalle sowie gewonnene Lebenszeit fur verschiedene Scree-
ningstrategien ermittelt. Entscheidungsanalytische Markov-Modelle sind mathemati-
sche Modelle, die den natlrlichen Verlauf der Erkrankung widerspiegeln. Diese
bieten einen validen, systematischen, expliziten und quantitativen Ansatz
(Sonnenberg und Beck 1993; Cantor et al. 2003; Etzioni und Thomas 2004), um die
wissenschaftliche Evidenz zu der diagnostischer Testgute mit den Parametern der
Langzeitprognose und mit 6konomischen Parametern zu verknupfen und wurden in
zahlreichen Landern, insbesondere in den USA bereits zur systematischen Evaluati-
on von Zervixkrebsfriherkennungsverfahren eingesetzt (Eddy 1990; Sherlaw-
Johnson et al. 1994; Brown und Garber 1999; McCrory und Matchar 1999;
Hutchinson und Farber 2000; Myers et al. 2000; Payne et al. 2000; Goldie et al.
2001; Montz et al. 2001; Mandelblatt et al. 2002).
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o Wie verhalt sich die gesundheitsokonomische Effizienz der Zervixkarzinom-
friherkennung mit der HPV-DNA-Diagnostik im Kontext des deutschen Ge-

sundheitssystems?

Im Rahmen des Wirtschaftlichkeitsgebots (§12 Abs. 1 SGB V) durfen die Leistungen
das Mal} des Notwendigen nicht Uberschreiten. Neue Untersuchungs- und Behand-
lungsmethoden in der ambulanten Vertrags- (zahn-) arztlichen Versorgung sind nur
dann abrechnungsfahig, wenn der Bundesausschuss der Arzte und Krankenkassen
deren diagnostischen oder therapeutischen Nutzen sowie deren medizinische Not-
wendigkeit und Wirtschaftlichkeit - auch im Vergleich zu bereits zulasten der Kran-
kenkassen erbrachten Methoden - anerkannt hat (§135 Abs.1 SGB V) (Anonymous
2000).

Zur Evaluation der Wirtschaftlichkeit des Einsatzes einer Krebsfriherkennungsunter-
suchung reicht es jedoch nicht aus, allein die absoluten Kosten oder die relativen
zusatzlichen Kosten der HPV-DNA-Diagnostik als 6konomisches Mal} zu ermitteln.
Folgekosten und eingesparte Folgekosten sind ebenso zu berlcksichtigen. Es ist
also zu untersuchen, wie sich das Kosteneffektivitatsverhaltnis verhalt, wenn einer-
seits zusatzliche Kosten in der Diagnostik und andererseits Einsparungen im Thera-
pie- und Nachsorgebereich zu erwarten sind und die Nettokosten dem medizinischen

Nutzen gegenubergestellt werden.

In dieser Entscheidungsanalyse werden die durchschnittlichen absoluten Gesamt-
lebenszeitkosten und die inkrementellen Kosteneffektivitatsverhaltnisse der unter-

suchten Screeningstrategien ermittelt.

Ferner werden neben den Zielparametern Lebenserwartung und Lebenszeitkosten
andere fur die Entscheidungsfindung und Bedarfsplanung wichtige klinische Zielpa-
rameter evaluiert. Zusatzlich werden die dem entscheidungsanalytischen Modell zu-
grunde liegenden Annahmen im Rahmen von Sensitivitatsanalysen modifiziert und
ihr Einfluss auf das Analyseergebnis untersucht. Dies ermoglicht auRerdem die

Identifikation kritischer Parameter, fur die Forschungsbedarf besteht.
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e FuUr welche Zielpopulation (z. B. Altersgrenzen) ist ein Screening mit der HPV-

DNA-Diagnostik zu empfehlen?

Hierzu wird in Sensitivitdtsanalysen sowohl die optimale untere und obere Alters-
grenze flr das Zervixkrebsscreening per se als auch die optimale untere Alters-
grenze fur den Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik in der Zervixkrebsfriherkennung
identifiziert, um eine Uber-, Unter- oder Fehlversorgung zu vermeiden. Weiterflihrend

werden Screeningstrategien aufgezeigt, die ein risikoadaptiertes Screening erlauben.

¢ Welche Screeningintervalle sind fur welche Zielpopulation zu empfehlen?

In Sensitivitatsanalysen wird durch eine Variation der Screeningintervalle das optima-
le Screeningintervall fur die jeweilige Zielpopulation ermittelt, um so durch ein
risikoadaptiertes Vorgehen eine Uber-, Unter- oder Fehlversorgung zu vermeiden

und die Zervixkrebsfruherkennung zu optimieren.

e Welche Teilnahmerate der Zielpopulation muss fur die Sicherstellung des

Erfolges eines Screening mit dem HPV-DNA-Test erreicht werden?

Die Gesamteffektivitat der Zervixkarzinomfriherkennung wird von der Teilnahmerate
am Screening, dem Screeningintervall sowie der Effektivitat der Testverfahren und
der eingeleiteten therapeutischen Mallinahmen bestimmt. In Deutschland entspricht
das Fruherkennungsprogramm einem so genannten opportunistischen Screening,
das heit Frauen werden nicht aktiv zum Screening eingeladen, sondern eine
Friherkennungsuntersuchung erfolgt im Rahmen eines Routinebesuchs beim Gyna-
kologen mit informierter Zustimmung (Klug und Blettner 2003). Die Teilnahmeraten
am jahrlichen Screening werden auf etwa 36 % - 51 % flr Deutschland geschatzt
(Die Gesundheitsberichterstattung des Bundes (GBE) 1998; Schenck und von Karsa
2000; Klug und Blettner 2003).

Durch eine Variation der Teilnahmerate in Sensitivitadtsanalysen wird ihr Einfluss auf
die Effektivitdt und Kosteneffektivitat der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreening-

verfahren untersucht.
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e Welche Empfehlungen konnen fur den Einsatz in Deutschland im Hinblick auf
das Krebsfruherkennungsprogramm unter besonderer Berlcksichtigung der
medizinischen und gesundheitsbkonomischen Implikationen gegeben wer-

den?

Basierend auf den Analyseergebnissen werden innerhalb des Kontextes des deut-
schen Gesundheitssystems Empfehlungen fur das KrebsfrUherkennungsprogramm in
Deutschland unter spezifischer und expliziter Bertcksichtigung medizinischer und
gesundheitsokonomischer Faktoren abgeleitet. Dies soll einen Beitrag zur Unterstut-
zung der Meinungsbildung insbesondere von Entscheidungstragern leisten, und
damit der Optimierung der Effektivitat und der Ressourcenallokation in der Zervixkar-

zinomfriherkennung dienen.

67



METHODISCHES VORGEHEN

7 Methodisches Vorgehen

Der relevante Zeithorizont fur Screeningmaf3inahmen zur Friherkennung des Zervix-
krebses liegt im Bereich mehrerer Dekaden bis zu lebenslang. Aus diesem Grund
gibt es keine ausreichenden empirischen Ergebnisse aus randomisierten klinischen
Studien und Studien zur Testgute der Screeningtests mussen systematisch, transpa-
rent und nachvollziehbar mit den Ergebnissen weiterer Studien (z.B. epidemiologi-
scher Studien zum Krankheitsverlauf und der Inzidenz und Mortalitat des Zervixkar-
zinoms) verknlpft werden. In diesen Fallen sind entscheidungsanalytische Modellie-

rungsstudien durchzufihren (Siebert 2003).

Zur Evaluation der medizinischen und O0konomischen Langzeitauswirkungen des
Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren in der Zervixkrebs-
friherkennung wurde eine Kosteneffektivitdtsanalyse durchgeflihrt. Kosten-
effektivitatsanalysen sind die Methode der Wahl, um die medizinischen und 6kono-
mischen Langzeit-Konsequenzen eines Technologieeinsatzes in quantitative Bezie-
hung zu setzen (Gold et al. 1996; Leidl 1998). Ziel der Methode ist es, Entschei-
dungstrager bei der rationalen Allokation von Ressourcen zu unterstitzen (Wasem
und Siebert 1999).

7.1 Wissenschaftliche Vorleistungen

Im Rahmen eines Health Technology Assessment (HTA) zum Thema ,Dunnschicht-
praparationen und computergestutzte Untersuchungen von Zervixabstrichen -
Gesundheitsbkonomische Evaluation und systematische Entscheidungsanalyse®,
welches vom Bundesministerium fir Gesundheit und Soziale Sicherheit (BMGS) und
dem Deutschen Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) in
Auftrag gegebenen wurde (Siebert 2003), wurde ein entscheidungsanalytisches
Markov-Modell zum Screening auf Zervixkrebs flir den gesamtdeutschen Kontext
entwickelt. Dies geschah in Kooperation mit international fihrenden Experten und
Entwicklern entscheidungsanalytischer Modelle zum Zervixkarzinomscreening (Prof.
Sue Goldie, Harvard Center for Risk Analysis, Harvard School of Public Health, Bo-
ston, Massachusetts, USA. Dr. Evan Myers, Center for Clinical Health Policy

Research-Evidence-Based Practice Center and Division of General Internal Medi-
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cine, Duke University, Durham, North Carolina, USA). Es wurde aul3erdem ein inter-
nationales, interdisziplinares Netzwerk (German Cervical Cancer Screening Model
Group) von Experten aus den Bereichen Tumorepidemiologie, Zytologie, Gynakolo-
gie, Gesundheitsékonomie, und entscheidungsanalytische Modellierung etabliert

(German Cervical Cancer Screening Model Group).

Dieses auf den deutschen Kontext abgestellte entscheidungsanalytische Markov
Modell (GCCSM: German Cervical Cancer Screening Model) berucksichtigt deutsche
klinische, epidemiologische und 6konomische Daten und wurde intern und extern
anhand von Beobachtungsdaten aus verschiedenen deutschen Krebsregistern
validiert. Es wurde im Rahmen des oben genannten HTA-Berichts eingesetzt, um
Analysen zur Effektivitat und Kosteneffektivitat neuer Screening-Technologien im
Vergleich zum konventionellen Screening fur den deutschen Kontext durchzufihren
(Siebert et al. 2002; Siebert et al. 2002; Siebert et al. 2002; Sroczynski et al. 2002;
Sroczynski et al. 2002; Sroczynski 2003; Sroczynski et al. 2003). Das German Cervi-
cal Cancer Screening Model berucksichtigte jedoch weder im naturlichen Krankheits-
verlauf die Heterogenitat der Population bezuglich einer HPV-Infektion noch wurde in

den untersuchten Screeningstrategien die HPV-DNA-Diagnostik eingeschlossen.

Das entscheidungsanalytische Modell ist modular programmiert und damit flexibel
und anpassungsfahig. Es wurde fur die Fragestellungen dieser Dissertation erweitert
und modifiziert. Weiterhin stand das bereits etablierte interdisziplinare Experten-
Netzwerk fur Diskussion und Beantwortung klinischer, epidemiologischer und ge-
sundheitsékonomischer Fragen im Rahmen der Themenstellung zur Verfigung und
wurde um weitere nationale und internationale Experten im Bereich HPV-DNA-

Diagnostik und Modellierung erganzt.
7.2 Entwicklung des Markov-Modells

7.2.1 Modell-Struktur

Im Rahmen dieses Projektes wurde ein entscheidungsanalytisches Markov-Modell
entwickelt, das den naturlichen Krankheitsverlauf der Zervixkarzinomentwicklung und

den Krankheitsverlauf unter verschiedenen Screeningstrategien mit den jeweils an-
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fallenden Kosten flr Screening, Diagnostik und Behandlung einer Kohorte von

Frauen Uber deren Lebenszeit abbildet.

Basierend auf dem fur den deutschen Kontext entwickeltes German Cervical Cancer
Screening Model (Siebert et al. 2006) und dem Modell von Legood et al. (Legood et
al. 2006) fur GroRbritannien wurde ein erweitertes und an die Fragestellungen der
vorliegenden Dissertation angepasstes entscheidungsanalytisches Markov-Modell
entwickelt, um dieses zur systematischen Evaluation der Langzeitkonsequenzen des
Einsatzes der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren in der Zervixkrebs-
friherkennung einzusetzen. Im Folgenden wird das entscheidungsanalytische Studi-

endesign mit Modellstruktur und Modellparameter dargestellt.

Struktur des Markov-Modells fiir den natiirlichen Krankheitsverlauf

Das Markov-Modell bildet den naturlichen Krankheitsverlauf (Abbildung 1) und den
Krankheitsverlauf unter verschiedenen Screeningstrategien mit den jeweils anfallen-
den Kosten flir Screening, Diagnostik und Behandlung einer Kohorte von Frauen
uber deren Lebenszeit ab. Die Kohorte kann im zeitlichen Verlauf verschiedene
Gesundheitszustande durchlaufen, die basierend auf den zytologisch-histologischen

Stadien der Zervixkrebserkrankung festgelegt sind.

In Deutschland wird die Minchner Zytologie-Klassifikation des Papanicolaou-Tests
verwendet. Internationale Studien zur Sensitivitat des Papanicolaou-Tests sind
jedoch vorwiegend in Bethesda-Klassifikation (ASC-US, low-grade SIL, high-grade
SIL) oder in der Histologie-Klassifikation nach Richart (CIN 1, CIN 2, CIN 3 und CIS)
angegeben. Die Gesundheitszustande (Markov-Zustande) des entscheidungs-
analytischen Modells sind aus diesem Grund basierend auf der CIN-Klassifikation
aufgebaut, da diese leichter auf die Munchener Pap-Klassifikation abgebildet werden
kann (CIN 1 und 2: Pap IlID; CIN 3 und CIS: Pap IV; invasives Karzinom: Pap V).

Das Markov Modell umfasst 20 Gesundheitszustande: (1) Keine Lasion und HPV-
negativ, (2) keine Lasion und HPV-positiv, (3) CIN 1, (4) CIN 2, (5) CIN 3 und CIS,
(6) Zustand nach benigner Hysterektomie, (7 bis 10) nicht diagnostiziertes invasives
Karzinom FIGO | bis FIGO 1V, (11 bis 14) diagnostiziertes invasives Karzinom FIGO |
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bis FIGO IV, (15 bis 18) FIGO | bis IV Uberleben, (19) Tod durch Zervixkarzinom,
(20) Tod durch andere Ursache.

Der lebenslange Zeithorizont der Analyse wird in gleichgro3e zeitliche Intervalle
(Markov-Zyklus) von einem Jahr unterteilt, in denen die Frauen von einem zum
anderen Gesundheitszustand Ubertreten oder im aktuellen Zustand verweilen kon-

nen.

Frauen konnen aufgrund eines invasiven Zervixkarzinoms basierend auf den krebs-
stadienspezifischen Uberlebenskurven oder aus anderer Ursache in Abhangigkeit
des Alters sterben, sie koénnen in ihrem Gesundheitszustand verweilen oder zu
einem anderen Gesundheitszustand progredieren oder regredieren. Die Entwicklung
eines invasiven Zervixkarzinoms kann nur durch eine Progressionsabfolge Uber eine
persistierende HPV-Infektion (Zustand: Keine Lasion und HPV-positiv) und die Ent-
wicklung von zervikalen intraepithelialen Neoplasien (Zustande: CIN 1, CIN 2, CIN 3/
CIS) erfolgen. Eine spontane Krebsentwicklung ohne vorherige HPV-Infektion und
Entwicklung von Dysplasien wird im Modell nicht zugelassen, da sie in der Fachlitera-
tur als nicht wahrscheinlich angesehen wird. Das Modell bertcksichtigt dabei nicht
die Heterogenitat der Population bezlglich der Infektion mit unterschiedlichen HPV-

Typen.

Die intraepithelialen Neoplasien konnen regredieren. Eine Regression vom Gesund-
heitszustand des invasiven Karzinoms wurde im Modell ausgeschlossen. Eine Frau
kann zu jeder Zeit mit Ausnahme der Stadien mit invasivem Karzinom einer aus-
schliel3lich benignen Hysterektomie unterzogen werden und wird dann nicht mehr auf
Zervixkrebs gescreent. Zervikale intraepitheliale Neoplasien kdnnen durch ein auffal-
liges Screeningtestergebnis entdeckt und gemaly der deutschen klinischen Praxis
kontrolliert oder behandelt werden. Behandelte Frauen gehen in den Gesundheitszu-
stand "Keine Lasion, keine HPV-Infektion" zurlick. Unabhangig vom Screening kann
ein Zervixkarzinom auch aufgrund von klinischen Symptomen entdeckt werden. Wird
ein Zervixkarzinom entweder durch Screening oder aufgrund klinischer Symptomatik
entdeckt, so wird es gemal der deutschen klinischen Praxis behandelt. An einem

Zervixkarzinom erkrankte und behandelte Frauen werden nicht wieder in die Popula-
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tion fir das Primarscreening zuriickgefuhrt. Hier wird die vereinfachte Annahme ge-

troffen, dass eine Hysterektomie erfolgte, was fur die meisten Frauen zutrifft.

Abbildung 1 stellt eine vereinfachte Darstellung (Blasendiagram bzw. Erreichbar-
keitsgraph) des natirlichen Krankheitsverlaufs (Natural History) im Markov-Modell

dar.

Abbildung 1: Blasendiagramm: Natiirlicher Krankheitsverlauf des Zervixkarzinoms (Natural History) im
Markov-Modell

v

ach Benigner
Hysterektomie

"

Zustinde

KL = Keine Lasion. HPV = Human Papillomavirus. CIN = Cervicale Intraepitheliale Neoplasie. CIN 3 repra-
sentiert CIN 3 plus Carcinoma in situ. Und. = nicht diagnostiziertes Zervixkarzinom. Diag. = diagnostizier-
tes Zervixkarzinom. FIGO = Karzinomeinteilung nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gy-
nécologie et d'Obstétrique.

Screeningstrategien

Es wurden insgesamt 18 verschiedene Screeningstrategien miteinander verglichen.

Folgende Testverfahren wurden einbezogen:

o Pap-Test allein ab dem 20. Lebensjahr

e HPV-DNA-Test allein ab dem 30. Lebensjahr unter Beibehaltung des Pap-
Tests vom 20. bis 29. Lebensjahr
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e Pap-Test und HPV-DNA-Test in Kombination ab dem 30. Lebensjahr unter
Beibehaltung des Pap-Tests vom 20. bis 29. Lebensjahr

e HPV-DNA-Test ab dem 30. Lebensjahr und Pap-Triage fur die Abklarungsdia-
gnostik von positiven HPV-Testergebnissen unter Beibehaltung des Pap-Tests

vom 20. bis 29. Lebensjahr

e Kein Screening

Fir diese Testverfahren wurden jeweils verschiedene Screeningintervalle, zum Teil
risikoadaptiert je nach Testergebnis untersucht. Die sich aus der Kombination erge-

benden 18 Screeningstrategien sind in Tabelle 7 aufgeflhrt.

In jungsten Publikationen wurde der Einsatz von einem sensitiveren Test (HPV) ge-
folgt von einem Test hoherer Spezifitat (Pap) bei initialem positivem Befund des er-
sten Tests als geeignet betrachtet, die geringere Spezifitat des ersten Tests auszu-
balancieren (Cuzick et al. 2008; Naucler et al. 2009). Aus diesem Grund wurden die

HPV mit Pap-Triage Strategien im Modell evaluiert.
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Tabelle 7: Im Modell verglichene Screeningstrategien

Screeningtest Alter bei Alter bei Intervall Screening
Screening- Screening- (J)
Beginn (J) Ende (J)

1. Kein Screening --- - - Allgemeine
Referenzstrategie in
der
Entscheidungsanalyse

2.- 5. Pap allein 20 - 1/2/3/5 Jahrliches Pap

Screening: Aktuelle
Referenzstrategie in
Deutschland

6.-9. HPV allein Pap allein: 20 Pap allein:  Pap allein: 1 Vor dem 30 J jahrlicher
HPV allein: 30 29 HPV allein: 1, 2, 3,5 Pap-Test, ab 30 J HPV-
Screening
10.-12. HPV allein Pap allein: 20 Pap allein:  Pap allein: 2 Vor dem 30 J Pap alle 2
HPV allein: 30 29 HPV+Pap: 2, 3,5 Jahre, ab 30 J HPV-
Screening
13.-15. Pap + HPV Pap allein: 20 Pap allein:  Pap allein: 2 Vor dem 30 J Pap alle 2
HPV+Pap: 30 29 HPV+Pap: 2, 3,5 Jahre, ab Alter 30
HPV+Pap Screening
16.-18. HPV + Pap Pap allein: 20 Pap allein:  Pap allein: 2 Vor dem 30 J Pap alle 2
Triage HPV+Pap Triage: 29 HPV-negativ: 2, 3,5 Jahre. Ab Alter 30 HPV-
30 HPV-positiv: 1 Screening mit Pap-

Triage fir HPV-positive
Ergebnisse. HPV-und
Pap-positive werden
weiter diagnostiziert und
ggf. therapiert oder im 1J
Intervall Gberwacht.
HPV-negative Frauen
erhalten ein langeres
Screeningintervall.

HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahre. Pap = Test nach Papanicolaou.

7.2.2 Modellparameter

Datenerhebung

Es wurden numerische Anpassungen und Anderungen in den bereits vorhandenen
Daten der Modellparameter (klinische und epidemiologische Daten, Kostendaten)
des German Cervical Cancer Screening Model durchgefuhrt, sowie zusatzliche
Daten fur neue HPV-spezifische Modellparameter erhoben. Hierzu wurden interna-
tionale Modelle fir HPV-basierte Zervixkarzinomscreeningverfahren gesichtet und
relevante Daten flr Modellparameter systematisch extrahiert, Literaturrecherchen zu
deutschen Daten fur Modellparameter durchgefuhrt sowie unpublizierte Daten von
Experten erfragt und Expertenschatzungen vorgenommen. Weiterhin stand das
internationale, interdisziplinare Netzwerk (German Cervical Cancer Screening Model

Group) von Experten aus den Bereichen Tumorepidemiologie, Zytologie, Gynakolo-
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gie, Gesundheitsbkonomie, Metaanalyse, HTA und entscheidungsanalytische Model-
lierung zur Beratung und Diskussion bestimmter methodische und inhaltlicher Fragen

zur Verfugung.

Zusammenfassend wurden deutsche klinische, epidemiologische und 6konomische
Daten sowie internationale Daten zu den einzelnen Modellparametern erhoben und
in den dafur entwickelten Datenbanken gespeichert. Notwendige Datentransforma-
tionen wurden durchgefuhrt, um die Daten fur das entscheidungsanalytische Modell

kompatibel zu machen.

Im Folgenden werden die Datenerhebung der jeweiligen Modellparameter und die

Datenbanken beschrieben.

Die folgenden Datenbanken wurden generiert, um die Informationen zu den Modell-
parametern systematisch zu speichern und notwendige Datentransformationen und

Berechnungen zu ermdglichen:

Klinische Datenbank (medizinische Vorgehensweisen etc.)

e Epidemiologische Datenbank (Progressions-, Regressionsraten, Mortalitat,

Inzidenz, Pravalenz)

e Testgute der Screeningverfahren Datenbank (Sensitivitat, Spezifitat)

e Okonomische Datenbank (Preise, Mengen, Kosten)

Im Folgenden werden die Datenerhebungen der jeweiligen Modellparameter und die

Datenbanken beschrieben.

e Kilinische Daten

Das Markov-Modell wurde basierend auf das in Deutschland angewandte Klassifika-

tionssystem fur zytologische und histologische diagnostische Befunde aufgebaut. Es
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wurden aktuelle deutsche Daten zur klinischen Praxis einschlieB3lich zytologischem
Screening, HPV-basierter Diagnostik, Diagnose und Behandlung von Zervixkrebs
und seinen Prakanzerosen erhoben. Hierzu wurden mittels Literaturrecherche (siehe
Anhang Tabelle 36 bis Tabelle 37) aktuelle Praxisleitlinien und Empfehlungen
(Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachgesellschaften
2003; Deutsche Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und Deutsche Gesellschaft fur Gyna-
kologie und Geburtshilfe (DGGG) 2004; Tumorzentrum Munchen 2004; Deutsche
Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. 2008) sowie Experten-
schatzungen (Prof. Dr. med. Peter Hillemanns, Universitatsklinik Hannover; Prof. Dr.
med. Karl-Ulrich Petry, akademisches Lehrkrankenhaus Wolfsburg, Universitat Got-
tingen; Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universitatsklinikum Campus Benjamin

Franklin und Campus Charité, Berlin) herangezogen.

e Epidemiologische Daten

Epidemiologische Daten wurden von den deutschen Krebsregistern, aus deutschen
klinischen Studien und aus internationalen entscheidungsanalytischen Modellie-
rungsstudien zum HPV-basierten Zervixkarzinomscreening erhoben. Es bestand
hierfur bereits eine Kooperation und enge Zusammenarbeit mit den Krebsregistern
Muanchen (Prof. Dr. med. Jutta Engel, M. P. H. und Prof. Dr. Dieter Holzel, Tumor-
register Minchen, LMU Minchen), Saarland (Dr. med. Christa Stegmaier, Krebsregi-
ster Saarland, Saarbrticken und Prof. Dr. med. Hermann Brenner, M. P. H., DZFA,
Universitat Heidelberg) und das Gemeinsame Krebsregister in Berlin (Dr. Roland
Stabenow, Gemeinsames Krebsregister Berlin / Brandenburg / Mecklenburg-
Vorpommern / Sachsen-Anhalt / Sachsen / Tharingen, Berlin) aus dem friheren Pro-
jekt sowie eine neue Kooperation mit den klinischen Experten deutscher klinischer
Studien zum HPV-Screening (Prof. Dr. med. Peter Hillemanns, Universitatsklinik
Hannover; Prof. Dr. med. Karl-Ulrich Petry akademisches Lehrkrankenhaus Wolfs-
burg, Universitat Gottingen; Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universitatsklinikum
Campus Benjamin Franklin und Campus Charité, Berlin). Weitere Experten aus ver-
schiedenen Bereichen (siehe Tabelle 23: Expertenliste — Interdisziplinares Netzwerk

German Cervical Cancer Screening Model) standen zur Beratung zur Verfugung.
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Die folgenden Daten wurden erhoben:

e Naturliche Erkrankungsprogression und -regression (HPV-Infektion, Zervix-
zelldysplasien, invasives Karzinom) basierend auf das in Deutschland ange-
wandte zytologische (Papanicolaou | bis V) und histologische Klassifikations-
system (CIN 1 bis CIN 3/ CIS).

e Pravalenz der HPV-Infektion, histologischen Lasionen (CIN 1, CIN 2, CIN 3/
CIS): durchschnittliche und altersspezifische Daten aus deutschen klinischen

Studien in einer Routine-Screeningpopulation.

e Verteilung der Zervixkrebsstadien (FIGO | bis 1V): durchschnittliche Daten flr
eine Population nicht gescreenter Frauen und eine Population gescreenter
Frauen. Die Daten stammen aus deutschen Krebsregistern. Die Beschreibung
einer nicht gescreenten deutschen Population erfolgte mittels Krebsregisterda-

ten vor Einfihrung des gesetzlichen Krebsfriherkennungsprogramms 1971.

e Zervixkrebsinzidenz: durchschnittliche und altersspezifische Daten fir eine
Population nicht gescreenter Frauen und eine Population gescreenter Frauen.

Die Daten stammen aus deutschen Krebsregistern.

e Zervixkrebsmortalitat: durchschnittliche und altersspezifische Daten fur eine
Population nicht gescreenter Frauen und eine Population gescreenter Frauen

aus deutschen Krebsregisterdatenbanken.

e Zervixkrebsstadienspezifische Uberlebenswahrscheinlichkeiten: durchschnitt-
liche Daten fur eine Population gescreenter Frauen aus deutschen Krebsregi-

sterdatenbanken.

e |Lebenszeitrisiko, an Zervixkrebs zu erkranken: Deutsche Daten aus der

Literatur.

e Benigne Hysterektomie: durchschnittliche und altersspezifische Daten.
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e Lebenszeitrisiko, eine benigne Hysterektomie zu erfahren: Deutsche Daten

aus der Literatur.

e Teilnahmerate am Screening: durchschnittliche und altersspezifische deut-

sche Daten aus der Literatur.

e Hintergrundsterblichkeit: altersspezifische Sterberaten der deutschen weibli-
chen Allgemeinbevolkerung vom Statistischen Bundesamt Deutschland.

e Daten zur Testgute von HPV-DNA-Diagnostik und Zytologie

Daten zur Sensitivitat und Spezifitat der Screeningverfahren wurden aus deutschen
klinischen Studien und internationalen Metaanalysen aus der Literatur in einer um-
fassenden systematischen Literaturrecherche erhoben, die sich zeitlich an die Re-
cherche des Health Technology Assessment-Berichts von Mittendorf et al.
(Mittendorf et al. 2007) bis Februar 2009 anschloss (siehe Anhang Tabelle 36 bis
Tabelle 37).

e Kostendaten

Die Erhebung von 6konomischen Primardaten wie Mengen- und Preisgeruste und
ihre Zusammenfuhrung zu Kostendaten fur das Zervixkarzinom-Screening und die
Zervixkarzinomtherapie in Deutschland wurde in Zusammenarbeit mit den 6konomi-
schen Experten (Dr. Pamela Aidelsburger und Katharina Lang, CAREM GmbH,
Munchen-Sauerlach) durchgefuhrt. Hierzu wurden Mengengeruste aus Angaben in
Empfehlungen und Richtlinien zur Diagnostik, Therapie und Nachsorge des Zervix-
karzinoms erganzt durch Expertenschatzungen erhoben. Als Kostenarten wurden
ausschlieflich direkte medizinische Kosten wie Screeningtests, konfirmatorische dia-
gnostische Tests, ambulante und stationare Versorgung, Arzneimitteltherapie, opera-

tive Therapie und palliative Ma3nahmen berucksichtigt.

Im Folgenden werden die einzelnen Modellparameterdaten beschrieben und die

verwendeten Quellen angegeben.
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Klinische Daten

Weiteres Vorgehen nach initialem diagnostischen Testbefund

Das weitere medizinische Vorgehen nach einem initialen diagnostischen Testbefund
bei den verschiedenen Screeningstrategien wurde in einer Experteneinschatzung
(N= 3) erhoben. Hierzu wurden drei klinische Experten (Prof. Dr. med. Peter
Hillemanns, Universitatsklinik Hannover; Prof. Dr. med. Karl-Ulrich Petry akademi-
sches Lehrkrankenhaus Wolfsburg, Universitat Gottingen; Prof. Dr. med. Achim
Schneider, Universitatsklinikum Campus Benjamin Franklin und Campus Charitée,
Berlin) befragt. Die Haufigkeiten fur weitere zytologische Tests oder HPV-DNA-Tests,
Abklarung durch Kolposkopie (und Biopsie bei positiver Kolposkopie) sowie ggf. the-
rapeutischen MalRnahmen bei Lasionen oder invasivem Zervixkrebs in Abhangigkeit

vom initialen Testergebnis sind in den folgenden drei Tabellen angegeben.

Tabelle 8 beschreibt das Vorgehen nach einem initialen zytologischen Testbefund,
die anderen beiden Tabellen beschreiben das Vorgehen nach initialem HPV-DNA-

Test allein (Tabelle 9) oder bei Vorliegen beider Testergebnisse (Tabelle 10).

Je nach zusatzlichem diagnostischem Ergebnis wurden die folgenden weiteren Vor-
gehensweisen in der klinischen Praxis in Anlehnung an die aktuellen Leitlinien ange-

nommen.

Bei allen Pap-allein-Strategien wurde nach zweimaligem negativem Testergebnis im
weiteren Verlauf die nachste normale Fruherkennung abgewartet, die je nach
Strategie in 1, 2, 3 oder 5 Jahren durchgefuhrt wurde. Bei einer Persistenz Uber 12
Monate oder einem weiteren positiven Befund nach vorherigem negativen Befund,
wurde eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei positiver Kolposkopie) eingeleitet. Ein
zytologischer Test wurde beim Erstbefund ASC-US (Pap IIW) alle 6 Monate, bei LSIL
und HSIL (Pap I, IID, IV) alle 3 Monate durchgefthrt. Ein HPV-Test wurde nach 12
Monaten wiederholt. Bei Verdacht auf invasiven Krebs (Pap V) wurde eine Kol-

poskopie (mit ggf. Biopsie bei positiver Kolposkopie) eingeleitet, ohne weitere Tests.
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Tabelle 8: Vorgehen nach initialem zytologischem Screeningtestergebnis (Pap-Testbefund allein)
Zytologischer Befund Initiales Vorgehen Anteil (%)

Normal (Pap I/Il)

Warten bis zum nachsten Friiherkennungstermin 100
ASC-US (Pap llw)
Zytologie 63
HPV Test 9
Zytologie+HPV 17
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 8
Sofortige Therapie (Konisation) 3
LSIL (Pap l1I/1lId)
Zytologie 46
HPV Test 10
Zytologie+HPV 20
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 15
Sofortige Therapie (Konisation) 9
HSIL (Pap lIl, llid, 1V)
Zytologie 30
HPV Test 9
Zytologie+HPV 14
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 17
Sofortige Therapie (Konisation) 30
Karzinom (Pap V)
Zytologie 2
HPV Test 0
Zytologie+HPV 3
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 43
Sofortige Therapie (Konisation) 52

ASC-US = Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance. HPV = Humanes Papillomavirus. HSIL
= High-grade Squamous Intraepithelial Lesion. LSIL = Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion. Pap =
Test nach Papanicolaou.

Tabelle 9 zeigt das Vorgehen nach initialem HPV-DNA-Testbefund.

Bei allen HPV-allein-Strategien wurde nach weiterer zytologischer Kontrolle und/oder
HPV-Kontrolle bei einem positiven Befund eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei
positiver Kolposkopie) eingeleitet, ohne weitere Tests. Bei einem negativen Pap-
Befund wurden nach 6 Monaten nochmals ein Pap und ein HPV-Test durchgeflhrt.
Bei weiterem negativem Befund wurde die nachste normale Friherkennung abge-
wartet. Bei einem negativen HPV-Befund wurde der HPV-Test innerhalb von 12 Mo-
naten wiederholt und bei weiterem negativem Befund wurde die nachste normale
Friherkennung abgewartet. Bei einem negativen Befund nach einer Kombination-

stestung mit Pap- und HPV-Test wurde die nachste normale Fruherkennung abge-
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wartet. Bei allen positiven Befunden wurde eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei

positiver Kolposkopie) eingeleitet.

Tabelle 9: Vorgehen nach initialem HPV-DNA-Testergebnis (HPV-Testbefund allein)

Mittelwert
HPV Befund Initiales Vorgehen Anteil (%)
HPV negativ
Warten bis zum nachsten Frilherkennungstermin 100
HPV Positiv
Zytologie 43
HPV Test 3
Zytologie+HPV 27
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 23
Sofortige Therapie (Konisation) 3

HPV = Humanes Papillomavirus.

Tabelle 10 zeigt das Vorgehen nach initialem zytologischem (Pap) und virologischen
(HPV-DNA) Testbefund. Diese Daten wurden sowohl fur das Primarscreening mit
einer Kombination von HPV-DNA-Test und Pap-Test, als auch fur das HPV-
Screening plus Pap-Triage fur HPV-positiv befundete Frauen eingesetzt. In letzterem
Fall ist ausschlieBlich die Kombination HPV positiv / Pap normal oder abnormal rele-

vant, da nur HPV-positive Frauen einer Pap-Triage unterzogen werden.

Bei allen Kombinationsstrategien, in denen HPV- und Pap-Testergebnisse vorlagen,
wurde wie folgt vorgegangen: Bei doppeltnegativen Ergebnissen, also HPV- und
Pap-negativem Befund wurde die nachste normale Friherkennung abgewartet. War
ein Test beim Screening positiv und wurden zusatzliche Tests gemacht, wurde so
vorgegangen, dass bei einem weiteren positiven Testergebnis (unabhangig davon,
ob es Pap- oder HPV-Test war) eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei positiver Kol-
poskopie) eingeleitet wurde. Bei einem negativen Befund wurde wie bei der HPV-
allein-Strategie vorgegangen. Nach zweimaligem testnegativem Befund wurde die
nachste normale Friherkennung abgewartet. Bei allen positiven Befunden wurde

eine Kolposkopie (mit ggf. Biopsie bei positiver Kolposkopie) eingeleitet.

Bei den HPV Strategien mit Pap-Triage fur HPV-positiv Befundete wurde wie folgt
vorgegangen: Die initial HPV-negativ befundeten Frauen werden mit einem langeren
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Screeningintervall je nach Strategie von 2, 3 oder 5 Jahren das nachste Mal ge-
screent. Die HPV-positiven Frauen werden zu einer Pap-Triage fur die weitere
Diagnostik eingeteilt. Bei einem normalen Pap-Befund werden die Frauen in 12 Mo-
naten wieder gescreent. Bei einem abnormalen Befund (ASC-US, LSIL, HSIL) wird
bei einem weiteren positiven Pap- und/oder HPV-Testbefund eine Kolposkopie (mit
ggf. Biopsie bei positiver Kolposkopie) eingeleitet. Bei einem weiteren negativen
Pap- oder HPV-Befund wird ein Screening in 12 Monaten durchgefuhrt.
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Tabelle 10: Vorgehen nach initialem zytologischen (Pap-Testbefund) und virologischen (HPV-DNA-Testbefund)

HPV / Pap Befund Initiales Vorgehen Mittelwert Anteil (%)

HPV negativ/Pap normal Pap Normal
Warten bis zum nachsten Friherkennungstermin 100

HPV negativ/Pap abnormal ASC-US (Pap llw) LSIL (Pap HlI/llid) ~ HSIL (Pap I, llid, IV)  Karzinom (Pap V)
Zytologie 67 36 21 0
HPV Test 5 8 7 0
Zytologie+HPV 20 35 20 0
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 5 17 30 43
Sofortige Therapie (Konisation) 3 4 22 57

HPV positiv/Pap normal Pap Normal
Zytologie 32
HPV Test 5
Zytologie+HPV 22
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 36
Sofortige Therapie (Konisation) 5

HPV positiv/Pap abnormal ASC-US (Pap llw) LSIL (Pap Hi/lld) ~ HSIL (Pap 11, llid, IV)  Karzinom (Pap V)
Zytologie 40 25 16 0
HPV Test 7 8 6 0
Zytologie+HPV 33 23 15 0
Kolposkopie, Biopsie bei positiver Kolposkopie 18 30 26 43
Sofortige Therapie (Konisation) 2 14 37 57

ASC-US = Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance. HPV = Humanes Papillomavirus. HSIL = High-grade Squamous Intraepithelial Lesion. LSIL =
Low-grade Squamous Intraepithelial Lesion. Pap = Test nach Papanicolaou.
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Wenn eine Kolposkopie erfolgte, wird bei negativem Befund fir 23 % der Patientin-
nen ein intensiviertes Follow-up angenommen, fur den Rest die nachste Friuherken-
nungsuntersuchung in einem Abstand, wie sie in der jeweiligen Strategie vorgesehen
ist. Bei positivem kolposkopischen Befund mit Biopsie wird je nach dem Grading des
Biopsie-Ergebnisses unterschiedlich haufig ein intensiviertes Follow-up oder Warten
bis zum nachsten Fruherkennungstermin oder eine sofortige Einleitung therapeuti-
scher Behandlungen angegeben (siehe Tabelle 11).

Tabelle 11: MaBnahmen nach Kolposkopie-/Biopsiebefund

Vorgehen Anteil (%)

Nach negativer Kolposkopie
Intensiviertes Follow up 23
Normale Friherkennung 77

Nach positiver Kolposkopie mit Biopsie Keine CIN CIN 1 CIN2 CIN3/CIS Karzinom
Intensiviertes Follow up 53 93 35 3 0
Therapie 3 5 65 97 100
Normale Friiherkennung 44 2 0 0 0

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. CIS = Carcinoma in situ.

Intensiviertes Follow-up bedeutet in diesem Fall eine wiederholte Kolposkopie (und
Biopsie bei positiver Kolposkopie) bei negativer Kolposkopie, keiner Lasion oder CIN
1 innerhalb von 12 Monaten, bei CIN 2 alle 6 Monate innerhalb von 12 Monaten und
bei CIN 3 alle 3 Monate innerhalb von 9 Monaten. Bei Progression erfolgt bei CIN 1
eine Konisation. Bei einer Persistenz oder Progression erfolgt eine Konisation bei
CIN 2 und CIN 3. Invasiver Krebs wird nach deutschen Therapierichtlinien FIGO-

stadienspezifisch therapeutisch behandelt.
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Wahrscheinlichkeit bei einer klinischen Untersuchung unabhéangig vom dia-

gnostischen Friiherkennungstest ein Zervixkarzinom zu entdecken.

Bei der gynakologischen Untersuchung kann ein bestehendes Zervixkarzinom unab-
hangig vom Ergebnis eines diagnostischen Friherkennungstests mit einer bestimm-
ten Wahrscheinlichkeit entdeckt werden. Da hierzu keine Daten in der Literatur ver-
fugbar waren, wurde eine Expertenschatzung herangezogen (Tabelle 12). Hierzu
wurden zwei klinische Experten (Prof. Dr. med. Peter Hillemanns, Universitatsklinik
Hannover; Prof. Dr. med. Karl-Ulrich Petry akademisches Lehrkrankenhaus

Wolfsburg, Universitat Gottingen) befragt.

Tabelle 12: Wahrscheinlichkeit, ein Zervixkarzinom bei klinischer Untersuchung zu entdecken

Vorliegendes FIGO-Stadium Wahrscheinlichkeit der Entdeckung bei klinischer
Untersuchung

FIGO | 0,300

FIGO Il 0,600

FIGO I 0,800

FIGO IV 0.875

FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétri-
que.

Epidemiologische Daten
Stadienspezifische Progression, Regression und Entdeckungsraten

Die jahrlichen Ubergangswahrscheinlichkeiten der zyto-histologischen Progressionen
und Regressionen sowie die jahrlichen Entdeckungswahrscheinlichkeiten aufgrund
klinischer Symptome, die im Markov-Modell verwendet wurden, wurden in zwei

Schritten festgelegt:

1. Das Modell wurde zunachst als Startkonfiguration mit epidemiologischen Para-

metern aus der internationalen Literatur besetzt.

2. Ausgehend von dieser Startkonfiguration wurden, wo dies aufgrund der vorlie-

genden Daten mdglich war, die Ubergangswahrscheinlichkeiten anhand von
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Beobachtungsdaten aus deutschen Krebsregistern an den deutschen Kontext

angepasst.

Far den ersten Schritt wurden die Daten von qualitativ moglichst hochwertigen publi-
zierten Studien herangezogen, die die derzeitige wissenschaftliche Evidenz des
Erkrankungsverlaufs widerspiegeln und dabei die deutsche zyto-histologische Klassi-
fikation verwenden bzw. der Modellstruktur moglichst gut entsprechen. Der zweite
Schritt stellt einen Datenanpassungsprozess dar und dient der Kalibrierung des
Markov-Modells. Dadurch wird sichergestellt, dass das Modell die deutschen Ver-
haltnisse bezuglich der Epidemiologie und der klinischen Routinestandards reprasen-

tiert. In dem Unterkapitel 7.2.4 wird dieses Vorgehen beschrieben.

In Tabelle 13 sind die nach der Kalibrierung im entscheidungsanalytischen Modell
verwendeten jahrlichen Progressions- und Regressionswahrscheinlichkeiten aufge-
fuhrt und die Literaturstellen der internationalen Studien angegeben, auf denen diese

Parameter beruhten.
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Tabelle 13: Jahrliche Ubergangswahrscheinlichkeiten im Markov-Modell

Zustand vor Zustand nach Alter Jahrliche Quelle
Ubergang Ubergang (Jahre) Wahrschein-
lichkeit
Startpravalenz HPV - 15 0,1 (Legood et al. 2006)
StartpravalenzCIN 1 -—-—-—-- 15 0,01 (Legood et al. 2006)
Infektion
Keine Lasion, HPV-  Keine Lasion, HPV+ 15 bis 19 0,1000 bis (Koutsky et al. 1992; Hildesheim et
0,1700 al. 1994; Ho et al. 1998) in (Legood
et al. 2006); (Myers et al. 2000)
*eigene Anpassung
20 bis 23 0,1000 bis
0,2025
24 bis 29 0,0550
30 bis 49 0,0120 bis
0,0140
50+ 0,0045 bis
0,0050
Progression
Keine Lasion, HPV+ CIN 1 (90 %) 0,1075 (Koutsky et al. 1992; Hildesheim et
al. 1994; Moscicki et al. 1998; Myers
et al. 2000; Legood et al. 2006)
*eigene Anpassung
Keine Lasion, HPV+ CIN 2 (10 %) 0,1075 (Koutsky et al. 1992; Hildesheim et
al. 1994; Moscicki et al. 1998; Myers
et al. 2000; Legood et al. 2006)
*eigene Anpassung
CIN 1 CIN 2 15 bis 34 0,0176 (van Oortmarssen und Habbema
35+ 0,0718 1991; Syrjanen et al. 1992; Munoz et
al. 1996; Ho et al. 1998; Myers et al.
2000; Legood et al. 2006)
CIN 2 CIN3 16 bis 34 0,0389 (Canfell et al. 2004)
35 bis 44 0,0797
45+ 0,1062
CIN 3 FIGO | 15 bis 24 0,0011 (Mandelblatt et al. 2002)
25 bis 34 0,0013 *eigene Anpassung
35 bis 38 0,0300
39 bis 49 0,0650
50 bis 64 0,0820
65+ 0,0831
FIGO | FIGO Il 0,2933 (Bearman et al. 1987)
*eigene Anpassung
FIGO Il FIGO Il 0,2793 (Bearman et al. 1987)
*eigene Anpassung
FIGO Il FIGO IV 0,3461 (Bearman et al. 1987)
*eigene Anpassung
Nicht- Symptomatisch
Symptomatisch
FIGO | FIGO | 0,150 (Bearman et al. 1987)
FIGO Il FIGO Il 0,225 (Bearman et al. 1987)
FIGO Il FIGO Il 0,600 (Bearman et al. 1987)
FIGO IV FIGO IV 0,900 (Bearman et al. 1987)
Regression
Keine Lasion, HPV+ Keine Lasion / HPV- 15 bis 24 0,8026 (van Oortmarssen und Habbema
1991; Syrjanen et al. 1992; Munoz et
al. 1996; Ho et al. 1998; Myers et al.
2000; Legood et al. 2006)
25 bis 29 0,4621
30+ 0,1083
CIN 1 Keine Léasion / HPV- 15 bis 34 0,1750 (van Oortmarssen und Habbema
(90 %) 1991; Syrjanen et al. 1992; Munoz et
35+ 0,0851 al. 1996; Ho et al. 1998; Myers et al.

2000; Legood et al. 2006)
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Zustand vor Zustand nach Alter Jéhrliche Quelle
Ubergang Ubergang (Jahre) Wahrschein-
lichkeit
CIN 1 Keine Léasion / 15 bis 34  0,1750 (van Oortmarssen und Habbema
HPV+ (10 %) 1991; Syrjanen et al. 1992; Munoz et
35+ 0,0851 al. 1996; Ho et al. 1998; Myers et al.
2000; Legood et al. 2006)
CIN 2 Keine Lasion / HPV- 0,0693 (van Oortmarssen und Habbema
(50 %) 1991; Syrjanen et al. 1992; Munoz et
al. 1996; Ho et al. 1998; Myers et al.
2000; Legood et al. 2006)

CIN 2 CIN 1 (50 %) 0,0693 (van Oortmarssen und Habbema
1991; Syrjanen et al. 1992; Munoz et
al. 1996; Ho et al. 1998; Myers et al.
2000; Legood et al. 2006)

CIN 3 Keine Lasion / HPV- 0,0693 (van Oortmarssen und Habbema

(50 %) 1991; Syrjanen et al. 1992; Munoz et
al. 1996; Ho et al. 1998; Myers et al.
2000; Legood et al. 2006)
CIN 3 CIN 2 (50 %) 0,0693 (van Oortmarssen und Habbema

1991; Syrjanen et al. 1992; Munoz et
al. 1996; Ho et al. 1998; Myers et al.
2000; Legood et al. 2006)

CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération
Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique. Karzinoma in situ ist in CIN 3 enthalten. * Eigene Anpas-
sung an die deutsche Epidemiologie einer nicht gescreenten Population.

Benigne Hysterektomierate

Es lagen keine Daten zur altersspezifischen benignen Hysterektomierate in Deutsch-

land in der Literatur vor. Aus diesem Grund wurden die Daten einer englischen

Studie von Vessey et al. (Vessey et al. 1992) eingesetzt (siehe Tabelle 14).

Tabelle 14: Altersspezifische jahrliche benigne Hysterektomierate aufgrund anderer Ursachen als ein

Zervixkarzinom.

Alter Jahrliche Rate benigner Hysterektomie
35-39 0,0088
40-44 0,0113
45-49 0,0107
50 und alter 0,0060

UK = United Kingdom. Quelle: Vessey et al. (Vessey et al. 1992), UK, Daten von 1985 bis 1989.
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Mortalitat

Die FIGO-stadienspezifischen jahrlichen Uberlebenswahrscheinlichkeiten bei einem
Zervixkarzinom im 1., 2., 3., 4., und 5. Jahr nach Diagnose/Therapiebeginn wurden
aus den Uberlebenskurven der im Tumorregister Minchen erfassten Zervix-
karzinompatientinnen aus der Region Munchen im Zeitraum 1988-2006 berechnet
(zur Verfugung gestellt durch das Tumorregister Minchen; Prof Dr. med. Jutta Engel,
M. P. H. und Prof. Dr. Dieter HOlzel, Tumorregister Munchen, LMU Munchen). Die
entsprechenden 5-Jahres-Uberlebensraten fiir FIGO | bis IV waren 94,2 %, 73,5 %,
42,0 % und 27,7 %. Es wurde keine zervixkarzinombedingte Mortalitat nach funf Jah-
ren nach Diagnose bzw. Therapiebeginn angenommen, da ein Versterben aufgrund
von Zervixkrebs im Vergleich zu den ersten funf Jahren relativ gering ist (Myers et al.

2000). Dies deckte sich auch mit den Daten des Tumorregisters Munchen.

Tabelle 15: Jihrliche Uberlebenswahrscheinlichkeiten nach Zervixkarzinomstadien (FIGO) in Prozent.

Zustand Jahr nach . Jahrliche
Diagnose Uberlebenswahrscheinlichkeit

FIGO | 1 0,9910
0,9637
0,9791
0,9893
0,9773

FIGO Il 0,9360
0,8462
0,8952
0,9055

0,9299

FIGO Il 0,7180
0,6727
0,7702
0,8038

0,7659

FIGO IV 0,5250
0,6057
0,7233
0,7522

0,8093

a H ON =200 ON 200 ON-~2~200 b ODN

FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétri-
que. Quelle: Tumorregister Miinchen, Daten Region Miinchen von 1988 bis 2006.

89



METHODISCHES VORGEHEN

Fir die Modellierung der Hintergrundsterblichkeit wurden die altersspezifischen
Sterbewahrscheinlichkeiten der deutschen weiblichen Allgemeinbevolkerung vom
Statistischen Bundesamt 2004-2006 herangezogen (Statistisches Bundesamt 2007).

Da die altersspezifischen Sterbewahrscheinlichkeiten vom Statistischen Bundesamt
auch Frauen, die aufgrund eines Zervixkarzinoms verstorben sind einschliel3en, wur-
den die altersspezifischen Sterbewahrscheinlichkeiten im Modell in altersspezifische
Sterberaten umgerechnet und die altersspezifische Sterberate aufgrund eines
Zervixkarzinoms von 2004 (Robert Koch Institut (RKI) 2008) von dieser subtrahiert.
Diese Hintergrundsterberate wurde wieder in eine jahrliche Sterbewahrscheinlichkeit

umgerechnet.

Teilnahmeraten an den FriiherkennungsmaBnahmen fiir das Zervixkarzinom

Das Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung in der Bundesrepublik
Deutschland hat im Auftrag des Gemeinsamen Bundesausschusses (G-BA) aus
Abrechnungsdaten von flinf Kassenarztlichen Vereinigungen altersspezifische Teil-
nahmeraten an der Friherkennungsuntersuchung fur das Zervixkarzinom berechnet
(Kerek-Bodden et al. 2008). Das Teilnahmeverhalten in dem analysierten Drei-
Jahreszeitraum (2002 — 2004) wurde jeweils altersspezifisch (Funf-Jahres-Gruppen)
als Anteil der Frauen, die drei-, zwei- oder einmal bzw. mindestens einmal oder gar
nicht im Analysezeitraum an der Fruherkennungsuntersuchung teilgenommen haben,
analysiert. Teilnahmemuster wie beispielsweise der Prozentsatz der Frauen, die re-
gelmalig alle 2 Jahre teilnehmen oder der Prozentsatz der Frauen, die noch nie am

Screening teilgenommen haben, lassen sich aus diesen Daten nicht berechnen.

Aus den in diesem Bericht grafisch dargestellten Teilnahmeraten Uber 3 Jahre wurde
eine altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate berechnet (siehe Tabelle 16).
Hierzu wurden die im Bericht als Goldstandard bezeichneten Daten herangezogen.
Das Teilnahmeverhalten in dem analysierten Drei-Jahres-Zeitraum wird dort jeweils
altersspezifisch (Funf-Jahres-Gruppen) als Anteil der Frauen, die dreimal, zweimal
oder einmal oder mindestens einmal bzw. gar nicht im Analysezeitraum an der

Friherkennungsuntersuchung teilgenommen haben, analysiert. Teilnahmemuster
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oder wie hoch der Anteil der Frauen ist, die noch nie gescreent worden sind, lassen

sich aus diesen Daten nicht berechnen.

Da fur Deutschland keine Daten zur Modellierung des individuellen Teilnahmeverhal-
tens im zeitlichen Verlauf vorliegen, wird fir die Modellierung die vereinfachende An-
nahme getroffen, dass die Frauenkohorten im gewahlten Screeningintervall der je-
weiligen Strategie immer konstant mit dieser durchschnittlichen Teilnahmerate am
Screening teilnehmen. Es konnten keine Teilnahmemuster bzw. die Mischung von

Frauen mit unterschiedlichem Teilnahmeverhalten im Modell analysiert werden.

Tabelle 16: Altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate an der Fritherkennung zum Zervixkarzinom
(Kerek-Bodden et al. 2008)

Alter (Jahre) Durchschnittliche jahrliche Teilnahmerate
20 bis 24 0,54617
25 bis 29 0,55934
30 bis 34 0,53902
35 bis 39 0,52094
40 bis 44 0,50286
45 bis 49 0,49512
50 bis 54 0,48797
55 bis 59 0,46935
60 bis 64 0,43757
65 bis 69 0,37632
70 bis 74 0,27502
75 bis 79 0,19264
80+ 0,09024

Daten zur Testgiite der Screeningverfahren

FUr den Einsatz von Studienergebnissen als Parameter in einem entscheidungsana-
lytischen Screeningmodell missen die Studien bzw. die berichteten Daten verschie-
dene Kriterien erfullen, damit das Modell valide Ergebnisse fur die Rahmen-
bedingungen der Evaluation generiert. Bei der Auswahl der Studien zur Sensitivitat

und Spezifitat der Screeningverfahren wurde auf folgende Kriterien geachtet:
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1. Es sollte sich bei den Studienpopulationen um Frauen mit durchschnittlichem
Erkrankungsrisiko handeln und nicht um aufgrund von bereits stattgefundenen
Tests, bestehender Symptomatik oder anderen Merkmalen vorselektierte Risi-

kopopulationen.

2. Der Schwellenwert flr ein testpositives Ergebnis des zytologischen Tests in
der Studie sollte bei der Berechnung von Sensitivitat und Spezifitat unabhan-
gig vom tatsachlichen Erkrankungsstadium auf geringgradige Lasionen (LSIL)

festgelegt gewesen sein.

3. Nach Madglichkeit sollten statt einfacher Gesamtsensitivitat und -spezifitat die
Likelihoods fur das Testergebnis "LSIL oder héher" stratifiziert nach dem je-
weiligen tatsachlichen histologischen Gesundheitszustand (CIN 1, CIN 2, CIN
3 / CIS, invasives Karzinom) berichtet worden sein. Die Likelihood ist die be-
dingte Wahrscheinlichkeit, ein Testergebnis zu erhalten unter der Bedingung,

dass ein bestimmtes Erkrankungsstadium vorliegt.

4. Es sollte ein gebrauchlicher Referenzstandard (Histologie bzw. unabhangige
zweite zytologische Bewertung) bei positiven Befunden eingesetzt worden
sein. Ferner sollte eine ausreichend grof3e Fraktion von testnegativen Frauen
mit dem Goldstandard untersucht worden sein, um eine valide Berechnung
der Sensitivitat unter allen testpositiven und testnegativen Kranken zu ermdg-

lichen.

5. Die Auswahl der Patientinnen, bei denen der Goldstandard eingesetzt wurde,
sollte zufallig und insbesondere unabhangig von Risikofaktoren oder diagno-
stischen A-priori-Informationen erfolgt sein. Dies ist wichtig, um eine durch
Verification Bias verzerrte Schatzung der tatsachlichen diagnostischen Gute-

malfde zu erhalten.

In Tabelle 17 sind die Testgutekriterien Sensitivitdt und Spezifitdt aus publizierten

Metaanalysen geeigneter Studien aufgefuhrt, die fir das Modell verwendet wurden.
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Tabelle 17: Sensitivitat und Spezifitit von HPV- und Papanicolaou-Screeningtests fiir die Stadien CIN 1,
CIN 2, CIN 3 und invasives Karzinom.

Screeningtest ZielgroBe Schwellen- Sens (%) 95 % KI Spez (%) 95 % KI Quelle

wert
HPV (HC2) Keine CIN 1 pg/ml 91,7 90,3-93,1 ;f“zz(i)%'éft
CIN 1 und (Cuzick et
HPV (HC2) hher 1 pg/ml 80,6  76,3-843 ™ al.2006)
CIN 2 und (Cuzick et
HPV (HC2) haher 1 pg/ml 98,1 96,8-99,4 ™ al.2008)
CIN 3 und (Cuzick et
HPV (HC2) haher 1 pg/ml 98,1 96,8-99,4 ™ al.2008)
(McCrory
und
Pap Keine CIN  (LSIL+) 950 94,5964 onar
Nanda et
al. 2000)
(McCrory
und
CIN 1 und Matchar
Pap hoher (LSIL+) 471 44,8-49,4 --- --- 1999:
Nanda et
al. 2000)
(McCrory
und
CIN 2 und Matchar
Pap héher (LSIL+) 71,8 67,0-76,2 - - 1999;
Nanda et
al. 2000)
(McCrory
und
CIN 3 und Matchar
Pap hSher (LSIL+) 71,8 67,0-76,2 --= == 1999:
Nanda et
al. 2000)
. 1 pg/ml und . i - (Arbyn et
HPV (HC2) + Pap  Keine CIN (ASC-US+) 87,3 84,2-90,4 al. 2006)
CIN 1 und 1 pg/ml und ) . . (Arbyn et
HPV (HC2) + Pap héher (ASC-US+) 81,5 76,8-84,8 al. 2006)
CIN2und 1 pg/mlund . . (Arbynet
HPV (HC2) + Pap [ * (ASC-US+) 99,2 97,4-100,0 al. 2006)
CIN 3 und 1 pg/ml und ) . . (Arbyn et

Kl = Konfidenzintervall. ASC-US = Atypical Squamous Cells of Undetermined Significance. CIN = Zervika-
le intraepitheliale Neoplasie. HC = Hybrid Capture. HPV = Humanes Papillomavirus. LSIL = Low-grade
Intraepithelial Lesion. Pap = Test nach Papanicolaou. Sens = Sensitivitit. Spez = Speazifitat.

Im Modell erfolgen bei Frauen mit positivem Testergebnis weitere Diagnose- und
TherapiemalRnahmen in Abhangigkeit von den jeweiligen Kategorien des positiven
Testergebnisses. Deshalb werden die bedingten Wahrscheinlichkeiten berechnet, ein
bestimmtes positives Testergebnis zu erhalten. Bei Frauen mit negativen Testergeb-

nissen erfolgen keine weiteren MalRnahmen, deshalb mussen hier keine Likelihoods
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berechnet werden. Tabelle 18 gibt die Wahrscheinlichkeit, bestimmte Kategorien des
Pap-Tests zu erhalten, in Abhangigkeit vom wahren Gesundheitszustand, an. Da die
Daten nicht in der fur Deutschland Ublichen Pap-, sondern in der Bethesda-
Klassifikation vorlagen, wurde eine Zuordnung der jeweiligen Kategorien vorgenom-

men.

Tabelle 18: Die bedingte Wahrscheinlichkeit, ein bestimmtes positives zytologisches Testergebnis zu
erhalten, unter der Voraussetzung eines bestimmten wahren Gesundheitszustandes.

Wahrer Gesundheitszustand Zytologischer Befund Wahrscheinlichkeit
Keine Lasion ASC-US (Pap llw) 0,5250
Keine Lasion LSIL (Pap I, llid) 0,3840
Keine Léasion HSIL (Pap IlI, llid, V) 0,0880
Keine Lasion Karzinom (Pap V) 0,0028
CIN 1 ASC-US (Pap llw) 0,2330
CIN1 LSIL (Pap I, l1id) 0,6880
CIN1 HSIL (Pap IlI, llid, 1V) 0,0780
CIN1 Karzinom (Pap V) 0,0015
CIN2,CIN3 ASC-US (Pap llw) 0,0970
CIN2,CIN 3 LSIL (Pap I, Ilid) 0,3070
CIN2,CIN 3 HSIL (Pap IlI, lid, V) 0,5860
CIN2,CIN3 Karzinom (Pap V) 0,0100
Karzinom (FIGO | - FIGO V) ASC-US (Pap llw) 0,1160
Karzinom (FIGO | - FIGO V) LSIL (Pap I, 11id) 0,0710
Karzinom (FIGO I - FIGO IV) HSIL (Pap lIl, Ilid, IV) 0,2100
Karzinom (FIGO | - FIGO V) Karzinom (Pap V) 0,6040

ASC-US = Atypical squamous cells of undetermined significance. CIN = Cervical intraepithelial neoplasia
= zervikale intraepitheliale Neoplasie. FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Inter-
nationale de Gynécologie et d'Obstétrique. HSIL = High-grade intraepithelial lesion. LSIL = Low-grade
intraepithelial lesion. Quelle Myers et al. (Myers et al. 2000)

Tabelle 19 gibt fur bestimmte tatsachliche Gesundheitszustande die Wahrscheinlich-
keit an, eine bestimmte Ergebniskombination aus HPV-DNA-Test und Pap-Test zu

erhalten.
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Tabelle 19: Die bedingte Wahrscheinlichkeit, ein bestimmtes positives Testergebnis fiir eine Kombination
aus Papanicolaou-Test und HPV-Test zu erhalten unter der Voraussetzung eines bestimmten tatsachili-
chen Gesundheitszustandes (Schneider et al. 2000)

Screeningtest Ergebnisse Tatsachlicher Gesundheitszustand

HPV Pap Keine CIN CIN 1 CIN2/3 Karzinom
pos Neg 0,987 0,925 0,832 0,429
neg Pos 0,007 0,000 0,010 0,000
pos Pos 0,007 0,075 0,158 0,571

CIN = Cervical Intraepithelial Neoplasia = zervikale intraepitheliale Neoplasie. HPV = Humanes Papilloma-
virus. neg = negativ. Pap = Test nach Papanicolaou. pos = positiv.

Testgiite fiir Abkldrungsdiagnostik

Fir die Kolposkopie wird nach einer Metaanalyse von Mitchell 1998 (Mitchell et al.
1998) eine Sensitivitat von 96 % und eine Spezifitdt von 48 % angenommen. Bei ei-
ner positiven Kolposkopie wird eine Biopsie durchgeflhrt. Im Modell wird die verein-
fachende Annahme gemacht, dass die Biopsie den wahren Gesundheitszustand 100

% richtig erkennt, d. h. eine Sensitivitat und Spezifitdt von 100 % hat.

Kostendaten

Die Erhebung der Kostendaten wurde in Zusammenarbeit mit klinischen und 6kono-
mischen Experten durchgefuhrt. Berucksichtigt wurden direkte medizinische Kosten,
die im Zusammenhang mit der Diagnose, Therapie und Nachsorge des Zervixkarzi-
noms bzw. seiner Vorstufen und Rezidive anfallen. Die Erhebung erfolgte nach ei-
nem Bottom-up Ansatz. Dabei wurden alle erbrachten Einzelleistungen in ihren
Mengen identifiziert (Mengengerist), mit Preisen bewertet (Preisgertst) und zu mo-
dellkonformen aggregierten Kosten zusammengefasst. Samtliche Kosten wurden fur
gesetzlich und privat Versicherte getrennt bestimmt und bei der Erstellung der ag-

gregierten Kosten als gewichteter Durchschnitt zusammengefihrt.

95



METHODISCHES VORGEHEN

Mengengeriiste

Mengengeruste wurden aus Angaben in Empfehlungen und Richtlinien zur Diagno-
stik, Therapie und Nachsorge des Zervixkarzinoms erganzt durch Expertenschatzun-
gen (Prof. Dr. med. Peter Hillemanns, Universitatsklinik Hannover; Prof. Dr. med.
Karl-Ulrich Petry, akademisches Lehrkrankenhaus Wolfsburg, Universitat Goéttingen;
Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universitatsklinikum Campus Benjamin Franklin und
Campus Charité, Berlin) erhoben. Hierbei wurde nach gesetzlich und privat Versi-
cherten differenziert und eine Unterscheidung in ambulant und stationar erbrachte

Leistungen sowie Arzneimittel vorgenommen.

Als Quelle dienten zunachst die Liste der Einzelleistungen und Arzneimittel, die im
Rahmen des HTA von Siebert et al. (Siebert 2003) erstellt wurde. Grundlage dieses
Mengengerusts waren Einzelleistungen aus dem Tumormanual ,Empfehlungen zur
Diagnostik, Therapie und Nachsorge — Zervixkarzinom® (1. Auflage 1998). Die be-
schriebene Liste an Einzelleistungen wurde mittels aktueller Fassungen der Leitlinien
der Deutschen Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe (DGGG), (Deutsche
Krebsgesellschaft e. V. (DKG) und Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Ge-
burtshilfe (DGGG) 2004; Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und Geburtshilfe
(DGGG) e.V. 2008) sowie dem Tumormanual (2004) (Tumorzentrum Minchen 2004)
auf Vollstandigkeit gepruft und ggf. erweitert. Einzelleistungen wurden dann zu
diagnostisch bzw. therapeutisch sinnvollen Leistungspaketen zusammengefasst und
fur gesetzlich bzw. privat versicherte Patientinnen getrennt voneinander betrachtet.
Unterschiedliche Leistungsmuster in Abhangigkeit vom Versicherungsverhaltnis
konnten so abgebildet werden. Zusatzlich wurde eine Unterscheidung zwischen am-
bulanten (vor allem Screening und Nachsorge) und stationaren Leistungspaketen zur
stadienspezifischen Therapie des Zervixkarzinoms und seiner Rezidive vorgenom-

men.

Die Mengenerhebung fur die jeweiligen Leistungen innerhalb der Pakete wurde mit-
hilfe von drei klinischen Experten vorgenommen (Prof. Dr. med. Peter Hillemanns,
Universitatsklinik Hannover; Prof. Dr. med. Karl-Ulrich, akademisches Lehrkranken-

haus Wolfsburg, Universitat Goéttingen; Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universitats-
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klinikum Campus Benjamin Franklin und Campus Charité, Berlin), die jeweils schrift-
lich bzw. telefonisch befragt wurden. Die fur die Kostenerhebung verwendeten
Mengenangaben sind die jeweiligen Mittelwerte aus den einzelnen Expertenschat-

zungen.

Die Arzneimittelliste inklusive Mengen wurde unverandert aus dem HTA von Siebert
et al. (Siebert 2003) Ubernommen. Hierbei handelt es sich um lokale und systemi-
sche Ostrogene, Arzneimittel zur Stuhlregulierung, entblahende Arzneimittel und
Analgetika nach dem Schema der Weltgesundheitsorganisation (WHO), die stadien-
spezifisch in ihren Mengen auf Basis der damaligen Expertenbefragung zusammen-

gestellt wurden.
Preisgeriist

Basisjahr fur die Erhebung der Preise war 2007. Aufgrund der starken Regulierung
des deutschen Gesundheitsmarktes und damit fehlender Marktpreise musste zur
Bewertung der Einzelleistungen auf administrative Preise ausgewichen werden. Die
heranzuziehenden Preiskataloge variieren mit dem Versicherungsverhaltnis der
Patientin und dem Setting der Leistungserbringung (ambulant oder stationar)
(Tabelle 20).

Tabelle 20: Preiskataloge in Abhédngigkeit von der Art der Leistungserbringung und Versicherungsver-
haltnis

Art der Leistungserbringung

Ambulant Stationar
GKV-Patientin EBM 2000plus, Stand 1. Juli 2007 G-DRG System 2007
PKV-Patientin GOA, Stand 1. April 2005 G-DRG System 2007 und GOA, Stand
1. April 2005

EBM = Einheitlicher BewertungsmaBstab. G-DRG = German Diagnosis Related Groups. GOA = Gebiihren-
ordnung fiir Arzte. GKV = Gesetzliche Krankenversicherung. PKV = Private Krankenversicherung.

Ambulante Leistungen

Ambulante Leistungen werden von den privaten Krankenkassen Uber die Gebuhren-

ordnung fiir Arzte (GOA) entgolten, von den gesetzlichen tiber den Einheitlichen Be-
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wertungsmalistab (EBM). Insofern wurde jede gelistete Einzelleistung im
EBM2000plus, Stand 1. Juli 2007, auf ihre Abrechenbarkeit alleine sowie in Verbin-
dung mit weiteren Leistungen desselben Pakets uUberpruft. Der Preis der Einzellei-
stung ergibt sich als Produkt aus der jeweiligen EBM-Punktzahl mit dem zugehdrigen
Punktwert, flr das Basisjahr 2007 mit 3,91 Cent angenommen. Der Preis eines Lei-
stungspaketes resultiert entsprechend durch Multiplikation der enthaltenen Einzellei-
stungen mit ihren Mengenfaktoren und anschlielender Summenbildung Uber alle
Einzelleistungen im Paket. Unterschiedlichen Punktwerten fur unterschiedliche

Altersgruppen wurde in altersspezifischen Leistungspaketen Rechnung getragen.

Das Vorgehen fir PKV-Patientinnen war analog. Hier wurde die Fassung der GOA
mit dem Stand 01.04.2005 als Preiskatalog herangezogen. Neben der GOA-Ziffer
und -Punktzahl ist der (einfache) Gebuhrensatz (Produkt aus Punktzahl und -wert)
bereits berichtet. Der GOA-Punktwert betragt gerundet 5,83 Cent. Je nach Zugeho-
rigkeit der Einzelleistung zu GOA Leistungskapiteln wurde der einfache Gebihren-
satz mit den Steigerungsfaktoren 1,15 fur Laborleistungen bzw. 2,3 fur alle anderen
Leistungen multipliziert. FlUr Privatpatientinnen aus den neuen Bundeslandern
(Angaben aus dem Mikrozensus) wurde ein Abschlag von 10 % auf den berechneten

Endpreis der Leistung vorgenommen (GOA).
Stationére Leistungen fiir gesetzlich versicherte Patientinnen

Stationare Leistungen werden seit 2005 mit Fallpauschalen, den Diagnosis related
groups (DRG), vergolten. Der effektive Preis einer stationaren Leistung als Fall-
pauschale ergibt sich aus einer Reihe von patienten-, krankheits- und therapiespezi-
fischen Komponenten, die zunachst einzeln kodiert und anschlie3end gruppiert wer-
den. Unter Verwendung eines nach Bundesland variierenden Basisfallwerts und dem
DRG-spezifischen Relativgewicht resultiert ein effektives Entgelt je DRG, und somit

der Preis der gesamten stationaren Behandlung.

Da innerhalb der Kostenerhebung die durchschnittliche Patientin mit einem Zervix-
karzinom je FIGO-Stadium abgebildet werden sollte, wurden die einzelnen stationa-
ren stadienspezifischen Leistungen als Prozeduren zusammen mit der Hauptdiagno-

se und durchschnittlichen Verweildauer jeder resultierenden DRG fir eine tber und
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eine unter 18-jahrige Frau kodiert. Hierzu wurde der Webgrouper auf der Internet-
seite des Universitatsklinikums Mdunster verwendet (http://drg.uni-
muenster.de/de/webgroup/m.webgroup.php). Der herangezogene Basisfallwert ist
der Mittelwert aus allen Landesbasisfallwerten aus dem Basisjahr 2007 und betragt
gerundet 2.787 Euro. Das so ermittelte effektive Entgelt entspricht dem Preis der

spezifischen stationaren Einzelleistung.
Stationéare Leistungen fiir privat versicherte Patientinnen

Neben den DRG konnen im stationaren Setting zusatzlich alle Chefarztleistungen
privat liquidiert werden. Hierbei handelt es sich um alle zusatzlich zu der stadienspe-
zifischen Therapie einhergehenden Einzelleistungen wie z. B. Visiten und Sonogra-
phien. Diese wurden auf Basis der GOA wie beschrieben bewertet und innerhalb des
entsprechenden Leistungspakets aufsummiert. Die Privatliquidation der Leistungen
erfolgte geman § 6a GOA mit einem Abschlag in Héhe von 25 %. Dariiber hinaus
wurde die durchschnittliche Verweildauer, also die Anzahl der im Krankenhaus ver-
brachten Tage, mit einem Pauschalpreis pro Ein-/bzw. Zweibettzimmer in Hohe von
82,85 Euro (PKV Zahlenbericht) berechnet. Zusammen mit dem effektiven Entgelt
der jeweiligen DRG ergibt sich so der Gesamtpreis des spezifischen Leistungspakets
fur PKV-Patientinnen.

Arzneimittelpreise

Die Arzneimittelpreise aus dem HTA von Siebert et al. (Siebert 2003) (Basisjahr der
Erhebung 2001) wurden auf das Basisjahr der aktuellen Untersuchung inflationiert.
Hierzu wurde der Verbraucherpreisindex fur Juni 2001 und Juni 2007 von den Inter-
netseiten des Statistischen Bundesamts herangezogen (www.destatis.de)

(Statistisches Bundesamt).
Aggregierte Kosten

Im Rahmen der Erhebung von Kosten wurden die einzelnen Mengen und Preise
innerhalb der Leistungspakete fur GKV- und PKV-Patientinnen zu stadienspezifi-

schen aggregierten Kosten zusammengefuhrt. Dabei wurden die entsprechenden
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Kosten mit den Anteilen der GKV- und PKV-versicherten Frauen (differenziert nach
alten und neuen Bundeslandern) in der deutschen BevoOlkerung gewichtet. Die ver-
wendeten Daten zu den Versicherungsverhaltnissen stammen aus dem Mikrozen-
sus, einer vom Statistischen Bundesamt durchgeflhrten amtlichen Reprasentativsta-
tistik Uber die Bevolkerung und den Arbeitsmarkt sowie die Versicherungsverhaltnis-
se in Deutschland von 2003 (Tabelle 21).

Tabelle 21: Anteile der Krankenversicherung_]sverhéltnisse Gesamtdeutschland

Kategorie Gesamt Méanner Frauen
Gesamtdeutschland GKV 72.466.000 34.377.000 38.090.000
Gesamtdeutschland PKV 7.981.000 4.696.000 3.285.000
Gesamt Versicherte Gesamtdeutschland 80.447.000 39.073.000 41.375.000
Anteil GKV Gesamtdeutschland 90,08 % 87,98 % 92,06 %
Anteil PKV Gesamtdeutschland 9,92 % 12,02 % 7,94 %

GKYV = Gesetzliche Krankenversicherung. PKV = Private Krankenversicherung. Quelle: statistisches Bun-
desamt, Mikrozensus 2003

Die aggregierten Kosten der GKV werden entsprechend mit 92,06 %, die der PKV

mit 7,94 % zur Berechnung der Gesamtkosten gewichtet.

Innerhalb der PKV muss zusatzlich das Verhaltnis neue zu alte Bundeslander be-
rucksichtigt werden, um den zehnprozentigen Abschlag fur in den neuen Bundeslan-
dern erbrachte Leistungen abzubilden. 3.285.000 und damit 7,94 % aller deutschen
Frauen sind nach vorliegenden Daten im gesamten Bundesgebiet privat krankenver-
sichert. Die Summe aller PKV-Patientinnen in den neuen Bundeslandern betragt laut
Mikrozensus 275.000 und entspricht damit 8,37 % aller in Deutschland privat
versicherten Patientinnen. Damit werden 8,37 % der PKV-Leistungspakete um 10 %

in ihrem Preis reduziert.

Die Kosten der Arzneimittel je FIGO-Stadium aus dem HTA von Siebert et al.
(Siebert 2003) wurden zu den stadienspezifischen Behandlungskosten hinzuaddiert,
so dass sich entsprechende aggregierte Gesamtkosten fur die Behandlung der ein-

zelnen FIGO-Stadien ergaben.
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Tabelle 22 zeigt eine Ubersicht der im Modell verwendeten Kostenarten. Es werden

undiskontierte Kosten pro Leistung bzw. fur Leistungen uber den Zeitraum von einem

Jahr angegeben.

Tabelle 22: Aggregierte Kosten fiir Screening, Diagnostik, Behandlung, Nachsorge und PalliativmaRBnah-

men des Zervixkarzinoms

Leistung

Kosten (Euro)

Screening (Pap) bis 59 Jahre

Screening (Pap) ab 60 Jahre

Screening (HPV) bis 59 Jahre

Screening (HPV) ab 60 Jahre

Kontrolluntersuchung (Pap) bis 59 Jahre

Kontrolluntersuchung (Pap) ab 60 Jahre

Kontrolluntersuchung (HPV) bis 59 Jahre

Kontrolluntersuchung (HPV) ab 60 Jahre

Biopsie

HPV-Test

Konisation bis 39 Jahre

Konisation zw. 40 und 59 Jahre

Konisation ab 60 Jahre

Nachsorge nach Konisation bis 59 Jahre

Nachsorge nach Konisation ab 60 Jahre

Nachsorge nach Karzinom bis 59 Jahre, Jahr 1 und 2 nach Therapie
Nachsorge nach Karzinom ab 60 Jahre, Jahr 1 und 2 nach Therapie
Nachsorge nach Karzinom bis 59 Jahre, Jahr 3, 4 und 5 nach Therapie
Nachsorge nach Karzinom ab 60 Jahre, Jahr 3, 4 und 5 nach Therapie
Nachsorge nach Karzinom bis 59 Jahre, Jahr 6 nach Therapie
Nachsorge nach Karzinom ab 60 Jahre, Jahr 6 nach Therapie
Behandlung FIGO IA1 bis 39 Jahre

Behandlung FIGO IA1zw. 40 und 59 Jahre

Behandlung FIGO IA1 ab 60 Jahre

Behandlung FIGO IA2 bis 39 Jahre

Behandlung FIGO IA2 zw. 40 und 59 Jahre

Behandlung FIGO IA1 ab 60 Jahre

Behandlung FIGO IB1 bis 18 Jahre

Behandlung FIGO IB1 zw. 19 und 39 Jahre

Behandlung FIGO IB1 zw. 40 und 59 Jahre

Behandlung FIGO IB1 ab 60 Jahre

Behandlung FIGO IB2 bis 18 Jahre

Behandlung FIGO IB2 ab 19 Jahre

Behandlung FIGO IIA bis 18 Jahre

Behandlung FIGO IIA ab 19 Jahre

Behandlung FIGO 1B bis 18 Jahre

Behandlung FIGO 1IB ab 19 Jahre

Behandlung FIGO lll bis 18 Jahre

Behandlung FIGO Il ab 19 Jahre

Behandlung FIGO IV bis 18 Jahre

Behandlung FIGO IV ab 19 Jahre

Kosten einer im Krankenhaus versterbenden Patientin bis 18 Jahre
Kosten einer im Krankenhaus versterbenden Patientin ab 19 Jahre

36,90
37,80
51,63
52,53
22,27
23,17
42,93
43,83
19,04
22,04
416,58
423,60
426,33
143,31
103,38
573,25
576,85
286,63
288,43
143,31
144,21
2.943,91
2.947,54
2.948,95
4.073,31
4.075,65
4.076,57
4.136,26
3.689,67
3.681,00
3.682,96
5.144,96
4.593,83
5.482,85
4.879,01
4.952,95
3.872,30
5.871,42
4.383,71
6.623,20
5.024,12
5.415,32
6.125,54

FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétri-

que. HPV = Humanes Papillomavirus. Pap = Test nach Papanicolaou.
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7.2.3 Modell-Annahmen

Dem entscheidungsanalytischen Modell wurden verschiedene Annahmen zugrunde

gelegt, die im offen dargelegt und diskutiert werden sollten.

Im Folgenden werden die wichtigsten Annahmen aufgefuhrt:

Klassifikation

Angaben in der Bethesda-Klassifikation werden wie folgt zugeordnet: Atypical
Squamous Cells of Undetermined Significance (ASC-US) zytologisch in Pap 1IW,
Low-Grade Squamous Intraepithelial Lesion (LG-SIL oder LSIL) histologisch in CIN 1
oder zytologisch Pap Il und IlID, High-Grade Squamous Intraepithelial Lesion
(HG-SIL oder HSIL) histologisch in CIN 2, CIN 3 und CIS oder zytologisch Pap llI,
11D und IV.

Progression/Regression

Das Startalter der Markov-Kohorte wird auf 15 Jahre festgelegt. Es wird angenom-
men, dass bis zu einem Alter von 15 Jahren keine schwergradigen intraepithelialen

Lasionen und keine invasiven Zervixkarzinome auftreten.

Im Modell wird keine Heterogenitat der Population bezuglich der verschiedenen
HPV-Typen berlcksichtigt. Die Modelldaten zur altersspezifischen Inzidenz der HPV-
Infektion und Progression zu intraepithelialen Lasionen entstammen aus Studien an
Populationen, die mit verschiedenen HPV-Typen infiziert waren. Das Modell bildet

somit einen durchschnittlichen Verlauf der Erkrankung ab.

Eine Zervixkarzinomentwicklung kann im Modell nur ausgehend von CIN 3 im An-
schluss an eine Progressionsabfolge von persistierender HPV-Infektion und Entwick-

lung von intraepithelialen Lasionen (CIN 1 oder CIN 2 nach CIN 3/CIS) erfolgen.

Eine Regression der CIN-Stadien wird jeweils zum Gesundheitszustand "Keine Lasi-
on/HPV-negativ" als auch zum Teil zum nachst weniger schweren Gesundheitszu-

stand (z. B. von CIN 2 nach CIN 1) zugelassen. Bei der Regression von CIN 1 kann
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also der Zustand ,Keine Lasion/HPV-positiv" innerhalb eines Jahres, bei der Regres-

sion von CIN 2 kann dieser Zustand innerhalb von 2 Jahren eingenommen werden.
Unabhangigkeit wiederholter Testergebnisse

Wie in internationalen entscheidungsanalytischen Modellen zum Zervixkrebs-
screening ublich, wird auch im vorliegenden Modell angenommen, dass sequenzielle

Testergebnisse unabhangig voneinander sind.
Behandlung

Entdeckte intraepitheliale Lasionen werden entsprechend den deutschen Empfeh-
lungen und der Behandlungspraxis sowie nach den in Kapitel 3.5 beschriebenen
Vorgehen aus einer Expertenbefragung behandelt (Deutsche Gesellschaft fir Gyna-
kologie und Geburtshilfe (DGGG) e.V. 2008).

Behandelte Lasionen, bei denen kein invasives Zervixkarzinom vorliegt, gelten als
geheilt. Im Modell erfolgt ein Ubergang der entsprechenden Patientinnen in den Ge-
sundheitszustand ,Keine Lasion/HPV-negativ". Damit besitzen diese bereits behan-
delten Frauen dasselbe CIN- und Zervixkarzinomrisiko wie Frauen, die nicht behan-

delt wurden.

Patientinnen mit Zervixkarzinom werden gemaf der deutschen Empfehlung entspre-
chend ihrem FIGO-Stadium behandelt (Deutsche Gesellschaft fir Gynakologie und
Geburtshilfe (DGGG) e.V. 2008).

Entdeckung Zervixkarzinom

An Zervixkrebs erkrankte Frauen, die nicht am Screening teilnehmen bzw. bei denen
ein falsch-negativer Testbefund bestand, konnen klinische Symptome entwickeln und

hierdurch als Krebsfall entdeckt werden.

Unabhangig von dem zytologischen Testbefund wurde angenommen, dass ein
Zervixkarzinom bei einer Frau, die am Screening teilnimmt, allein durch die gynako-

logische Untersuchung entdeckt werden kann. Diese Entdeckungsrate wird basie-
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rend auf Expertenschatzungen flr die Stadien FIGO I, FIGO II, FIGO lll und FIGO IV
festgelegt.

Es wurde weiterhin angenommen, dass eine Biopsie den wahren Gesundheits-

zustand richtig erkennt.

Mortalitat

An einem Zervixkarzinom erkrankte und behandelte Patientinnen haben funf Jahre
nach der Diagnose bzw. ihrem Therapiebeginn gegenuber gesunden Frauen keine
erhohte Mortalitdt mehr, sondern es gilt die allgemeine altersspezifische Hinter-

grundmortalitat der deutschen weiblichen Allgemeinbevdlkerung.

Kosten

e Das Muster der Arzneimittelverschreibungen fur Patientinnen mit Zervix-
karzinom hat sich seit 2001 nicht geandert (genaue Beschreibung der Daten
siehe Siebert et al, 2003 (Siebert 2003)).

e Eine Konisation wird zu 80 % ambulant und zu 20 % stationar durchgefuhrt.

e Zur Erhebung der stationaren Kosten wird eine durchschnittliche Patientin be-

trachtet:

o Falls DRG-relevant wird das Alter auf 17 (unter 18 Jahren) und/oder 40
Jahre (Uber 18 Jahre, entsprechend der Voreinstellung im Webgrouper)

gesetzt.

o Hauptdiagnose bei Festlegung der DRG ist der ICD10 Kode C53.9 (Bo6-

sartige Neubildung: Cervix uteri, nicht naher bezeichnet).

o Es werden keine Nebendiagnosen kodiert.

o Die verwendete Verweildauer entspricht der durchschnittlichen Verweil-

dauer der jeweiligen DRG.
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e Verstirbt eine Patientin an einem Zervixkarzinom, verbleibt sie die letzten 30

Tage in stationarer Behandlung mit palliativ-medizinischer Betreuung.

e Rezidive werden wie der Primartumor behandelt und erhalten demnach keine

eigenen Leistungspakete.

7.2.4 Modell-Kalibrierung

Internationale Daten zur Progression, Regression und Entdeckungsraten wurden an-
hand deutscher Krebsregisterdaten flr eine ungescreente Population (Originaldaten
zur Zervixkarzinominzidenz nach FIGO sowie zur FIGO-Verteilung wurden zur Verfi-
gung gestellt durch das Gemeinsame Krebsregister Berlin / Brandenburg / Mecklen-
burg-Vorpommern / Sachsen-Anhalt / Sachsen / Thuringen, Berlin; Dr. med. Roland
Stabenow) an den deutschen epidemiologischen Kontext angepasst. Dadurch war
eine Kalibrierung des naturlichen Erkrankungsverlaufs im entscheidungsanalytischen

Modell fir den deutschen epidemiologischen Kontext moglich.

Im Rahmen der Kalibrierung wurden die fur diesen Bereich Ublichen statistischen
Verfahren verwendet, wie sie auch von anderen Autoren publizierter internationaler
Modelle flr das Screening bei Zervixkarzinom eingesetzt wurden (Myers et al. 2000;
Goldie et al. 2001; Mandelblatt et al. 2002). Es wurden die anzupassenden Modell-
parameter als unabhangige und die vorliegenden Beobachtungsdaten als abhangige
Variable eingesetzt. Im Zuge der Kalibrierung wurden die Modellparameter dann im
lterationsverfahren solange variiert, bis eine zufriedenstellende Ubereinstimmung der
vom Modell pradizierten Daten mit den vorliegenden Beobachtungsdaten erzielt wur-

de. Die folgenden Parameter wurden durch Kalibrierung angepasst:

e die Progressionswahrscheinlichkeit von ,Keine Lasion/HPV-negativ® nach ,Keine

Lasion/HPV-positiv* (altersspezifische HPV-Inzidenz)

e die Progressionswahrscheinlichkeit von ,Keine Lasion/HPV-positiv‘ nach ,CIN 1*

e die Progressionswahrscheinlichkeit von ,CIN 3 zum invasiven Karzinom ,FIGO [*

(Zervixkarzinominzidenz)
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e die Progressionswahrscheinlichkeiten innerhalb der FIGO-Stadien zum nachst

schwereren Stadium (prozentuale Verteilung der Anteile der FIGO-Stadien)

Far Deutschland lagen keine altersspezifischen HPV-Inzidenzraten vor. Aus diesem
Grund wurden die altersspezifischen HPV-Inzidenzraten aus internationalen Studien
eingesetzt und in einem zweiten Schritt so angepasst, dass das Modell alters-
spezifische HPV-Pravalenzen bei Frauen ohne intraepitheliale Lasionen pradiziert,
welche den beobachteten altersspezifischen HPV-Pravalenzen aus einer deutschen
Studie von Schneider et al. 2000 (Schneider et al. 2000) in etwa entsprechen (Origi-
naldaten zur HPV-Pravalenz wurden durch Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universi-
tatsklinikum Campus Benjamin Franklin und Campus Charité, Berlin, zur Verfugung
gestellt). Als Ausgangswerte fir die Kalibrierung wurden von Myers et al. (Myers et

al. 2000) publizierte Daten zur altersabhangigen HPV-Inzidenz gewahlt.

Die Kalibrierung der altersabhangigen CIN 1 Inzidenzen erfolgte ausgehend von
internationalen Daten zur jahrlichen Progressionswahrscheinlichkeit von HPV-
positiven Frauen ohne intraepitheliale Lasion zu leichten intraepithelialen Lasionen
(CIN 1). Diese wurden so angepasst, dass die vom Modell pradizierte altersspezifi-
sche CIN Pravalenz und Zervixkarzinominzidenz im Bereich der beobachteten Werte
fur eine ungescreente Population in Deutschland lag. Die hierfur erforderlichen deut-
schen Daten zur altersspezifischen Zervixkarzinominzidenz fir eine ungescreente
Population von 1960 bis 1964 wurden vom Gemeinsamen Krebsregister in Berlin
(Gemeinsames Krebsregister Berlin / Brandenburg / Mecklenburg-Vorpommern /
Sachsen-Anhalt / Sachsen / Tharingen, Berlin; Dr. med. Roland Stabenow) zur Ver-

fugung gestellt.

Die aus den Krebsregisterdaten stammende Gesamtinzidenz des Zervixkarzinoms
wurde dann zur Anpassung der Progressionswahrscheinlichkeit von CIN 3 zum inva-
siven Karzinom FIGO | verwendet. Die vom Modell fur die Kohorte pradizierte kumu-
lative Lebenszeitinzidenz des Zervixkarzinoms wurde durch die Restlebenserwartung
dividiert, um die pradizierte jahrliche Zervixkarzinominzidenz zu berechnen. Diese
wurde an die aus den Registerdaten ermittelte, beobachtete altersstandardisierte
jahrliche Zervixkarzinominzidenz von 46,1 pro 100.000 durch Variation der Progres-

sionswahrscheinlichkeit von CIN 3 nach FIGO | angepasst.
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Im Anschluss wurden die Progressionsraten der einzelnen FIGO-Zustande iterativ
variiert, um die vom Modell pradizierte FIGO-Verteilung an die beobachteten Krebs-
registerdaten anzupassen (siehe Tabelle 24). Die FIGO-Verteilung wurde berechnet
aus den Anteilen der kumulativen FIGO-spezifischen Inzidenzen und der kumulativen

Gesamtinzidenz.

7.2.5 Interne und externe Modell-Validierung

Das Modell und seine Parameter wurden in zwei Schritten validiert. Eine interne
Validierung durch einen Vergleich der Modellpradiktionen mit den epidemiologischen
Daten aus den deutschen Krebsregistern, die zur Kalibrierung des Modells herange-
zogen wurden. Eine externe Validierung wurde anhand (1) verdffentlichter deutscher
Daten aus der Literatur und (2) epidemiologischer Daten von deutschen Krebsregi-

stern, die nicht bei der Entwicklung des Modells mit eingingen, durchgeflnhrt.

7.2.6 Modell-Analysen

Basisfallanalyse

In der Entscheidungsanalyse versteht man unter einer Basisfallanalyse die Analyse
eines entscheidungsanalytischen Modells unter Verwendung bestimmter Auspragun-
gen fur die Modellparameter. Eine Variation dieser Parameter ist im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen maoglich, deren Ergebnisse dann mehr oder weniger von dem
der Basisfallanalyse abweichen. Sensitivitatsanalysen sind mathematische Verfah-
ren, welche die Auswirkung von Modellannahmen und deren Veranderungen auf den
Entscheidungsausgang untersuchen. Ziel der Sensitivitatsanalyse ist, neben der Pru-
fung der Stabilitat der Entscheidung, die ldentifizierung von Parametern, die einen
starken Einfluss auf das Ergebnis der Entscheidungsanalyse haben. Werden solche
Parameter identifiziert, so kann eine intensivierte Forschung bezlglich dieser Para-

meter zu einer sichereren Einschatzung des Ergebnisses verhelfen.
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Die wichtigsten Parameterwerte der Basisfallanalyse sind nachfolgend aufgelistet:

e Alter der Kohorte von Frauen zu Beginn im Modell: 15 Jahre
e Altersgrenzen Screening: Beginn mit 20 Jahre, Ende uneingeschrankt

e Teilnahmerate: altersspezifisch, regelmallige Teilnahme mit durchschnittlich
55 %

e Sensitivitat Pap-Test: 47 % (CIN 1) — 72 % (CIN 2 und hdher)
e Sensitivitat HPV-Test: 81 % (CIN 1) — 98 % (CIN 2 und hdher)

e Sensitivitat fur die Kombination von HPV- und Pap-Test: 82 % (CIN 1) — 99 %
(CIN 2 und hoher)

e Spezifitat Pap-Test: 95 %
e Spezifitat HPV-Test: 92 %
e Spezifitat fir die Kombination von HPV- und Pap-Test: 87 %

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine Markov-Kohortensimulation durchgefuhrt. In der
Basisfallanalyse wurde einerseits die medizinische Effektivitat an der Restlebenser-
wartung sowie an den absoluten und relativen Zervixkrebsfallen und Todesfallen
gemessen, als auch das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis fur jede Strategie

bestimmt.

Medizinische Zielparameter (engl. Outcomes) der Analysen waren die Restlebenser-
wartung (in Lebensjahren, LJ), entdeckte und vermiedene Krebsfalle, sowie vermie-
dene Krebstodesfalle. Die dkonomischen Zielparameter der Analysen waren die
lebenslangen direkten Kosten (in Euro) und das inkrementelle Kosteneffektivitats-

verhaltnis (in Euro/gewonnenes Lebensjahr).

Das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis ist zu interpretieren als die zusatzli-
chen Ressourcen (in Euro), die fur eine Erhdhung der Lebenserwartung um ein

zusatzliches Lebensjahr aufgebracht werden mussen.

Vor der Berechnung der inkrementellen medizinischen Effekte und Kosten fur jede
Strategie werden Strategien aufgrund von Dominanz und erweiterter Dominanz

eliminiert. Unter Dominanz versteht man den Fall, dass eine Strategie weniger effek-
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tiv und gleichzeitig teurer ist als eine andere Therapie (diese Strategie wird domi-
niert). Unter erweiterter Dominanz versteht man den Fall, dass eine Strategie weni-
ger effektiv und teurer ist, als eine gewichtete Linearkombination zweier anderer

Strategien (diese Strategie wird erweitert dominiert)..

Nach Elimination der dominierten und erweitert dominierten Strategien wird das
inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis jeder Strategie ermittelt als inkrementelle
diskontierte Kosten (in Euro) dividiert durch inkrementelle diskontierte Restlebenser-
wartung (in gewonnenen Lebensjahren, LJ). Die Inkremente sind dabei immer als
Differenz zwischen dem Ergebnis einer bestimmten Strategie und dem Ergebnis der

bezlglich der Effektivitat nachst weniger effektiven Strategie zu verstehen.

Das Kosteneffektivitatsverhaltnis und die Eliminierung von dominierten und erweitert
dominierten Strategien lassen sich auch grafisch als Effizienzkurve darstellen. Um
die Effizienzkurve zu erstellen werden fur alle MalRnahmen der jeweilige Nutzen auf
der vertikalen Achse und deren Gesamtnettokosten auf der horizontalen Achse auf-
getragen. Den ersten Punkt der Effizienzkurve bildet das Wertepaar aus Nutzen und
Kosten fur ,keine Intervention®. Davon ausgehend wird eine Linie zu dem Punkt mit
der Malinahme gezogen, die den steilsten Anstieg der Linie und damit das beste
Kosten-Nutzen-Verhaltnis reprasentiert. Die verbleibenden Interventionen werden in
der Reihenfolge ansteigender Kosten bewertet. Aus den Interventionen mit grof3erem
Nutzen wird diejenige ausgewahlt, die den grofdten verbleibenden Anstieg und damit
den nachstbesten Wert pro Kosteneinheit bietet. Zu diesem Punkt wird dann die
nachste Linie gezogen. Dies wird fur alle weiteren Punkte fortgesetzt, so dass eine
Grenzlinie entsteht, auf der alle Interventionen liegen, die nicht dominiert werden
(IQWIG 2009).

Sensitivitatsanalysen

Einweg- und Mehrweg-Sensitivitatsanalysen wurden unter Berlcksichtigung der in
der Literatur publizierten Spannweiten bzw. 95 %-Konfidenzintervalle fir die wichtig-
sten Modellparameter durchgefuhrt. Einzelkosten wurden halbiert und verdoppelt.
Die Diskontrate wurde zwischen 0 % (keine Diskontierung) und 10 % variiert. Eine
Diskontrate von 3 % wird im derzeit vorgelegten Entwurf zu den Methoden der

Kosten-Nutzen-Bewertung des Instituts fur Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Ge-
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sundheitswesen (IQWiG) empfohlen. Im Hannoveraner Konsens, der Empfehlungen
deutscher Gesundheitsokonomen zu gesundheitsokonomischen Evaluationen abgibt,
werden 5 % fur die Diskontierung in der Basisanalyse vorgeschlagen (von der
Schulenburg et al. 2007; IQWiG 2009). Die Werte fur die Sensitivitat und Spezifitat
der Screeningtestverfahren wurden basierend auf den zugehoérigen 95 %-
Konfidenzintervallen der gepoolten Schatzer variiert. Die Teilnahmerate wurde
zwischen 0 % und 100 % variiert. Die HPV-Inzidenz wurde als 0 % bis 90 % Reduk-
tion in der HPV-Inzidenz variiert. In einer Szenarioanalyse wurden die Werte fur die
Sensitivitat und Spezifitat des HPV (HC2)-Tests und des Pap-Tests aus einer in
Deutschland durchgefiuhrten Studie entnommen (Petry et al. 2003). In dieser Studie
lag die Sensitivitat des Pap-Tests deutlich niedriger als in der Metaanalyse, die in der
Basisfallanalyse verwendet wurde. Somit fallt die relative Sensitivitatserhdhung von
HPV-Tests versus Pap-Test hoher aus. Die Altersgrenze flr den Screeningbeginn
wurde zwischen 20 und 25 Jahren und die Altersgrenze flir das Ende des Screenings
zwischen 60 und keine Altersgrenze variiert. In einer weiteren Szenarioanalyse wur-
den die Werte fur die Sensitivitat und Spezifitat des HPV aus einer in Deutschland
durchgefuhrten Studie eingesetzt, die untere Altersgrenze fur den Screeningbeginn

auf 25 Jahre gelegt und die Teilnahmerate zwischen 0 % und 100 % variiert.

7.2.7 Evaluationsrahmen

Zeithorizont

Es wird ein lebenslanger Zeithorizont zu Grunde gelegt.

Perspektive

Far die Analyse wird die Perspektive des Kostentragers eingenommen.

Diskontierung

Kosten und Lebenserwartung wurden mit einer jahrlichen Rate von 3 % diskontiert
(Gold et al. 1996; IQWIG 2009). Die Diskontrate wurde in einer Sensitivitatsanalyse
zwischen 0 % - 10 % variiert (Greiner und Hoffmann 1999).
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Gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft

Fiar Deutschland ist nach Aussage des IQWiG und nach Kenntnis der Autorin kein
Schwellenwert fur die Kosteneffektivitat medizinischer Technologien im Sinne einer
gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft publiziert (Wasem 1999; Wasem und Siebert
1999). Aus diesem Grund ist die Kosteneffektivitat einer Technologie anhand der be-
richteten Kosteneffektivitatsverhaltnisse von jedem Entscheidungstrager selbst im

jeweiligen Kontext zu beurteilen (Leidl 1998).

In der vorliegenden Arbeit wurden die Werte der Kosteneffektivitatsverhaltnisse in
allen Fallen dargestellt, um dem Entscheidungstrager eine Bewertung durch Ent-

scheidungstrager unabhangig von bestimmten Schwellenwerten zu ermdglichen.

Es gibt mehrere Ansatze, um Schwellenwerte fur die Kosteneffektivitat medizinischer
Technologien festzulegen (Schoeffski und Schumann 2008). Am weitesten verbreitet
sind Faustregeln, deren Adaquatheit jedoch in der Regel nicht naher begrindet ist.
So werden haufig 50.000 bis 100.000 US-Dollar pro gewonnenes qualitatsadjustier-
tes Lebensjahr (QALY) oder pro gewonnenes Lebensjahr genannt. Die WHO (WHO
2002) empfiehlt, dass eine medizinische MalRinahme das Dreifache des Bruttoinland-
produkts pro Kopf (BIP) flr jedes gewonnene disability-adjusted life year (DALY)
nicht Ubersteigen soll. Das BIP pro Kopf in Deutschland betragt 2007 29.464 Euro
(Statistisches Bundesamt 2008). Dieses wurde einer Zahlungsbereitschaftsgrenze
von rund 88.000 Euro/DALY entsprechen, was groRenmalig in der oben beschrie-

benen Spannweite liegt.

Weitere Ansatze sind:

e Der Vergleich mit anderen medizinischen MalRnahmen, haufig der bisherigen
Standardtherapie in der jeweiligen Indikation oder auch mit einer beliebigen

der bisher bereits finanzierten Mallnahme.

e Der Vergleich mit allen anderen in der untersuchten Indikation etablierten
Strategien dargestellt als Effizienzkurve (IQWiG 2009).
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¢ Die retrospektive Analyse vorangegangener Entscheidungen Uber die Kosten-
erstattung von MalRnahmen. So haben solche Analysen ergeben, dass das
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) in Grol3britannien
medizinische Mallnahmen in der Regel nur erstattet, wenn das Kosten-
effektivitatsverhaltnis zwischen 20.000 und 30.000 GBP pro QALY liegt
(Eichler et al. 2004; Rothgang et al. 2004; McCabe et al. 2008).

e Ermittlung der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft durch Aggregation der
individuellen Zahlungsbereitschaften (Willingness-to-pay-Ansatz).

7.3  Software
Entscheidungsanalytische Berechnungen wurden mit TreeAge Pro Suite 2009
(TreeAge Software Inc., Williamstown, Massachusetts) durchgeflihrt. Alle weiteren
statistischen Analysen wurden mit SAS 8.1 (SAS Institute Inc., Cary, North Carolina)
und Excel (Microsoft) durchgefuhrt. Fur epidemiologische Berechnungen zu aggre-
gierten Mal3zahlen wurde zusatzlich die Software EpiCalc 2000 Version 1.02 (Gilman
und Myatt 1998) eingesetzt.

7.4 Panel der Experten

In Tabelle 23 sind die mitwirkenden Experten verschiedener Fachbereiche auf-

gelistet.
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Tabelle 23: Expertenliste — Interdisziplindres Netzwerk German Cervical Cancer Screening Model

Name

Institution

Tumorregister
Prof. Dr. Dieter Holzel

PD Dr. Jutta Engel, MPH
Dr. Roland Stabenow

Dr. Christa Stegmaier
Dr. Wilhelm Oberaigner

Tumorregister Miinchen, Ludwig-Maximilians-Universitat und Technische
Universitat Minchen, Miinchen

Tumorregister Minchen, Ludwig-Maximilians-Universitat und Technische
Universitat Minchen, Miinchen

Gemeinsames Krebsregister Berlin/Brandenburg/Mecklenburg-
Vorpommern/Sachsen-Anhalt/Sachsen/Thiringen, Berlin

Krebsregister Saarland, Saarbriicken

Institut fir Klinische Epidemiologie der Tilak und Tumorregister; Innsbruck,
Osterreich und ONCOTYROL —Center for Personalized Cancer Medicine,
Innsbruck, Osterreich

Prof. Dr. Hermann Brenner, MPH

Abteilung fir Epidemiologie, Deutsches Zentrum fiir Alternsforschung
(DZFA), Universitat Heidelberg, Heidelberg

Klinische Experten
Prof. Dr. med. Peter Hillemanns

Prof. Dr. med. Achim Schneider,
MPH

Prof. Dr. med. Karl U. Petry

MHH-Zentrum fiir Frauenheilkunde

Direktor Abt. | Frauenheilkunde und Geburtshilfe

Universitatsklinik Hannover

Frauenklinik des Universitatsklinikums Benjamin Franklin, Klinik fir
Gynakologie, Campus Benjamin Franklin, Berlin

Klinik fir Frauenheilkunde und Interdisziplinares Brustzentrum, Campus
Charité Mitte, Berlin.

Frauenklinik, Klinikum der Stadt Wolfsburg, Akademisches
Lehrkrankenhaus der Universitat Géttingen

Okonomie
Prof. Dr. Jirgen Wasem

Dr. Pamela Aidelsburger, MPH
Und Dipl. Kauffrau Katharina
Lang, MPH

Alfried Krupp von Bohlen und Halbach Stiftungs-Lehrstuhl fiir
Medizinmanagement, Fachbereich Wirtschaftswissenschaften, Universitat
Duisburg-Essen, Duisburg-Essen

Carem GmbH, Minchen-Sauerlach

Internationale Modellierung
Jeremy Goldhaber-Fiebert, PhD
Prof. Sue Goldie, MD, MPH
Jane Kim, PhD

Dr. Evan Myers, MD

Prof. Dr. Chris Meijer

Center for Health Policy/CPCOR, Stanford University, Stanford, CA, USA
Harvard Center for Risk Analysis, Harvard School of Public Health, Boston,
MA, USA.

Department of Health Policy and Management, Harvard School of Public
Health, Harvard University, Boston, MA, USA

Department of Obstetrics and Gynecology, Center for Clinical Health Policy
Research-Evidence-Based Practice Center and Division of General Internal
Medicine, Duke University, Durham, NC, USA

Chairman and Director of the Department of Pathology,

Vrije Universiteit Medical Centre, Netherlands

Screening-Teilnahme
Dr. Stefanie Klug, MPH

Institut fur Medizinische Biometrie, Epidemiologie und Informatik, Universitat
Mainz

Zytologie
Prof. Dr. Ulrich Schenck

PD Dr. Volker Schneider

Zytologisches Institut der Bayerischen Krebsgesellschaft, Technische
Universitat Minchen, Miinchen

Sekretér, Internat. Akademie fur Zytologie, Arzt fir Pathologie und
Zytologisches Labor, Freiburg

Ethik
Prof. Dr. med. Georg
Marckmann, MPH

Institut fiir Ethik und Geschichte der Medizin, Universitat Tubingen

Entscheidungstrdger, HTA,
Metaanalyse, Cochrane Reviews
Dr. J6rn Kndpnadel

Dr. Marc Arbyn

Prof. Dr. Jack Cuzick

Kassenarztliche Bundesvereinigung (KBV), Dezernat 1, Nutzenbewertung
(Health Technology Assessment) arztlicher Leistungen, Berlin

Scientific Institute of Public Health, Coordinator, Unit of Cancer
Epidemiology; Scientific Institute of Public Health, Brussel, Belgium
Cancer Research UK, Wolfson Inst. of Preventive Medicine, London, UK.

DZFA = Deutsches Zentrum fiir Altersforschung. KBV = Kassenarztliche Bundesvereinigung.
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8 Ergebnisse

8.1  Ergebnisse der internen und externen Modell-Validierung

Das Modell und seine Parameter wurden durch einen Vergleich der Modell-
pradiktionen mit den epidemiologischen Beobachtungsdaten aus den deutschen
Krebsregistern, die zur Kalibrierung des Modells herangezogen wurden, intern vali-
diert. Eine externe Validierung des Modells wurde anhand (1) veroffentlichter deut-
scher Daten aus der Literatur und (2) epidemiologischer Beobachtungsdaten von
deutschen Krebsregistern (zur Verfugung gestellt durch das Krebsregister Saarland,
Dr. med. Christa Stegmaier, Saarbricken und durch Prof. Dr. med. Hermann
Brenner, M. P. H., DZFA, Heidelberg), die bei der Entwicklung des Modells nicht mit
eingingen, durchgeflhrt.

Die Ergebnisse der internen und externen Validierung flir verschiedene Parameter

werden im Folgenden wiedergegeben.

8.1.1 Interne Modell-Validierung

Im Modell wurde die altersspezifische HPV-Inzidenz so kalibriert, dass die vom Mo-
dell pradizierte altersspezifische HPV-Pravalenz an die beobachteten HPV-
Pravalenz-Werte in einer Kohorte von Frauen ohne intraepitheliale Zelldysplasien
aus einer deutschen Studie von Schneider et al. 2000 (Originaldaten zur Verfigung
gestellt durch Prof. Dr. med. Achim Schneider, Universitatsklinikum Campus

Benjamin Franklin und Charité, Berlin) angeglichen wurden.

Abbildung 2 zeigt die Anpassung des Modells an die zugrunde gelegten Daten fur die

altersspezifische HPV-Pravalenz in Deutschland.
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Abbildung 2: Interne Modellvalidierung: Altersspezifische HPV-Pravalenz in einer deutschen Kohorte von
Frauen ohne Zervixzelldysplasien. Quelle: Beziiglich der Alterskategorien modifizierte Originaldaten der
Studie von Scheider et al. (Schneider et al. 2000).
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Die im Modell verwendeten Werte fur die Progression von (1.) einer schweren intra-
epithelialen Dysplasie (CIN 3 / CIS) nach invasivem Zervixkarzinom FIGO-Stadium 1
und (2.) fur die Progression des invasiven Zervixkarzinoms zum nachstschwereren
Stadium (FIGO-Stadium 1 nach FIGO-Stadium 2, etc.) wurde so kalibriert, dass die
vom Modell pradizierten Werte fur die Zervixkarzinominzidenz und die FIGO-
Stadienverteilung die beobachteten Werten aus dem Krebsregister fur eine unge-
screente Population von Frauen (Originaldaten zur Verflgung gestellt durch das
Gemeinsame Krebsregister Berlin / Brandenburg / Mecklenburg-Vorpommern /
Sachsen-Anhalt / Sachsen / Thuringen, Berlin; Dr. med. Roland Stabenow) angena-
hert abbilden.

In Tabelle 24 und Abbildung 3 sind die vom kalibrierten Modell pradizierten Werte flr
Zervixkarzinominzidenz und FIGO-Stadienverteilung den Werten aus dem Krebs-

register, die zur Kalibrierung herangezogen wurden, gegenubergestellt.

Nach den fur die Modellanpassung gewahlten Daten des Gemeinsamen Krebs-

registers in Berlin liegt flr eine ungescreente Population der beobachtete Altersgipfel
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fur die Zervixkarzinominzidenz in der Altersgruppe 55-59 Jahre mit einer Peak-
Zervixkarzinominzidenz von 112/100.000 Frauen. Das entscheidungsanalytische
Modell pradizierte bei einem Altersgipfel von 58 Jahren eine Peak-
Zervixkarzinominzidenz von 94/100.000 Frauen pro Jahr. Die vom Modell pradizier-
ten Daten fur die Altersgipfel mit den zugehdrigen altersspezifischen Inzidenzen
liegen in etwa im Bereich der tatsachlich in Deutschland beobachteten Daten. Eine
sehr prazise Ubereinstimmung konnte fiir die jahrliche Zervixkarzinominzidenz und
die Stadienverteilung nach FIGO erreicht werden. Das Modell pradizierte, dass 38,8
% der entdeckten Zervixkarzinomfalle im Stadium FIGO | entdeckt werden, 31,6 %
im Stadium FIGO I, 24,1 % im Stadium FIGO Ill und 5,4 % im Stadium FIGO IV.
Dies entsprach der beobachteten Verteilung des Gemeinsamen Krebsregisters in

Berlin.

Tabelle 24: Interne Modellvalidierung: Zervixkarzinom-Inzidenz und FIGO-Stadienverteilung (ungescreen-
te Population)

Modellpradiktion Daten des Gemeinsamen
Krebsregisters in Berlin fir
1964-66*

Peak-Inzidenz Zervixkarzinom (pro 100.000) 94 112
Alter bei Peak-Inzidenz (Jahre) 58 55-59
Altersstandardisierte jahrliche Inzidenz (pro 100.000) 46,1 46,1
Stadienverteilung:

Anteil FIGO | (%) 38,8 38,8

Anteil FIGO Il (%) 31,6 31,6

Anteil FIGO Il (%) 241 241

Anteil FIGO IV (%) 5,4 5,4

FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétri-
que. * Originaldaten zur Zervixkarzinominzidenz sowie zur FIGO-Verteilung wurden zur Verfiigung gestellt
durch das Gemeinsame Krebsregister Berlin / Brandenburg / Mecklenburg-Vorpommern / Sachsen-Anhalt
| Sachsen / Thiiringen, Berlin; Dr. med. Roland Stabenow.
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Abbildung 3: Interne Modellvalidierung: altersspezifische Zervixkarzinom-Inzidenz (ungescreente Popula-
tion)
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Quelle: Originaldaten zur altersspezifischen Zervixkarzinominzidenz wurden zur Verfiigung gestelit durch
das Gemeinsame Krebsregister Berlin / Brandenburg / Mecklenburg-Vorpommern / Sachsen-Anhalt /
Sachsen / Thiiringen, Berlin; Dr. med. Roland Stabenow.

Zervixkarzinom-Inzidenz (pro 100.000 Frauen)

Abbildung 4 zeigt die vom kalibrierten Modell fur eine ungescreente deutsche Popu-

lation pradizierte altersspezifische HPV- und CIN-Pravalenz.

Abbildung 5 beschreibt die pradizierte altersspezifische Inzidenz und Verteilung der
FIGO-Stadien.
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Abbildung 4: Interne Modellvalidierung: altersspezifische HPV- und CIN-Pravalenz (ungescreente Popula-

tion)
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CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. CIS = Carcinoma in situ.

Abbildung 5: Interne Modellvalidierung: altersspezifische Inzidenz und Verteilung der FIGO-Stadien (un-

gescreente Population.
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FIGO = Karzinomstadium nach Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétri-
que. Quelle: Originaldaten zur altersspezifischen Zervixkarzinominzidenz nach FIGO wurden zur Verfii-
gung gestellt durch das Gemeinsame Krebsregister Berlin / Brandenburg / Mecklenburg-Vorpommern /
Sachsen-Anhalt / Sachsen / Thiringen, Berlin; Dr. med. Roland Stabenow.
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8.1.2 Externe Modell-Validierung

Die Ergebnisse der externen Validierung flr verschiedene ZielgroRen werden im
Folgenden wiedergegeben. Tabelle 25 gibt eine Ubersicht Gber die im Rahmen der
externen Modellvalidierung erfolgten Datenvergleiche mit internationalen und

deutschen Daten.

Tabelle 25: Externe Modellvalidierung: Vergleich der Modellpradiktion fiir eine ungescreente deutsche
Population mit externen deutschen und internationalen Datenquellen

Modell- Externe deutsche Externe internationale
pradiktion  Daten (Quelle) Daten (Quelle)
HPV:
Alter bei Peak-Pravalenz (Jahre) 21 210
Peak-Pravalenz (%) 21,7 24,7
Pravalenz bei einem Alter von 40 Jahren (%) 55 4,5-7,1(2)
CIN:
Alter bei Peak-Pravalenz CIN 1 (Jahre) 24 28"
Alter bei Peak-Pravalenz CIN 2 (Jahre) 45
Alter bei Peak-Pravalenz CIN 3 (Jahre) 54
Alter bei Peak-Pravalenz CIN 2/3 (Jahre) 42"
Peak-Pravalenz CIN 1 (%) 7,7 8,3"
Peak-Pravalenz CIN 2 (%) 2,5
Peak-Pravalenz CIN 3 (%) 1,5
Zervixkarzinom:
Altersgipfel (Jahre) Zervixkarzinom 58 47,5%; 534 48"
Peak-Inzidenz Zervixkarzinom (pro 100.000) 94 112,3® 81"
Anteil FIGO | (%) 38,8 38,04 46,4
Anteil FIGO Il (%) 31,6 27,04 27,000
Anteil FIGO Il (%) 24,1 3504 18,11
Anteil FIGO IV (%) 5,4 8,5"
Lebenszeitrisiko Zervixkarzinom (%) 3,1 3,3(4)" 2,5(1); 3,8(5)
Mortalitat (%) 0,017 0,016

* = FIGO llI+IV gemeinsam ; ** = Wert bis 85 Jahre

HPV = Humanes Papillomavirus. CIN = Zervikale intraepitheliale Neoplasie. FIGO = Karzinomstadium nach
Klassifikation der Fédération Internationale de Gynécologie et d'Obstétrique.

Externe Datenquellen:

M (Myers et al. 2000)

@ (Cuzick et al. 2006)

®)(Gustafsson et al. 1997)

“ Krebsregister Saarland (Daten von 1968-1970) / Publikation (Brenner et al. 1990): Originaldaten wurden
zur Verfiigung gestellt durch das Krebsregister Saarland, Dr. med. Christa Stegmaier, Saarbriicken und
durch Prof. Dr. med. Hermann Brenner, M. P. H., DZFA, Heidelberg.

®)(Doll et al. 1970)

) (Berndt und Hendel 1984)

Zervixkarzinominzidenz

Das entscheidungsanalytische Modell pradizierte bei einem Altersgipfel von 58 Jah-
ren eine Peak-Zervixkarzinominzidenz von 94/100.000 Frauen pro Jahr. Aus den
Daten des Krebsregisters Saarland (Originaldaten zur Verfligung gestellt durch das

Krebsregister Saarland, Dr. med. Christa Stegmaier, Saarbriicken und durch Prof.
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Dr. med. Hermann Brenner, M. P. H., DZFA, Heidelberg) ist fur 1968 bis 1970 ein
Altersgipfel der Zervixkarzinominzidenz von 53 Jahren zu entnehmen. Gustafsson et
al. (Gustafsson et al. 1997) berichteten flr ungescreente Populationen in verschie-
denen Landern altersspezifische Zervixkarzinominzidenzen, die ahnliche Muster
ergaben. In Deutschland lag der Altersgipfel 1964 bis 1968 bei 47,5 Jahren mit einer
jahrlichen Peak-Zervixkarzinominzidenz von 106,6/100.000 Frauen in Hamburg und
112,3/100.000 Frauen in den neuen Bundeslandern. Das von Myers et al. (Myers et
al. 2000) publizierte entscheidungsanalytische Zervixkrebsmodell pradizierte die

Peak-Zervixkarzinominzidenz von 81/100.000 bei 48 jahrigen Frauen.

Damit liegen die vom Modell pradizierten Daten sowohl fir die jahrliche Gesamt-
inzidenz (Abweichung von 16,1 Prozentpunkten) als auch fur die Altersgipfel mit den
zugehorigen altersspezifischen Inzidenzen (Abweichungen zwischen 2,1 und 17,0
Prozentpunkten) in etwa im Bereich der tatsachlich in Deutschland beobachteten

Daten.

Verteilung der FIGO-Stadien

Das Modell pradizierte, dass 38,8 % der entdeckten Zervixkarzinomfalle im Stadium
FIGO | entdeckt werden, 31,6 % im Stadium FIGO II, 24,1 % im Stadium FIGO Il
und 5,4 % im Stadium FIGO |V.

Die externen, nicht im Anpassungsprozess verwendeten Daten des Krebsregisters
Saarland ergeben fur 1968 bis 1970 eine Verteilung von ca. 38 % fur FIGO |, 27 %
fur FIGO Il und 35 % far FIGO IlI+IV. Damit ergibt sich fur die externe Validierung
eine Abweichung der Prozentwerte zwischen 0,8-5,5 Prozentpunkten. Das von
Myers et al. (Myers et al. 2000) publizierte Krankheitsmodell pradizierte eine FIGO-
Verteilung mit 46,4 % FIGO I, 27,0 % FIGO 11, 18,1 % FIGO 11l und 8,5 % FIGO IV.
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Pravalenzen der CIN-Stadien

Die vom Modell pradizierten Peak-Pravalenzen fir CIN 1, 2 und 3 betragen 7,7 %,
2,5 % und 1,5 %, die im Alter von 24, 45 und 54 Jahren erreicht werden.

Zum Vergleich pradizierte das von Myers et al. (Myers et al. 2000) publizierte Krank-
heitsmodell eine Peak-Pravalenzen fur CIN 1 von 8,3 % im Alter von 28 Jahren und

eine Peak-Pravalenzen fur CIN 2/3 von 2,6 % im Alter von 42 Jahren.

HPV-Pravalenz

Die vom Modell pradizierte altersspezifische HPV-Pravalenz wurde an die Daten ei-
ner deutschen Studie von Schneider et al. (Schneider et al. 2000) angepasst. Ver-
gleicht man die vom Modell vorhergesagte Peak-Pravalenz von 21,7 % im Alter von
21 Jahren und die Pravalenz bei 40-Jahrigen von 5,5 % mit externen Daten von
Myers et al. (Myers et al. 2000) und Cuzick et al. (Cuzick et al. 2006) zeigt sich eine

gute Ubereinstimmung.

Ein Vergleich mit HPV-Pravalenzdaten aus einem laufenden Screening-Projekt der
BKK Wolfsburg, die uns freundlicherweise von Prof. Dr. med. Petry (Akademisches
Lehrkrankenhaus Wolfsburg, Universitat Géttingen) zur Verfligung gestellt wurden,
zeigt ebenfalls eine annehmbare Ubereinstimmung (siehe Abbildung 6). Bei der
Studie wurden 17.000 Teilnehmerinnen, im Rahmen der gynakologischen Routineun-

tersuchung zusatzlich zum Pap-Test mit dem HPV (HC2) Test untersucht.
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Abbildung 6: Externe Modellvalidierung: Vergleich der vom kalibrierten Modell pradizierten altersspezifi-
schen HPV-Pravalenz mit externen deutschen Daten.
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HPV = Humanes Papillomavirus.

Lebenszeitrisiko fiir Zervixkarzinom

Das Lebenszeitrisiko einer Frau, an einem invasiven Zervixkarzinom zu erkranken,
wurde vom Modell auf 3,1 % pradiziert. Dies liegt innerhalb der Spannweite anderer
internationaler Publikationen von 2,5-3,8 % (Doll et al. 1970; Brown und Garber
1999; McCrory und Matchar 1999; Myers et al. 2000; Kim et al. 2002) Daten des
Krebsregisters Saarland fur den Zeitraum 1968-1970 ergaben ein Risiko von 3,3 %,

bis zum 85. Jahr an einem Zervixkarzinom zu erkranken (Brenner et al. 1990).

Lebenszeitrisiko fur benigne Hysterektomie

Das vom Modell pradizierte Lebenszeitrisiko einer Frau flr eine benigne Hysterekto-
mie aus anderer Ursache als Zervixkrebs lag bei 31,3 %. Im Frauengesundheits-
bericht Bremen 2001 (Anonymous 2002) wird angegeben, dass etwa jede dritte Frau
im Laufe ihres Lebens von einer Hysterektomie betroffen ist, wobei nur etwa 10 %
der Hysterektomien aufgrund eines Zervixkarzinoms durchgeflihrt wurden. Hieraus

ergibt sich ein Lebenszeitrisiko einer Frau, eine benigne Hysterektomie aus anderer
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Ursache als Zervixkrebs zu erfahren, von etwa 30 %, was sehr gut mit der Modell-

pradiktion Ubereinstimmt (Abweichung von 1,0 Prozentpunkten).

8.2 Ergebnisse der Entscheidungsanalyse
8.2.1 Basisfallanalysen

Im Folgenden werden die Ergebnisse der Basisfallanalyse berichtet. In der Basisfal-
lanalyse wurden die Werte flr die Modellparameter konservativ ausgewahlt, d. h.
nicht zugunsten der neuen Technologie (HPV-Test), sondern zugunsten der beste-
henden Technologie (Pap-Test). So wurden z. B. Werte fir die Sensitivitat und
Spezifitat von HPV- und Pap-Test aus internationalen Metaanalysen eingesetzt. Im
Vergleich zu Daten aus deutschen Studien war die Sensitivitat des Pap-Tests deut-
lich héher ausgefallen und somit die relative Erhdhung der Sensitivitat des HPV-
Tests zum Pap-Test entsprechend deutlich geringer. Real kdnnen die Werte der
Modellparameter gunstiger fur das HPV-Screening liegen und somit die Ergebnisse
fur die Effektivitat und Kosteneffektivitat der HPV-Screeningstrategien im Vergleich
zum Pap-Screening besser ausfallen. Dieses wurde in ausflhrlichen Sensitivitats-

analysen berucksichtigt und untersucht.

Die wichtigsten Parameterwerte der Basisfallanalyse sind nachfolgend aufgelistet:

e Alter der Kohorte von Frauen zu Beginn im Modell: 15 Jahre
e Altersgrenzen Screening: Beginn mit 20 Jahre, Ende uneingeschrankt

e Teilnahmerate: altersspezifisch, regelmalige Teilnahme mit durchschnittlich
55 %

o Sensitivitat Pap-Test: 47 % (CIN 1) — 72 % (CIN 2 und hdher)
e Sensitivitat HPV-Test: 81 % (CIN 1) — 98 % (CIN 2 und hdher)

e Sensitivitat fur die Kombination von HPV- und Pap-Test: 82 % (CIN 1) — 99 %
(CIN 2 und hoéher)

e Spezifitat Pap-Test: 95 %
e Spezifitat HPV-Test: 92 %
e Spezifitat fir die Kombination von HPV- und Pap-Test: 87 %
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Die Ergebnisse der Basisfallanalysen werden im Folgenden beschrieben. Alle Er-
gebnisse der Basisfallanalysen basieren auf der genannten Parameterkonstellation

der Basisfallanalyse.

In Deutschland wird ein opportunistisches Screening mit der Empfehlung eines jahrli-
chen Screeningintervalls durchgeflihrt. An dieser Stelle wird darauf hingewiesen,
dass die Modellergebnisse fur das jahrliche Pap-Screening, nicht als Pradiktion fur
die aktuell in Deutschland vorliegende Screeningsituation zu verstehen sind, sondern
die Ergebnisse fur das jahrliche Pap-Screening unter der Annahme einer regelmafi-
gen jahrlichen Teilnahme von durchschnittlich etwa 55 % der Frauen wiedergibt. Im
Modell werden weder Teilnahmemuster noch eine Mischung von Teilnahmeverhalten
berlcksichtigt, d. h. die Frauen nehmen in jeder Modellstrategie im jeweiligen zuge-
horigen Screeningintervall mit der durchschnittlichen altersspezifischen Teilnahmera-
te am Screening teil. Beispielsweise nehmen im jahrlichen Screening jedes Jahr im
Durchschnitt etwa 55 % der Frauen teil und zwar unabhangig davon, ob sie im Vor-
jahr am Screening teilgenommen haben oder nicht. Das bedeutet, dass im 1. Jahr
45 % der Frauen nicht am Screening teilgenommen haben, im zweiten Jahr haben
45% x 45% = 20,25% der Frauen im Laufe von 2 Jahren nie am Screening teilge-
nommen, im 5. Jahr haben 2 % und im 10. Jahr haben 0,03 % noch nie am Scree-

ning teilgenommen.

Reduktion des Lebenszeitrisikos fiir entdeckte Zervixkrebsfalle und Zervix-
krebstodesfalle

Im Szenario ohne Zervixkrebsscreening pradizierte das Modell fur eine Kohorte von
100.000 Frauen im Alter von 15 Jahren Uber deren Lebenszeit 3.105 entdeckte Zer-
vixkrebsfalle (FIGO-Stadien IA und hoher) und 1.177 Zervixkrebstodesfalle.

In Tabelle 26 wird fur die verschiedenen Screeningstrategien im Vergleich zu keinem
Screening die relative Reduktion des Lebenszeitrisikos fur entdeckte Zervixkrebsfalle
und Zervixkrebstodesfalle dargestellt (siehe ,Tabelle 39: (APPENDIX) Absolutes Le-
benszeitrisiko an Zervixkrebs zu erkranken und zu versterben, absolute und relative
Reduktion des Risikos im Vergleich zu keinem Screening” fur weitere Darstellungen

der pradizierten Ergebnisse).
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Im Vergleich zu keinem Screening reduzierten die verschiedenen untersuchten
Screeningstrategien das Risiko, an Zervixkrebs zu erkranken, um durchschnittlich
53 % bis 97 % und das Risiko, an Zervixkrebs zu versterben, um durchschnittlich
61 % bis 99 %.

Jahrliches HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr nach Pap-Screening zwischen
dem 20. und dem 29. Lebensjahr (Strategie 6) war die effektivste Strategie und
erhohte im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening den Nutzen bezuglich der Re-
duktion des Risikos, an Zervixkrebs zu erkranken, absolut um 4,7 % und bezlglich

der Reduktion des Risikos, an Zervixkrebs zu versterben, absolut um 2,7 %.

Wurde das Screeningintervall auf zwei Jahre verlangert, so hatte dies beim Pap-
Screening einen 12 %-igen Effektivitatsverlust bezuglich der Risikoreduktion fur ent-
deckte Zervixkrebsfalle, und einen 9 %-igen Effektivitatsverlust bezuglich der Risiko-
reduktion flr entdeckte Zervixkrebstodesfalle gegenliber dem 1-Jahres-Intervall zur
Folge. Bei HPV-basierten Screeningstrategien hingegen trat nur ein relativer Effekti-
vitatsverlust von maximal 1,0 % bis 1,5 % auf. Von den Strategien mit 2-Jahres-
Intervall hatte ein HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr mit Pap-Triage bei HPV-
positiv-befundeten Frauen wund ein 2-J-Screeningintervall bei HPV-negativ-
befundeten Frauen und zweijahrlichem Pap-Screening zwischen dem 20. und 29.
Lebensjahr (Strategie 16) die hochste Effektivitat.

Im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening hatten alle HPV-Screeningstrategien im
3-Jahres-Intervall einen Effektivitatsverlust von 7,8 % bis 8,6 % fur die Risiko-
reduktion fur entdeckte Zervixkrebsfalle, und von 6,4 % bis 7,1 % fir die Risikoreduk-
tion fur Zervixkrebstodesfalle. Im 5-Jahres-Intervall stieg dieser Effektivitatsverlust
auf 20,5 % bis 21,4 % fur die Risikoreduktion fur entdeckte Zervixkrebsfalle und von
17,9 % bis 18,8 % flur die Risikoreduktion fur Zervixkrebstodesfalle. Pap-Screening
im 3-Jahres-Intervall hatte einen deutlich hoheren Effektivitatsverlust von 22,9 % fur
die Risikoreduktion fur entdeckte Zervixkrebsfalle und von 18,9 % fur die Risikore-
duktion fur Zervixkrebstodesfalle. Im 5-Jahres-Intervall beliefen sich diese Effektivi-
tatsverluste auf 39,4 % und 35,4 %.

125



ERGEBNISSE

Tabelle 26: Reduktion des Lebenszeitrisikos an Zervixkrebs zu erkranken und zu versterben (in %, gerundet) im Vergleich zu keinem Screening sowie der Inkre-
mentelle Unterschied im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening bei verschiedenen Screeningstrategien.

Rangfolge Strategie Reduktion Inkrementeller Reduktion Inkrementeller
Lebenszeitrisiko Unterschied Reduktion Lebenszeitrisiko Unterschied Reduktion
Zervixkrebs Lebenszeitrisiko Zervixkrebstod Lebenszeitrisiko
versus kein Screening Zervixkrebs versus kein Screening Zervixkrebstod
(%) versus 1-Jahres (%) versus 1-Jahres
Pap-Screening Pap-Screening
(%) (%)
Strategien mit 1-Jahres-Intervall
1 6. HPV, 1J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 97,4 4,7 98,7 2,7
2 2. Pap, 1J, Alter 20J 92,7 -—- 96,1 -—-
Strategien mit 2-Jahres-Intervall
3 16. HPV+Pap Triage, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 91,7 -1,0 95,0 -1.1
4 13. HPV+Pap, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 91,6 -1,1 94,9 -1,2
5 7.HPV, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 91,4 -1,3 94,8 -1,3
6 10. HPV, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 91,2 -1,5 94,6 -1,5
11 3. Pap, 2J, Alter 20J 80,5 -12,2 86,8 -9,3
Strategien mit 3-Jahres-Intervall
7 17. HPV+Pap Triage, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 84,8 -7,9 89,6 -6,5
8 14. HPV+Pap, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 84,7 -8,0 89,5 -6,6
9 8. HPV, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 84,7 -8,1 89,4 -6,7
10 11. HPV, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 84,1 -8,6 89,0 -7,1
16 4. Pap, 3J, Alter 20J 69,8 -22,9 77,2 -18,9
Strategien mit 5-Jahres-Intervalle
12 18. HPV+Pap Triage, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 72,2 -20,5 78,2 -17,9
13 15. HPV+Pap, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 72,1 -20,6 78,0 -18,1
14 9. HPV, &4, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 72,0 -20,7 77,9 -18,2
15 12. HPV, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 71,3 -21,4 77,3 -18,8
17 5. Pap, 54, Alter 20J 53,3 -39,4 60,7 -35,4

*im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). Pap = Test nach Papanicolaou.
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Undiskontierte Restlebenserwartung

Basierend auf den Modellergebnissen hat eine 15-jahrige Frau ohne Zervixkrebs-
screening eine Restlebenserwartung von 67,3 Lebensjahren (im Anhang ist in
Tabelle 40 die absolute undiskontierte Restlebenserwartung einer 15-jahrigen Frau
fur alle Screeningstrategien dargestellt.). Tabelle 27 zeigt den vom Modell vorherge-
sagten Gewinn an undiskontierter Lebenserwartung in Lebenstagen im Vergleich zu
keinem Screening und den Gewinn oder Verlust (negatives Vorzeichen) im Vergleich
zum jahrlichen Pap-Screening fur verschiedene Screeningstrategien. Die Werte fur
verschiedene Screeningstrategien sind in der Tabelle nach Screeningintervallen und

innerhalb eines Screeningintervalls in abnehmender Rangfolge geordnet.

Im Vergleich zur Situation ohne Screening erzielten die verschiedenen untersuchten
Screeningstrategien einen durchschnittlichen Gewinn an Lebenserwartung zwischen
56 (Strategie 5: Pap-Test im 5-J-Intervall) und 91 Lebenstagen (Strategie 6: jahr-
liches Screening mit HPV-Test ab 30 J und Pap im Alter von 20 bis 29 J). Jahrliches
Pap-Screening (Strategie 2) lag mit einem Gewinn von fast 89 Tagen als zweit-
effektivste Strategie damit im oberen Bereich. Unter Beibehaltung des jahrlichen
Screeningintervalls erhohte die Umstellung auf eine HPV-Testung ab dem 30. Le-
bensjahr nach Pap-Screening zwischen dem 20. und dem 29. Lebensjahr (Strategie
6) den Nutzen um 2,3 Lebenstage. Wurde das Screeningintervall auf zwei Jahre ver-
langert, so hatte dies beim Pap-Screening einen 10 %-igen Effektivitatsverlust von
8,7 Lebenstagen gegenuber dem 1-Jahres-Intervall zur Folge. Im Vergleich zum jahr-
lichen Pap-Screening erzielten die HPV-Strategien im 2-Jahres-Intervall (Strategien
7, 10, 13 und 16) nur wenig niedrigere Restlebenserwartungen und gingen mit einem
Verlust an Restlebenserwartung von nur 1,0 (Strategie 16) bis zu 1,3 Lebenstagen

(Strategie 10) einher.

Von den Strategien im 2-Jahres-Intervall hatte ein HPV-Screening ab dem 30.
Lebensjahr mit Pap-Triage bei HPV-positiv-befundeten Frauen mit zweijahrlichem
Pap-Screening zwischen dem 20. und 29. Lebensjahr (Strategie 16) die hochste Ef-
fektivitat. Es folgten die Strategien kombiniertes HPV- und Pap-Screening ab dem
30. Lebensjahr und vorher Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall (Strategie 13) oder

HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr im 2-Jahres-Intervall und vorher jahrliches
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Pap-Screening (Strategie 7) sowie HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr und vor-

her Pap-Screening jeweils im 2-Jahres-Intervall (Strategie10).

Ein Pap-Screening im 3-Jahres-Screeningintervall ging im Vergleich zum jahrlichen
Pap-Screening mit einem Effektivitatsverlust von 17,7 Lebenstagen einher. Alle HPV-
Strategien im 3-Jahres-Intervall wiesen im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening
einen Verlust von 6,0 bis 6,6 Lebenstagen auf. Bei einem 5-Jahres-
Screeningintervall betrug der Effektivitatsverlust im Vergleich zum jahrlichen Pap-
Screening 32,8 Lebenstage fur das Pap-Screening und bis zu 16,8 Lebenstage fur
die HPV-Strategien.

Tabelle 27: Gewinn an Lebenserwartung (undiskontiert, gerundet) im Vergleich zu keinem Screening und
im Vergleich zum jéhrlichen Pap-Screening bei verschiedenen Screeningstrategien.

Rang- Strategie Inkrementeller Inkrementeller
folge Unterschied in Unterschied in
Lebenstagen (LT) Lebenstagen (LT)
versus keinem versus jahrliches

Screening Pap-Screening
Strategien mit 1-Jahres-Intervall
1 6. HPV, 1J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 91,0 2,3
2 2. Pap, 1J, Alter 20J 88,7
Strategien mit 2-Jahres-Intervall
3 16. HPV+Pap Triage, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 87,7 -1,0
4 13. HPV+Pap, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 87,6 -1.1
5 7.HPV, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 87,6 -1.1
6 10. HPV, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 87,4 -1,3
11 3. Pap, 2J, Alter 20J 80,0 -8,7
Strategien mit 3-Jahres-Intervall
7 8. HPV, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 82,7 -6,0
8 17. HPV+Pap Triage, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 82,7 -6,0
9 14. HPV+Pap, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 82,5 -6,2
10 11. HPV, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 82,1 -6,6
16 4. Pap, 3J, Alter 20J 71,0 -17,7
Strategien mit 5-Jahres-Intervall
12 9. HPV, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 72,8 -15,9
13 18. HPV+Pap Triage, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 72,7 -16,0
14 15. HPV+Pap, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 72,5 -16,2
15 12. HPV, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 71,9 -16,8
17 5. Pap, 5J, Alter 20J 55,9 -32,8

*Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). LT = Lebenstag(e). Pap =
Test nach Papanicolaou.
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Diskontierte Lebenszeitkosten

In Tabelle 28 sind fur die verschiedenen Screeningstrategien die mit 3 % jahrlich
diskontierten Lebenszeitkosten pro Frau aufgefuhrt. Es handelt sich dabei um die
durchschnittichen Gesamtnettokosten, d. h. Kosten fur die Interventionen
(Screening, Abklarungsdiagnostik, ambulante und stationdre Behandlung sowie
Arzneimittel) abzuglich der Einsparungen an Therapiekosten flr vermiedene Krebs-
falle (Undiskontierte Lebenszeitkosten sind im Appendix in Tabelle 40 angegeben.).
Die Strategien sind nach aufsteigenden Screeningintervallen und innerhalb eines

Screeningintervalls mit abnehmender Rangfolge (zunehmende Kosten) geordnet.

Ohne Screening lag der aus dem Modell berechnete Erwartungswert der diskontier-
ten absoluten Lebenszeitkosten bei 87 Euro pro Frau (Strategie 1). Die jahrlichen
Screeningstrategien wiesen die hochsten Kosten auf. Die absoluten diskontierten
Lebenszeitkosten betrugen bei einem jahrlichen Pap-Screening 514 Euro (Strategie
2) und bei einem jahrlichen HPV-Screening ab dem Alter von 30 Jahren mit vorher-
gehendem jahrlichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren 637 Euro (Strate-
gie 6). Bei allen Strategien mit gleichlangem Screeningintervall wiesen die mit dem
Pap-Test verbundenen Screeningstrategien stets die geringsten Kosten auf. Beim
1-Jahres-Intervall lag die Reduktion gegenuber der HPV-Strategie bei 20 %, beim
2-Jahres-Intervall zwischen 10 und 35 %, beim 3-Jahres-Intervall zwischen 19 und
40 % und beim 5-Jahres-Intervall zwischen 31 und 51 %. Unter den HPV-Strategien
war die alleinige HPV-Testung ab dem 30. Lebensjahr mit vorgeschaltetem jahrlichen
Pap-Screening ab dem 20. Lebensjahr stets die teuerste Strategie. Die kostengln-
stigste HPV-Strategie war das HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr im 5-Jahres-
Intervall mit Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im Alter von 20 bis 29 Jahren
(Strategie 12).
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Tabelle 28: Diskontierte absolute Lebenszeitkosten (in Euro): Rangfolge der Screeningstrategien.

Rang- Strategie Diskontierte Lebenszeitkosten
folge (Euro)
1 1. Kein Screening 87
Strategien mit 1-Jahres-Intervall
17 2. Pap, 1J, Alter 20J 514
18 6. HPV, 1J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 637
Strategien mit 2-Jahres-Intervall
7 3. Pap, 2J, Alter 20J 287
12 10. HPV, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 345
14 16. HPV+Pap Triage, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 362
15 13. HPV+Pap, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 383
16 7. HPV, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 438
Strategien mit 3-Jahres-Intervall
3 4. Pap, 3J, Alter 20J 215
6 11. HPV, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 266
9 14. HPV+Pap, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 289
10 17. HPV+Pap Triage, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 299
13 8. HPV, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 359
Strategien mit 5-Jahres-Intervall
2 5. Pap, 5J, Alter 20J 159
4 12. HPV, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 232
5 15. HPV+Pap, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 248
8 18. HPV+Pap Triage, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 288
11 9. HPV, 5J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 325

*Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). Pap = Test nach Papanico-
laou.

Diskontiertes Inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis (IKEV)

Abbildung 7 zeigt die Effizienzlinie, in denen die diskontierten Lebenszeitkosten in
Abhangigkeit zu den diskontierten inkrementellen Effekten (Gewonnene Lebensjahre
oder Reduktion des Risikos fur Zervixkrebs) der verschiedenen Screeningstrategien
dargestellt werden. Alle Strategien mit 1-Jahres-Intervall sind weifl3, mit 2-Jahres-
Intervall grau, mit 3-Jahres-Intervall schwarz und mit 5-Jahres-Intervall blau (Im Ap-

pendix sind die Zahlenwerte in Tabelle 41 zu finden).

Auf der Effizienzlinie liegen alle nicht dominierten Strategien (Strategie 4, 5, 6, 10, 11
und 16). Die Strategien auf der Effizienzlinie sind effektiver und kosten entweder we-
niger bzw. haben ein attraktiveres inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis, als

die dominierten Strategien. Rechts unterhalb der Linie liegen die dominierten und
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erweitert-dominierten Strategien. Dominierte Strategien sind weniger effektiv und
kosten mehr als andere (z. B. die Strategie 8 von Strategie 10). Strategien, die weni-
ger effektiv sind und mehr kosten als eine Linearkombination von anderen Strategi-
en, werden als erweitert dominiert bezeichnet (z. B. Strategien 2 und 7 von einer
Kombination von Strategie 16 und 6 erweitert dominiert, weil — anschaulich gespro-

chen — der Anstieg von 16 nach 2 oder nach 7 weniger steil ist als von 16 nach 6).

Der Anstieg der Kurve ist umso steiler, je hoher die gewonnenen Gesundheitseffekte
pro Kosteneinheit sind. Die Steilheit des Anstiegs entspricht somit dem reziproken
Kosteneffektivitatsverhaltnis, d.h. der Effizienz (Effizienz = 1/IKEV).

Manche Strategien liegen in der Nahe der Effizienzlinie. Bei diesen Strategien kon-
nen bereits kleinste Anderungen der direkten medizinischen Kosten oder der Test-
gutewerte bewirken, dass sie ebenso kosteneffektiv werden wie die Strategien auf

der Effizienzlinie.

Aus Abbildung 7 lasst sich ablesen, dass alle HPV-Strategien im 2-Jahres-
Screeningintervall eine ahnliche Effektivitat (nur minimaler Verlust) aufweisen wie
das jahrliche Pap-Screening, jedoch deutlich geringere Kosten verursachen. Strate-
gie 10 (HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren mit Pap-Screening im
2-Jahres-Intervall im Alter von 20 bis 29 Jahren) war unter den HPV-
Screeningstrategien im 2-Jahres-Intervall die kosteneffektivste nicht-dominierte Stra-
tegie. Die Strategie 16 (HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-
Intervall mit Pap-Triage fur HPV-positive Frauen und Pap-Screening im Alter von 20
bis 29 Jahren) kostete bei geringfligig hdherer Effektivitat etwas mehr als Strategie
10.

Das jahrliche HPV-Screening (Strategie 6) erzielte zwar eine geringfligig hohere
Effektivitat als jahrliches Pap-Screening, war aber verhaltnismafkig mit deutlich héhe-

ren Kosten verbunden.

Alle anderen Strategien (Pap-Screening im 2-, 3- oder 5-Jahres-Intervall, HPV-
Screeningstrategien im 3-, und 5-Jahres-Intervall) erzielten deutlich niedrigere Werte
fur die Effektivitat.
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Alle HPV-Screeningstrategien im 5-Jahres-Intervall waren effektiver aber verhaltnis-
mafig deutlich teurer als Pap-Screening im 5- oder 3-Jahres-Intervall. Alle HPV-
Screeningstrategien im 3-Jahres-Intervall waren effektiver als Pap-Screening im
2-Jahres-Intervall und hierunter war die Strategie 11 (HPV-Screening ab einem Alter
von 30 Jahren im 3-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall im Alter
zwischen 20 und 29 Jahren) diejenige, die weniger kostete als 2-Jahres-Pap-
Screening.

Im Allgemeinen war zu sehen, dass die Differenz in der inkrementelle Effektivitat der
HPV-Screeningstrategien im Vergleich zu den Pap-Screeningstrategien mit zuneh-
mender Lange des Screeningintervalls deutlich ansteigt, d. h. mit zunehmender
Screeningintervalllange stieg der relative Gewinn an Effektivitat durch den Einsatz

von HPV-Screening im Vergleich zum Pap-Screening an.

Abbildung 7 zeigt, dass die Kostendifferenz zwischen der HPV-Strategie mit kombi-
niertem HPV- und Pap-Test und der HPV-Strategie mit alleinigem HPV-Test mit zu-
nehmender Intervalllange geringer wird (Raute- und Dreiecksymbole rucken in hori-
zontaler Richtung zusammen), wahrend die Kostendifferenz zwischen der HPV-
Strategie mit Pap-Triage HPV-positiver Frauen mit zunehmender Intervalllange an-
steigt (Raute- und Sternsymbole rlicken in horizontaler Richtung voneinander weg).
Dieses ist der Fall, weil bei der HPV-mit-Pap-Triage-Strategie alle HPV-positiv aber
Pap-negativ-befundeten Frauen nach einem Jahr nochmals kontrolliert werden. Bei
Screeningintervallen von 5 Jahren ist kombiniertes HPV-Pap-Screening deshalb bei
ahnlicher Effektivitat deutlich kostengunstiger als ein Triage-Vorgehen bei dem die
HPV-positiv und Pap-negativ-befundeten Frauen nach 12 Monaten nochmals kontrol-

liert werden.
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Abbildung 7: Effizienzlinien-Diagramme der Basisfallanalysen: diskontierte Lebensjahre, Reduktion des Lebenszeitrisikos fiir entdeckte Zervixkarzinomfélle und
diskontierte Kosten.
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Tabelle 29 gibt die absoluten diskontierten Kosten und Effekte (in Lebensjahren) so-
wie die inkrementellen diskontierten Kosten und Effekte (in gewonnene Lebenstagen)
und die diskontierten IKEV (in Euro/LJ) der nicht-dominierten Screeningstrategien an.
Die Effektivitat wird als absolute Lebenserwartung in diskontierten Lebensjahren und
als inkrementelle Lebenserwartung in diskontierten Lebenstagen im Vergleich zur
nachstweniger effektiven Strategie dargestellt. Die diskontierten IKEV liegen je nach
Screeningstrategie zwischen 2.600 Euro/LJ und 155.500 Euro/LJ. (Die Werte fur alle
Strategien, auch der dominierten und erweitert dominierten sind im Anhang in
Tabelle 41 angegeben).

Pap-Screening ab dem 20. Lebensjahr mit 5-dahres Screeningintervall (Strategie 5)
erzielte im Vergleich zu keinem Screening eine Effektivitdt von zehn gewonnenen
diskontierten Lebenstagen (53 % Risikoreduktion fur Zervixkrebs) und ein diskontier-
tes IKEV von 2.600 Euro/LJ. Ein Pap-Screening ab dem 20. Lebensjahr mit 3-Jahres-
Screeningintervall (Strategie 4) erzielte eine Effektivitat von etwa 13 gewonnenen
diskontierten Lebenstagen (70 % Risikoreduktion fur Zervixkrebs) bei einem diskon-
tierten IKEV von 7.100 Euro/LJ und ein HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr im
3-Jahres-Intervall mit einem zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29
Jahren (Strategie 11) erzielte eine Effektivitat von 15 gewonnenen diskontierten
Lebenstagen (84 % Risikoreduktion fur Zervixkrebs) bei einem diskontierten IKEV
von 9.000 Euro/LJ. Im 2-Jahres-Screeningintervall erzielte ein HPV-Screening ab
dem 30. Lebensjahr mit einem zweijahrlichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29
Jahren (Strategie 10) eine Effektivitdt von 16 gewonnenen Lebenstagen (91 % Risi-
koreduktion flr Zervixkrebs) bei einem IKEV von 28.400 Euro/LJ. Im Vergleich zu
Strategie 10 erzielte ein HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr mit Pap-Triage flr
HPV-positive Frauen und einem zweijahrlichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29
Jahren (Strategie 16) einen zusatzlichen Gewinn von 0,06 diskontierten Lebenstagen
(92 % Risikoreduktion fur Zervixkrebs) gegenuber Strategie 10 bei einem diskontier-
ten IKEV von 93.700 Euro/LJ. Jahrliches HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr mit
einem jahrlichen Pap-Screening zwischen dem 20. und 29. Lebensjahr (Strategie 6)
erhohte die Effektivitat auf 17 gewonnene Lebenstage (97 % Risiko-Reduktion flr
Zervixkrebs) bei einem IKEV von 155.500 Euro/LJ
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Bewertung der Kosteneffektivitét

Bei den Entscheidungstragern im deutschen Gesundheitssystem gibt es keinen offi-
ziellen Schwellenwert fir die Kosteneffektivitat einer Intervention. Ubliche Werte fur
westliche Industrielander liegen im Bereich zwischen 50.000 und 100.000 Euro pro
gewonnenes Lebensjahr (Schoeffski und Schumann 2008). In GroRbritannien ver-
wendet das NICE einen Schwellenwert von 20.000 bis 30.000 GBP pro QALY, wel-
ches in etwa 30.000 bis 44.000 Euro/QALY entspricht (McCabe et al. 2008). Die
WHO (WHO 2002) empfiehlt, dass die Kosten fur ein verhindertes DALY das Dreifa-
che des pro Kopf BIP nicht Ubersteigen soll, welches in Deutschland fur das Jahr
2007 29.464 Euro betrug. Dieses wirde einem maximalen Schwellenwert von rund
88.000 Euro/LJ entsprechen. Dieser Wert wird auch haufig flr die Einheit Euro/LJ
oder Euro/QALY angewendet.

Unter der Annahme des WHO-Schwellenwerts wirde das jahrliche HPV-Screening
ab einem Alter von 30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29
Jahren (Strategie 6) als nicht kosteneffektiv eingestuft werden. Auch das HPV-
Screening ab dem 30. Lebensjahr im 2-Jahres-Intervall fur HPV-negative Frauen und
mit Pap-Triage fur HPV-positive Frauen und einem zweijahrlichen Pap-Screening im
Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 16) erfordert mit Gber 93.700 Euro/LJ eine
etwas hohere Zahlungsbereitschaft und ware deshalb noch als nicht kosteneffektiv

ZU bewerten.

Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Screeningintervall
und einem zweijahrlichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren ist mit einem
diskontierten IKEV von 28.400 Euro/LJ die aus gesundheitsokonomischer Perspekti-
ve optimale Strategie, da sie unter den Strategien mit einem IKEV im Bereich der
angenommenen Zahlungsbereitschaft die Wirksamste ist. Diese Strategie ware auch
in einem Land mit relativ niedrigen Schwellenwerten wie beispielsweise Grolbritan-
nien noch als kosteneffektiv zu bewerten. Nur wenn die gesellschaftliche Zahlungs-
bereitschaft unter einem Wert von 28.000 Euro/LJ angesiedelt ware, musste auf die
weniger effektiven Strategien mit Screeningintervallen von 3 Jahren (Strategien 11
und 4) oder 5 Jahren (Strategie 5) zurtckgegriffen werden. Bei hoherer Zahlungsbe-
reitschaft im Bereich von 94.000 Euro/LJ wurde auch das HPV-Screening im

2-Jahres-Intervall ab dem Alter von 30 Jahren mit Pap-Triage HPV-positiver Frauen
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(Strategie 16) als kosteneffektiv eingestuft werden und erst bei einer Zahlungsbereit-
schaft von 155.500 Euro/LJ auch das jahrliche HPV-Screening ab einem Alter von 30
Jahren (Strategie 6).

Jahrliches Pap-Screening wurde dominiert (erweiterte Dominanz), weil es gegenuber
der nachstbesten Strategie auf der Effizienzlinie (Strategie 16) eine hohere Zah-
lungsbereitschaft erfordern wirde als die effektivere Strategie 6. Im Vergleich zur
Strategie 16 wirde ein jahrliches Pap-Screening ein diskontiertes IKEV von 278.100
Euro/LJ erzielen und ware damit weniger kosteneffektiv als die Einfuhrung der effek-
tiveren Strategie 6 mit 155.500 Euro/LJ.

Tabelle 29: Basisfallanalyse: diskontierte inkrementelle Kosteneffektivitatsverhéltnisse (in Euro pro ge-
wonnenes Lebensjahr) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Werte).

Strategie Diskont. Diskont. Diskont. Diskont. Diskont.
Kosten inkr. Effekte inkr. IKEV
(Euro) Kosten (LJ) Effekte  (Euro/LJ)
(Euro) (LT)
1. Kein Screening 87 - 28,832 - -
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 159 73 28,861 10,42 2.600
4. Pap, 3 J, Alter 20 J 215 55 28,869 2,84 7.100
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 266 52 28,875 2,09 9.000
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 345 79 28,877 1,02 28.400
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2J 362 17 28,877 0,06 93.700
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 637 275 28,879 0,65 155.500

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-
Effektivitatsverhaltnis. J = Jahr(e). LJ = Lebensjahr(e). LT = Lebenstag(e). Pap = Test nach Papanicolaou.
Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachstweniger effektiven Strategie dargestelit.

8.2.2 Sensitivitatsanalysen

Einweg-Sensitivititsanalysen

Kosten der Krebstherapie

Die Kosten der Krebstherapie wurden in einer Sensitivitatsanalyse halbiert und ver-
doppelt. Dabei blieb die Rangfolge der Screeningstrategien beziglich der Kosten-
effektivitdt unverandert. Die diskontierten IKEV wurden bei einer Reduktion der
Krebstherapiekosten um 50 % nur wenig erhoht (z. B. IKEV von Strategie 6: 156.000
Euro/LJ versus 155.500 Euro/LJ in der Basisfallanalyse) und bei einer Erhdhung um
100 % auch nur wenig gesenkt (z. B. IKEV von Strategie 6: 154.300 Euro/LJ). Insge-
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samt ergaben sich damit in dieser Sensitivitdtsanalyse trotz moderater Variationen

der IKEV robuste Ergebnisse bezuglich der Auswahl der optimalen Screeningstrate-

gie(n).

Kosten des HPV-Tests

Die Kosten des HPV-Tests wurden in einer Sensitivitdtsanalyse halbiert und verdop-
pelt. Bei einer Reduktion der Kosten des HPV-Tests um 50 % ergaben sich im Ver-
gleich zur Basisfallanalyse robuste Ergebnisse. Die Rangfolge der Strategien anderte
sich nicht. Die IKEV wurden nur geringfugig reduziert (z. B. IKEV von Strategie 6:
125.000 Euro/LJ versus 155.500 Euro/LJ in der Basisfallanalyse). Bei einer Verdopp-
lung der HPV-Testkosten anderten sich jedoch die Ergebnisse gegenuber der Basis-
fallanalyse. Die Strategien 10, 11 und 16 wurden dominiert. Daflir wurden die Strate-
gien jahrliches Pap-Screening (Strategie 2), Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall
(Strategie 3), Screening mit HPV-Test in Kombination mit dem Pap-Test im 2-Jahres-
Intervall (Strategie 13) und im 3-Jahres-Intervall (Strategie 14.) nicht mehr dominiert.
Die diskontierten IKEV sind in Tabelle 30 dargestellt.

Bei einer Verdopplung der HPV-Testkosten ware das Screening mit HPV-Test in
Kombination mit dem Pap-Test im 2-Jahres-Intervall (Strategie 13) mit einem diskon-
tierten IKEV von 46.800 Euro/LJ aus gesundheitsokonomischer Sicht die optimale
Strategie. Bei einer hdheren Zahlungsbereitschaft von 90.200 Euro/LJ ware das jahr-

liche Pap-Screening ebenso kosteneffektiv einsetzbar.
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Tabelle 30: Sensitivitatsanalyse verdoppelte Kosten des HPV-Tests, diskontierte inkrementelle Kostenef-
fektivitdatsverhaltnisse (in Euro pro Lebensjahr) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Wer-
te)

Strategie Diskont. Diskont. Diskont. Diskont.
Kosten Effekte inkr. IKEV
(Euro) (LJ) Effekte (Euro/LJ)

(LT)

1. Kein Screening 87 28,832 --- -

5. Pap, 5 J, Alter: 20 J 162 28,861 10,42 2.600

4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 218 28,869 2,85 7.200

3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 292 28,873 1,72 15.700

14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 344 28,875 0,45 41.600

13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 470 28,877 0,99 46.800

2. Pap, 1J, Alter: 20 J 524 28,878 0,22 90.200

6. HPV, 1.J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1.J 1099 28,879 0,45 470.300

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-
Effektivitats-Verhaltnis. J = Jahr(e). LJ = Lebensjahr(e). LT = Lebenstag(e). Pap = Test nach Papanicolaou.
Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie dargestellt.

Teilnahmerate am Screening

In Abbildung 8 ist die undiskontierte Restlebenserwartung bzw. die Reduktion des
Lebenszeitrisikos fur das Auftreten eines Zervixkarzinoms der verschiedenen Strate-
gien bei unterschiedlicher Teilnahmerate dargestellt. Diese Abbildung zeigt, dass im
Vergleich zur Basisfallanalyse (durchschnittlich 55 % Teilnahmerate) bei einer Zu-
nahme der Teilnahmerate kaum mehr ein zusatzlicher Gewinn an Restlebenserwar-
tung bzw. Risikoreduktion fur das Auftreten eines Zervixkarzinoms bei jahrlichem
HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening im Alter
von 20 bis 29 Jahren (Strategie 6) im Vergleich zu jahrlichem Pap-Screening zu
erwarten ist. Bei einer Teilnahmerate von Uber 75 % erzielen alle HPV-
Screeningstrategien im 2-Jahres-Screeningintervall dieselbe Restlebenserwartung
bzw. Risikoreduktion fur das Auftreten eines Zervixkarzinoms wie das jahrliche Pap-

Screening.

Es wird auch deutlich, dass bei geringeren Teilnahmeraten (< 40 %) die jahrliche
HPV-Screening-Strategie einen deutlich hoheren Gewinn an Effektivitat im Vergleich
zum jahrlichen Pap-Screening erzielt. Ebenso ist festzustellen, dass der Effektivitats-
gewinn durch ein HPV-Screening im Vergleich zum Pap-Screening bei groeren

Screeningintervallen deutlich héher ausfallt.
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An dieser Stelle wird daran erinnert, dass bei allen Modellrechnungen von durch-
schnittlichen Teilnahmeraten ausgegangen wird, die fur jedes Screeningintervall un-
abhangig von der Teilnahme und dem Ergebnis des vorigen Intervalls sind. Real
kann es sich hingegen zum Teil um Mischpopulationen aus Frauen handeln, die aus
unterschiedlichen Grinden systematisch in unterschiedlichen Abstanden zum Scree-
ning gehen. Aufgrund des nichtlinearen Zusammenhangs der Relation Teilnahmerate
und Effektivitat liegen die tatsachlichen durchschnittlichen Effektivitatswerte fur die
gesamte Population niedriger als in der Abbildung, da bei einem schlechten Teilnah-
meverhalten die Effektivitat starker abfallt, als sie bei einem guten Teilnahmeverhal-

ten ansteigt.
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Abbildung 8: Sensitivitdtsanalyse: Teilnahmerate (in %) versus undiskontierte Lebenserwartung (in LJ)
und versus Reduktion Lebenszeitrisiko Zervixkrebs (in %).
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Abbildung 9 gibt die diskontierten inkrementellen Kosteneffektivitatsverhaltnisse der
verschiedenen Strategien bei unterschiedlicher Teilnahmerate am Screening wieder.
Es ist zu sehen, dass das IKEV des jahrlichen HPV-Screenings ab einem Alter von
30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 6)
bei Teilnahmeraten unter 45 % unter 90.000 Euro/LJ lag, mit Erhéhung der Teilnah-
merate jedoch zunehmend anstieg und somit je nach Zahlungsbereitschaft weniger
kosteneffektiv wurde. Das IKEV des HPV-Screenings ab Alter 30 Jahre im 2-Jahres-
Intervall mit zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie
10) erhohte sich erst bei einer Teilnahmerate von mehr als 75 % auf Uber 90.000
Euro/LJ und wurde dann weniger kosteneffektiv. Das IKEV des HPV-Screenings ab
einem Alter von 30 Jahren im 3-Jahres-Intervall mit zweijahrlichem Pap-Screening im
Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 11) blieb unter 50.000 Euro/LJ auch bei einer
vollstandigen Teilnahmerate (100 %). Das HPV-Screening im 5-Jahres-Intervall ab
30 Jahre mit zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie

12) wurde ab einer Teilnahmerate von Uber 90 % nicht mehr dominiert.
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Abbildung 9: Sensitivitidtsanalyse: Teilnahmerate (in %) am Screening versus diskontiertes IKEV (in Eu-
ro/LJ).
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Kosteneffektivitiatsverhaltnis. LJ = Lebensjahr(e). Pap = Test nach Papanicolaou.

HPV-Inzidenz

In einer weiteren Sensitivitdtsanalyse wurde der Einfluss einer relativen Reduktion
der HPV-Inzidenz untersucht, um die Kosteneffektivitat der untersuchten Scree-
ningstrategien in HPV-geimpften Populationen einschatzen zu konnen. Abbildung 10
stellt die diskontieren IKEV der verschiedenen Strategien in Abhangigkeit von einer
Reduktion der HPV-Inzidenz dar.

Mit Reduktion der HPV-Inzidenz erhdhte sich das diskontierte IKEV des jahrlichen
HPV-Screenings ab einem Alter von 30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening
zwischen 20 und 29 Jahren (Strategie 6) deutlich. Das diskontierte IKEV des HPV-
Screenings ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit zweijahrlichem
Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 10) blieb unter 82.000
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Euro/LJ bis zu einer Reduktion der HPV-Inzidenz um 70 %. Im 3-Jahres-Intervall
blieb das IKEV des HPV-Screenings ab einem Alter von 30 Jahren mit zweijahrli-
chem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 11) auch bei einer 90
%-igen Reduktion der HPV-Inzidenz noch unter 75.000 Euro/LJ. Die diskontierten
IKEV der Pap-Screeningstrategien im 3- oder 5-Jahres-Intervall (Strategien 4 und 5)
blieben auch bei einer 90 %-igen Reduktion der HPV-Inzidenz unter 55.000 Euro/LJ.

Bei einer Reduktion der HPV-Inzidenz um mehr als 70 % (zum Beispiel durch eine
effektive HPV-Impfung) kann eine Screeningintervallverlangerung auf mindestens 3

Jahre effizienter sein.

Abbildung 10: Sensitivitatsanalyse: Diskontiertes IKEV (in Euro/LJ) der Strategien bei Reduktion der HPV-
Inzidenz (in %).

200.000 /

L
150.000
/ —@—4. Pap, 3J, Alter 20J
/ —0—5. Pap, 5J, Alter 20J

/ —0—6. HPV, 1J, Alter 30J; vorher Pap, 1J
/ —&—10. HPV, 2J, Alter 30J; vorher Pap, 2J

100.000 +
/ —&—11. HPV, 3J, Alter 30J; vorher Pap, 2J

—#k—16. HPV+Pap Triage, 2J, Alter 30J; vorher Pap, 2J

Diskontiertes IKEV (Euro/LJ)

0O 10 20 30 40 50 60 70 80 90
Reduktion HPV-Inzidenz (%)

Vorher = Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). IKEV = Inkrementelles
Kosteneffektivitidtsverhaltnis. LJ = Lebensjahr(e). Pap = Test nach Papanicolaou.
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Alter bei Screeningbeginn

In den meisten europaischen Landern wird der Beginn fur das Zervixkrebsscreening
im Alter zwischen 20 und 25 Jahren empfohlen (van Ballegooijen und Hermens
2000). In Deutschland wird das Zervixkrebsscreening aktuell ab einem Alter von 20
Jahren durchgefluhrt. In einer Sensitivitatsanalyse wurde die Auswirkung der Anhe-
bung der unteren Altersgrenze fur das Screening auf die IKEV und die Effektivitat

untersucht.

In Tabelle 31 sind die diskontierten Kosten (in Euro) und Effekte (in LJ), inkrementel-
le diskontierte Effekte (in gewonnene Lebenstage) und das IKEV (in Euro/LJ) der

Sensitivitatsanalyse zur Variation des Alters bei Screeningbeginn dargestellt.

Dabei blieb die Rangfolge der Screeningstrategien bezlglich der Kosteneffektivitat
unverandert. Die diskontierten IKEV wurden bei einer Anhebung der unteren Alters-
grenze fur das Screening nur wenig reduziert (z. B. IKEV von Strategie 6: 123.500
Euro/LJ versus 155.500 Euro/LJ in der Basisfallanalyse). Insgesamt ergeben sich
damit in dieser Sensitivitatsanalyse trotz moderater Variationen der IKEV robuste

Ergebnisse beziglich der Auswahl der optimalen Screeningstrategie(n).

Unter der Annahme des von der WHO (WHO 2002) empfohlenen Schwellenwerts fur
die Kosteneffektivitat von rund 88.000 Euro/LJ, ware jedoch bei einem Alter fur den
Screeningbeginn von 25 Jahren die Strategie 16, das HPV-Screening ab einem Alter
von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall fir HPV-negative Frauen und mit Pap-Triage fur
HPV-positive Frauen sowie einem zweijahrlichen Pap-Screening im Alter von 25 bis
29 Jahren, mit einem diskontierten IKEV von 87.200 Euro/LJ als kosteneffektiv ein-

zuschatzen.

Einschrankend ist hier anzumerken, dass keine parallele Evaluation der Strategien
mit dem Startalter flr den Screeningbeginn von 20 Jahren und dieselben Strategien
mit 25 Jahren durchgefuhrt wurde. Die IKEV der Strategien in einem solchen Szena-

rio kdnnten anders ausfallen.
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Tabelle 31: Sensitivitatsanalyse Alter bei Screeningbeginn, diskontierte inkrementelle Kosteneffektivitats-
verhéltnisse (in Euro pro Lebensjahr) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Werte)

Alter bei Strategie Diskont. Diskont. Diskont. Diskont.
Scree- Kosten  Effekte inkr. IKEV
ningbe- (Euro) (LJ) Effekte  (Euro/LJ)
ginn (LT)
_20 1. Kein Screening 87 28,832 — —
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 159 28,861 10,42 2.600
Basisfall 4. Pap, 3 J, Alter 20 J 215 28,869 2,84 7.100
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 266 28,874 2,09 9.000
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 345 28,877 1,02 28.400
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 362 28,877 0,06 93.700
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 637 28,879 0,65 155.500
21 1. Kein Screening 87 28,832 — —
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 156 28,861 10,49 2.400
4. Pap, 3 J, Alter 20 J 207 28,869 2,78 6.800
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 279 28,875 2,22 11.800
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 332 28,877 0,88 22.000
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 347 28,877 0,06 87.600
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 616 28,879 0,66 149.300
22 1. Kein Screening 87 28,832 — —
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 152 28,861 10,54 2.300
12. HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 203 28,869 2,98 6.300
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 252 28,875 1,87 9.600
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 324 28,877 0,98 26.700
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 340 28,877 0,06 93.400
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 595 28,879 0,65 143.000
23 1. Kein Screening 87 28,832 — —
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 148 28,861 10,56 2.100
12. HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 198 28,870 2,99 6.100
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 243 28,875 1,82 9.000
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 311 28,877 0,97 25.500
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 326 28,877 0,07 87.200
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 575 28,879 0,67 136.500
24 1. Kein Screening 87 28,832 — —
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 144 28,861 10,56 2.000
12.HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 176 28,869 2,78 4.200
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 239 28,875 2,08 11.200
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 303 28,877 0,93 25200
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 320 28,877 0,06 92.700
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 555 28,879 0,66 130.100
25 1. Kein Screening 87 28,832 — —
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 138 28,861 10,32 1.800
4. Pap, 3 J, Alter 20 J 180 28,868 2,83 5.400
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 230 28,875 2,21 8.300
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 290 28,877 0,94 23.400
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 306 28,877 0,07 86.300
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 536 28,879 0,68 123.500

* Im Alter von 25 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). LJ = Lebensjahr(e). LT = Le-
benstag(e). IKEV = inkrementelles Kosteneffektivitatsverhiltnis. Pap = Test nach Papanicolaou. Inkremen-

telle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie dargestellt.
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Abbildung 11 zeigt die Reduktion des Zervixkrebsrisikos in Abhangigkeit zur Variation
der Altersgrenze fir den Screeningbeginn. Es zeigte sich, dass bei einer Anhebung
der Altersgrenze flr den Screeningbeginn von 20 auf 25 Jahre kaum ein Effektivi-
tatsverlust bei den verschiedenen Screeningstrategien stattfand. Der Effektivitats-
verlust bezuglich der Reduktion des Zervixkrebsrisikos lag insgesamt bei 0,1 % bis
0,3 %.

Abbildung 11: Sensitivitatsanalyse Alter bei Screeningbeginn, Reduktion des Risikos fiir entdeckte Zer-
vixkrebsfalle (%)
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Vorher= Im Alter von 25 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). Pap = Test nach Pa-
panicolaou.
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Alter bei Screeningende

In einer Sensitivitatsanalyse wurde die Altersgrenze fur das Ende des Zervixkrebs-
screenings von ,Keine Altersgrenze” im Basisfall bis auf 60 Jahre heruntergesetzt. In
einigen europaischen Landern wird eine Altersgrenze flir das Screening zwischen 60

und 65 Jahren praktiziert (van Ballegooijen und Hermens 2000).

Da das Risiko an Zervixkrebs zu erkranken fur eine Frau, die regelmalig gescreent
wurde, im hoheren Alter (ab 65 Jahre), vergleichsweise gering ist, kdnnten durch
eine Beendigung des Screenings bei hdheren Altersgruppen Screeningkosten einge-
spart werden. Allerdings ist das Einsparpotenzial nur bei haufigem Screening, also
bei einem 1-Jahres-Screeningintervall hoch, da hier viele Screeningrunden einge-
spart werden kdnnen, wahrend bei einem 5-Jahres-Screeningintervall nur wenige

Screeningrunden (pro Lebenszeit einer Frau) eingespart werden.

Entsprechend robust waren die Ergebnisse dieser Sensitivitatsanalyse ausgefallen
(siehe Abbildung 12). Das IKEV anderte sich lediglich fur die Strategie des HPV-
Screenings ab einem Alter von 30 Jahren im 1-Jahres-Intervall mit jahrlichem Pap-
Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 6) von 155.000 Euro/LJ in der
Basisfallanalyse (ohne Altersgrenze) auf 132.800 Euro/LJ bei einer Altersgrenze von

60 Jahren fur das Screening.

Unter der Annahme eines Schwellenwerts fur die Kosteneffektivitat von rund 88.000
Euro/LJ, ware jedoch bei einem Alter von 65 Jahren flr das Screeningende die
Strategie 16, das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall
fur HPV-negative Frauen und mit Pap-Triage fur HPV-positive Frauen sowie einem
zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren, mit einem diskontierten
IKEV von 86.600 Euro/LJ als kosteneffektiv einzuschatzen.
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Abbildung 12: Sensitivitatsanalyse fiir die obere Altersgrenze des Zervixkrebsscreenings, diskontierte
inkrementelle Kosteneffektivitdatsverhaltnisse (in Euro pro Lebensjahr) nach Eliminierung dominierter
Strategien (gerundete Werte)
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Vorher= Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). LT = Lebenstag(e).
IKEV = inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis. Pap = Test nach Papanicolaou.

Abbildung 13 zeigt die Reduktion des Zervixkrebsrisikos in Abhangigkeit zur Veran-
derung der Altersgrenze fur das Screeningende. Der Effektivitatsverlust bezuglich der
Reduktion des Zervixkrebsrisikos lag bei einer Altersgrenze von 60 Jahren insgesamt
zwischen 4,8 % und 9,4 %, bei 65 Jahren zwischen 1,9 % und 5,2 % und bei einem
Alter von 70 Jahren zwischen 0,6 % und 2,6 %. Bei einer Altersgrenze von 75 Jahren

lag der Effektivitatsverlust unter 1,0 %.

Mit zunehmendem Alter sinken jedoch auch die durchschnittlichen Teilnahmeraten
am Screening. So betragt die durchschnittliche Teilnahmerate bei 60- bis 64-Jahrigen
44 %, bei 75- bis 79-Jahrigen 19 % (siehe Tabelle 16), d. h. auch in der Basisfallana-
lyse ohne obere Altersgrenze fir das Screeningende nehmen die meisten Frauen

uber 75 Jahren nicht mehr am Screening teil.
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Abbildung 13: Sensitivitatsanalyse fiir die obere Altersgrenze des Zervixkrebsscreenings, Reduktion des
Risikos fiir entdeckte Zervixkrebsfalle (%).
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Vorher= Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). LT = Lebenstag(e).
Pap = Test nach Papanicolaou.

Jahrliche Diskontrate

In einer Sensitivitatsanalyse zur Diskontierung wurde die jahrliche Diskontrate zwi-
schen 0 und 10 % variiert. Eine Diskontrate von 3 % (Basisfallannahme) wird im der-
zeit veroffentlichten Methodenband zu den allgemeinen Methoden zur Bewertung
von Verhaltnissen zwischen Nutzen und Kosten des IQWiG Version 1.0 empfohlen.
Im Hannoveraner Konsens, der Empfehlungen deutscher Gesundheitsékonomen zu
gesundheitsokonomischen Evaluationen angibt, werden 5 % fur die Diskontierung in
der Basisfallanalyse vorgeschlagen (von der Schulenburg et al. 2007; IQWiG 2009).

Tabelle 32 gibt die Ergebnisse fur die diskontierten inkrementellen Kosten-
effektivitatsverhaltnisse, die diskontierten Kosten und Effekte (in Lebensjahre) sowie
die inkrementellen Effekte (in gewonnene Lebenstage) der verschiedenen nicht-
dominierten Screeningstrategien fur jahrliche Diskontraten von 0 %, 3 %, 5 % und
10 % an.
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Mit zunehmender Diskontrate stiegen die diskontierten IKEV der Strategien stark an.
Das IKEV der Strategie 10 (HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im
2-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren im 2-Jahres-
Intervall) stieg von 28.400 Euro/LJ in der Basisfallanalyse mit 3 % jahrlicher Diskon-
trate auf 158.300 Euro/LJ bei 10 % jahrlicher Diskontrate an. Eine Reduktion der Dis-
kontrate verringerte die diskontierten IKEV. Das IKEV der Strategie 10 sank von
28.400 Euro/LJ in der Basisfallanalyse mit 3 % jahrlicher Diskontrate auf 12.500

Euro/LJ ohne Diskontierung.

Die Strategie 10 blieb bis zu einer Erhdhung der jahrlichen Diskontrate auf 7 % mit
einem IKEV von 79.200 Euro/LJ die kosteneffektivste Strategie. Bei hdheren Diskon-
traten ware dieselbe Strategie im 3-Jahres-Intervall (IKEV 48.900 Euro/LJ bei 8 % bis
91.200 Euro/LJ bei 10 % Diskontrate) kosteneffektiver.
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Tabelle 32: Sensitivitatsanalyse variierte Diskontrate, inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnisse (in
Euro pro Lebensjahr) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerundete Werte).

Diskont- Strategie Diskont. Diskont. Diskont. Diskont.
rate Kosten  Effekte inkr. IKEV
(Euro) (LJ) Effekte  (Euro/LJ)
(LT)
0 % 1. Kein Screening 339 67,309 - -
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 396 67,462 55,87 380
12. HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 487 67,506 16,06 2.100
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 578 67,533 10,16 3.300
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 759 67,548 5,28 12.500
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 800 67,549 0,33 44,500
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 1394 67,558 3,34 64.900
3 % 1. Kein Screening 87 28,832
Basisfall 5. Pap, 5 J, Alter 20 J 159 28,861 10,42 2.600
4. Pap, 3 J, Alter 20 J 215 28,869 2,84 7.100
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 266 28,874 2,09 9.000
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 345 28,877 1,02 28.400
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 362 28,877 0,06 93.700
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 637 28,879 0,65 155.500
5% 1. Kein Screening 38 19,520
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 101 19,530 3,72 6.200
4. Pap, 3 J, Alter 20 J 141 19,533 1,02 14.300
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 179 19,535 0,75 18.100
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 228 19,536 0,37 48.000
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 238 19,536 0,02 152.200
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 420 19,537 0,24 278.000
10 % 1. Kein Screening 7 10,438
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 46 10,439 0,38 37.600
4. Pap, 3 J, Alter 20 J 66 10,439 0,11 70.000
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 86 10,439 0,08 91.200
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 103 10,439 0,04 158.300
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 107 10,439 0,00 465.000
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 190 10,439 0,03 1.075.400

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). LJ = Lebensjahr(e). LT = Le-
benstag(e). IKEV = inkrementelles Kosteneffektivitatsverhiltnis. Pap = Test nach Papanicolaou. Inkremen-
telle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie dargestelit.

Mehrweg-Sensitivititsanalysen

Sensitivitat und Spezifitat des HPV-Tests

In einer Sensitivitatsanalyse zur Testgute des HPV-Tests wurden simultan die Werte
fur die Sensitivitat und Spezifitdt des HPV-Tests jeweils auf den unteren oder oberen
Wert des 95 %-Konfidenzintervalls verringert oder erhoht. Dabei veranderten sich die
IKEV nur geringfligig. Die Strategie 10 blieb bei einer IKEV zwischen 27.700 Euro/LJ
und 28.800 Euro/LJ kosteneffektiv (Tabelle 33). Die Strategie 16 war mit einem IKEV
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von 76.800 Euro/LJ bei einer Reduktion der Testgute des HPV-Tests auf das untere
95 %-Konfidenzintervall als kosteneffektiv einzuschatzen, wenn ein Schwellenwert

von 88.000 Euro/LJ fur die Kosten-Effektivitdit angenommen wurde.

Tabelle 33: Sensitivitdtsanalyse variierte Testgutekriterien des HPV-Tests: diskontierte inkrementelle
Kosteneffektivitidtsverhaltnisse (in Euro pro Lebensjahr) nach Eliminierung dominierter Strategien (ge-
rundete Werte).

Strategie Diskontiertes IKEV (Euro/LJ)
Unteres 95 % Ki Basisfall Oberes 95 % Ki

1. Kein Screening - - -

5. Pap, 54, Alter 20J 2.570 2.550 2.540
4. Pap, 3J, Alter 20J 7.040 7.060 7.070
11. HPV, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 9.600 8.970 8.380
10. HPV, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 27.680 28.350 28.810
16. HPV+Pap Triage, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 76.840 93.710 101.630
6. HPV, 1J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 151.270 155.460 160.060

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). LT = Lebenstag(e). IKEV =
inkrementelles Kosteneffektivitidtsverhaltnis. Kl = Konfidenzintervall. Pap = Test nach Papanicolaou. In-
krementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie dargestellt.

Sensitivitat und Spezifitat des Pap-Tests

In einer Sensitivitdtsanalyse zur Testglite des Pap-Tests wurden simultan die Werte
fur die Sensitivitat und Spezifitat des Pap-Tests jeweils auf den unteren oder oberen
Wert des 95 %-Konfidenzintervalls verringert oder erhoht. Dabei zeigten sich gegen-
Uber der Basisfallanalyse robuste Ergebnisse mit der Ausnahme, dass die Strategie
4 bei der Verringerung der Sensitivitat und Spezifitdt dominiert wurde (Tabelle 34).
Die Strategie 16 war mit einem IKEV von 87.600 Euro/LJ bei einer Erhohung der
Testgute des Pap-Tests auf den Wert des oberen 95 %-Konfidenzintervalls bei An-
nahme eines Schwellenwerts fur die Kosteneffektivitdt von 88.000 Euro/LJ als

kosteneffektiv einzuschatzen.
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Tabelle 34: Sensitivitatsanalyse variierte Testglitekriterien des Pap-Tests: diskontierte inkrementelle Ko-
steneffektivitatsverhiltnisse (in Euro pro Lebensjahr) nach Eliminierung dominierter Strategien (gerunde-
te Werte).

Strategie Diskontiertes IKEV (Euro/LJ)
Unteres 95 % Ki Basisfall Oberes 95 % Ki

1. Kein Screening - - -
5. Pap, 5J, Alter 20J 2.860 2.550 2.320
4. Pap, 3J, Alter 20J dominiert 7.060 7.240
11. HPV, 3J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 6.800 8.970 12.100
10. HPV, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 27.860 28.350 28.780
16. HPV+Pap Triage, 2J, Alter 30J; vorher* Pap, 2J 101.400 93.710 87.600
6. HPV, 1J, Alter 30J; vorher* Pap, 1J 152.630 155.460 158.150

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). LJ = Lebensjahr(e). LT = Le-
benstag(e). IKEV = inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis. Kl = Konfidenzintervall. Pap = Test nach
Papanicolaou. Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effektiven Strategie
dargestelit.

Szenarioanalysen

Sensitivitaten und Spezifitaten von Pap-Test und HPV-Test aus einer deutschen
Screeningstudie (Petry et al. 2003)

Wahrend in der Basisfallanalyse die Sensitivitaten und Spezifitaten der Tests aus
internationalen Metaanalysen eingesetzt wurden, wurden in einer Szenarioanalyse
die Daten aus einer deutschen Studie (Petry et al. 2003) eingesetzt. In dieser Studie
- wie auch in einer weiteren von dieser unabhangigen deutschen Studie (Schneider
et al. 2000) - wurde eine vergleichsweise sehr geringe Sensitivitat fur den Pap-Test
berichtet, wahrend die Sensitivitat und Spezifitat des HPV-Tests den Werten in der
Metaanalyse ahnelten. Hierdurch ist eine hohere relative Sensitivitatserhohung im

Vergleich HPV- versus Pap-Test gegeben.

In dieser Szenarioanalyse wurden folgende Daten zur Sensitivitat und Spezifitat ein-
gesetzt: Sensitivitat des Pap-Tests 42 % (CIN 1) — 46 % (CIN 3 und hdher),
Sensitivitat des HPV-Tests 81 % (CIN 1) — 97 % (CIN 3 und hdher), Spezifitat des
Pap-Tests 98 %, Spezifitat des HPV-Tests 95 %.

Abbildung 14 zeigt die Effizienzlinien fur die verschiedenen Screeningstrategien bei
den in dieser Sensitivitatsanalyse eingesetzten Werten fur die Sensitivitaten und

Spezifitaten der Tests.
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Die Abbildung zeigt, dass alle HPV-Strategien im 1-, 2- und 3-Jahres-
Screeningintervall effektiver sind als jahrliches Pap-Screening (Reduktion des
Zervixkrebsrisikos um 97 %, 91 % und 83 % versus 78 %), wobei alle HPV-
Screeningstrategien im 2- und 3-Jahres-Intervall auch kostengunstiger sind als jahr-
liches Pap-Screening. Im Vergleich dazu war in der Basisfallanalyse nur das jahrliche
HPV-Screening effektiver als das jahrliche Pap-Screening. In dieser Sensitivitats-
analyse wurden im Unterschied zum Basisfall alle Pap-Screeningstrategien domi-

niert.
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Abbildung 14: Effizienzlinien-Diagramme: Szenarioanalyse mit Testgiitekriterien fiir HPV- bzw. Pap-Test nach Petry et al. (Petry et al. 2003)
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In Tabelle 35 sind die diskontierten IKEV, die absoluten diskontierten Kosten und
Effekte sowie die inkrementellen Effekte (in gewonnenen Lebenstagen) fur die nicht-

dominierten Strategien aufgefuhrt.

Im Vergleich zur Basisfallanalyse blieben die Ergebnisse bezlglich der Auswahl der
optimalen Strategie(n) robust. Die Strategie 10, das HPV-Screening ab einem Alter
von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit einem zweijahrlichen Pap-Screening im Alter
von 20 bis 29 Jahren, ist mit einem IKEV von 24.200 Euro/LJ (91 % Reduktion
Zervixkrebsrisiko) bei der angenommenen Zahlungsbereitschaft die optimale Scree-
ningstrategie. Bei einer geringeren Zahlungsbereitschaft wirde dieselbe Strategie im
3-Jahres-Intervall mit einem IKEV von 5.200 Euro/LJ (83 % Reduktion Zervixkrebs-
risiko) oder im 5-Jahres-Intervall mit einem IKEV von 3.500 Euro/LJ (71 %-ige

Reduktion des Zervixkrebsrisikos) kosteneffektiv einsetzbar sein.

Tabelle 35: Szenarioanalyse mit Testgiitekriterien fiir HPV- bzw. Pap-Test nach Petry et al. (Petry et al.
2003): diskontierte inkrementelle Kosteneffektivitiatsverhaltnisse (in Euro pro Lebensjahr) nach Eliminie-
rung dominierter Strategien (gerundete Werte)

Strategie Diskont. Diskont. Diskont. Diskont.
Kosten Effekte inkr. Effekte IKEV
(Euro) (LJ) (LT) (Euro/LJ)
1. Kein Screening 87 28,832 --- -
12. HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 222 28,869 13,25 3.700
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 253 28,874 1,88 6.100
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 329 28,877 1,14 24.200
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 340 28,877 0,03 124.900
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 606 28,879 0,73 132.600

* Im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr(e). LT = Lebenstag(e). Pap =
Test nach Papanicolaou. Inkrementelle diskontierte Effekte sind im Vergleich zur nachst weniger effekti-
ven Strategie dargestelit.
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Sensitivitaten und Spezifitaten von Pap- und HPV-Test aus einer deutschen
Screeningstudie (Petry et al. 2003), Alter bei Screeningbeginn 25 Jahre, Variati-
on der Teilnahmerate

In einer weiteren Szenarioanalyse wurde zusatzlich das Alter flr den Screeningbe-
ginn auf 25 Jahre bei allen Strategien erhoht und die Teilnahmerate variiert. Die
Sensitivitaten und Spezifitaten der Screeningtests waren wie oben aus der deut-

schen Screeningstudie von Petry et al. (Petry et al. 2003).

Abbildung 15 zeigt die IKEV (Euro/LJ) der nicht-dominierten Strategien in Abhangig-
keit von der Teilnahmerate (%). Die Ergebnisse dieser zugunsten der HPV-
Screeningstrategien durchgefuhrten Szenario-Sensitivitatsanalyse sind ahnlich wie in
den Einweg-Sensitivitatsanalysen zur unteren Altersgrenze und Teilnahmerate beim

Basisfallmodell.

Bei einer Anhebung des Alters fir den Screeningbeginn auf 25 Jahre und gleichblei-
bender Teilnahmerate (durchschnittlich 55 %) blieb die Screeningstrategie 10 (HPV-
Screening im Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall und Pap-Screening im Alter
von 25 bis 29 Jahren im 2-Jahres-Intervall) mit einem IKEV von 21.000 Euro/LJ die
optimale Strategie. Bei einer Reduktion der Teilnahmerate unter 50 % wiuirde die
Strategie 6 (Jahrliches HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren und jahrlichem
Pap-Screening im Alter von 25 bis 29 Jahren) mit einem IKEV von 73.400 Euro/LJ
bevorzugt. Bei hohen Teilnahmeraten Uber 80 % ware das HPV-Screening ab 30
Jahre im 3-Jahres-Intervall mit Pap-Screening im Alter von 25 bis 29 Jahren im

2-Jahres-Intervall (Strategie 11) die optimale Strategie.
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Abbildung 15: Sensitivitatsanalyse fiir die Teilnahmerate: Szenarioanalyse mit dem Alter bei Screening-
beginn von 25 Jahren, Testgitekriterien fiir HPV- bzw. Pap-Test nach Petry et al. (Petry et al. 2003).
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Zusammenfassung der Ergebnisse der Sensitivitatsanalysen

Zusammenfassend waren die Ergebnisse in Sensitivitatsanalysen fur die meisten
Parameter robust. Modellparameter mit starkem Einfluss auf die Modellergebnisse
waren die Testkosten, die Sensitivitat des Pap-Tests oder die relative Sensitivitatser-
hohung durch den HPV-Test im Vergleich zum Pap-Test und die Teilnahmerate am
Screening sowie die HPV-Inzidenz und die jahrliche Diskontrate. Auch das Alter bei

Screeningbeginn hatte einen Einfluss auf die Analyseergebnisse.

Testkosten: Bei einer Verdopplung der HPV-Testkosten ware das Screening mit
HPV-Test in Kombination mit dem Pap-Test im 2-Jahres-Intervall mit einem diskon-
tierten IKEV von 46.800 Euro/LJ die optimale Strategie. Bei einer hdheren Zahlungs-
bereitschaft von 90.200 Euro/LJ ware das jahrliche Pap-Screening ebenso kosten-

effektiv einsetzbar.

160



ERGEBNISSE

Teilnahmerate: Bei niedrigen Teilnahmeraten unter 45 % wird das jahrliche HPV-
Screening ab einem Alter von 30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening im Alter von
20 bis 29 Jahren kosteneffektiv. Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren
im 2-Jahres-Intervall mit zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren
erhoht sich erst bei einer Teilnahmerate von mehr als 75 % auf tber 90.000 Euro/LJ.
Bei hoheren Teilnahmeraten ist dasselbe HPV-Screening im 3-Jahres-Intervall die
kosteneffektivere Strategie.

Relative Sensitivitatserhohung durch den HPV-Test: Bei hoherer relativer Sensi-
tivitatserhdhung durch den HPV-Test im Vergleich zum Pap-Test sind alle HPV-
Strategien im 1-, 2- und 3-Jahres-Screeningintervall effektiver als jahrliches Pap-
Screening (Reduktion des Zervixkrebsrisikos um 97 %, 91 % und 83 % versus 78 %).
Alle Pap-Strategien werden dominiert. Das HPV-Screening ab 30 Jahre im 2-Jahres-
Intervall bleibt jedoch mit einem IKEV von 24.200 Euro/LJ die optimale Strategie. Bei
einer niedrigeren relativen Sensitivitdtserhohung durch den HPV-Test im Vergleich
zum Pap-Test ist das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren mit Pap-Triage
HPV-positiver Frauen mit einem IKEV unter 88.000 Euro/LJ kosteneffektiv einzu-

schatzen.

Reduktion der HPV-Inzidenz: Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im
2-Jahres-Intervall mit zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren
bleibt Uber einen weiten Bereich bei einer Reduktion der HPV-Inzidenz die optimale
Screeningstrategie. Bei einer Reduktion der HPV-Inzidenz um mehr als 70 % (zum
Beispiel durch eine effektive HPV-Impfung) ist eine Screeningintervallverlangerung

auf mindestens 3 Jahre kosteneffektiver.

Diskontrate: Mit zunehmender Diskontrate steigen die diskontierten IKEV der Stra-
tegien deutlich an. Ab einer jahrlichen Diskontrate von mehr als 7 % wird ein HPV-
Screening im 3-Jahres-Intervall ab einem Alter von 30 Jahren und mit Pap-Screening

im Alter von 20 bis 29 Jahren die kosteneffektivste Strategie.

Alter bei Screeningbeginn: Eine Anhebung der Altersgrenze flr den Screeningbe-
ginn auf 25 Jahre wirde bei den verschiedenen Screeningstrategien zu keinem oder

zu einem vernachlassigbar kleinen Effektivitatsverlust fihren. Das HPV-Screening ab
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einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit zweijahrlichem Pap-Screening im
Alter von 20 bis 29 Jahren (Strategie 10) bleibt die optimale Screeningstrategie. Wird
das Alter fir den Screeningbeginn auf 25 Jahre erhoht ware diese Strategie mit
einem IKEV von 23.400 Euro/LJ oder bei einer hdheren Zahlungsbereitschaft die
Strategie 16 (HPV-Screening ab 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall fir HPV-negative
Frauen und mit Pap-Triage fur HPV-positive Frauen sowie einem 2-jahrlichem Pap-
Screening im Alter von 25 bis 29 Jahren) mit einem IKEV von 87.200 Euro/LJ die

optimale Screeningstrategie.
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9 Diskussion

Im Rahmen dieser Dissertation wurde ein entscheidungsanalytisches Markov-Modell,
welches den naturlichen Verlauf der Zervixkrebsentwicklung unter Bertcksichtigung
der HPV-Infektion widerspiegelt, zur Evaluation von verschiedenen Screeningstrate-

gien fur den deutschen Kontext der ZervixkarzinomfrUherkennung entwickelt.

In das Modell gingen deutsche epidemiologische Daten aus verschiedenen Krebsre-
gistern und Screeningstudien sowie zum anderen Daten zur Inanspruchnahme der
Zervixkrebsfriherkennung aus einer Auswertung von Abrechnungsdaten von flnf
Kassenarztlichen Vereinigungen in dem Zeitraum von 2002 bis 2004 durch das
Zentralinstitut fur die kassenarztliche Versorgung ein. Die aktuelle deutsche Praxis
zum weiteren Vorgehen nach einem initialen Testergebnis und in der Diagnose und
Behandlung des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen wurde nach aktuell gultigen
Richtlinien und Empfehlungen und erganzt durch Expertenbefragungen abgebildet.
Die Kosten fur Screening, Diagnostik und Therapie wurden aus der Perspektive der
gesetzlichen und privaten Krankenkassen entsprechend der 2007 gultigen Gebuh-

renordnungen und des DRG-Systems berechnet.

Das Modell wurde anhand von deutschen Daten intern und extern validiert. Die epi-
demiologischen Modellpradiktionen wurden hierfur mit Beobachtungsdaten aus der
Literatur sowie aus deutschen Krebsregistern und zusatzlich mit Modellpradiktionen

internationaler Modelle westlicher Industrienationen verglichen.

Mittels eines entscheidungsanalytischen Modells wurden die medizinischen und oko-
nomischen Langzeit-Konsequenzen verschiedener Screeningstrategien mit und ohne
Einsatz der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren evaluiert. Die Scree-
ningstrategien unterschieden sich hinsichtlich der Screeningintervalle und der Algo-
rithmen der Testverfahren. Ziel war es, optimale Screeningstrategien flr die Zervix-
karzinomfruherkennung im Rahmen des deutschen Gesundheitssystems zu identifi-
zieren. Als Zielparameter wurden die Restlebenserwartung, das Risiko fur Zervix-
krebs und Zervixkrebstod sowie die Lebenszeitkosten berechnet und die inkremen-
telle Kosteneffektivitdt der verschiedenen Screeningstrategien Uber einen lebens-

langen Zeithorizont untersucht.
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In der Basisfallanalyse wurden die Werte fur die Modellparameter eher konservativ,
das heil3t zugunsten der bestehenden Technologie (Pap-Test) oder zu Ungunsten
der HPV-basierten Strategien, ausgewahlt. Real kdnnen die Werte der Modellpara-
meter gunstiger fir das HPV-Screening liegen und somit die Ergebnisse flur die
Effektivitat und Kosteneffektivitat der HPV-Screeningstrategien im Vergleich zum
Pap-Screening besser ausfallen. Dieses wurde in ausfuhrlichen Sensitivitatsanalysen
durch Variation der Modellparameterwerte bertcksichtigt und untersucht. In der
Basisfallanalyse wurde eine nicht gegen HPV-geimpfte Kohorte von Frauen im Alter
von 15 Jahren untersucht. Fur das Zervixkrebsscreening wurde als untere Alters-
grenze 20 Jahre eingesetzt. Eine obere Altersgrenze wurde nicht berucksichtigt. Es
wurde eine altersspezifische durchschnittliche Teilnahmerate am Screening ange-
nommen (durchschnittlich gemittelt 55 %). Die Testgutekriterien wurden aus interna-
tionalen Metaanalysen entnommen. Die Sensitivitat betrug fur den Pap-Test 47 %
(CIN 1) =72 % (CIN 2 und hoher), fur den HPV-Test 81 % (CIN 1) — 98 % (CIN 2 und
héher) und fur eine Kombination von HPV- und Pap-Test 82 % (CIN 1) — 99 % (CIN 2
und hoher). Die Spezifitat betrug flr den Pap-Test 95 %, fur den HPV-Test 92 % und
fur eine Kombination von HPV- und Pap-Test 87 %.

Modellvalidierung

Das entscheidungsanalytische Modell pradizierte fur eine ungescreente Population
ein Lebenszeitrisiko fur Zervixkrebs von 3,1 %, was innerhalb der international
berichteten Spannweite von 2,5 bis 3,8 % liegt (Doll et al. 1970; Brown und Garber
1999; McCrory und Matchar 1999; Myers et al. 2000; Kim et al. 2002) und mit den
beobachteten deutschen Daten des Krebsregisters Saarland fur den Zeitraum 1968 -
1970 (3,3 % bis zum 85. Jahr) gut Ubereinstimmt (Brenner et al. 1990). Die vom
Modell pradizierten Daten fir die jahrliche Gesamtinzidenz (46,1 pro 100.000 Frauen
pro Jahr) und fir die Altersgipfel mit der zugehorigen altersspezifischen Inzidenz
(94/100.000 Frauen pro Jahr bei einem Altersgipfel von 58 Jahren) liegen ebenfalls
im Bereich der in Deutschland in den Jahren vor EinflUhrung des Zervixkrebs-

screenings beobachteten Daten (Brenner et al. 1990; Gustafsson et al. 1997).

Die pradizierten Peak-Pravalenzen fur eine HPV-Infektion (21,7 % im Alter von 21
Jahren) und fur die Zelldysplasien CIN 1, 2 und 3 (7,7 %, 2,5 % und 1,5 %, im Alter
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von 24, 45 und 54 Jahren) zeigten eine gute Ubereinstimmung mit externen Daten
internationaler Modelle (Myers et al. 2000). Das Modell pradizierte eine HPV-
Pravalenz bei 40-Jahrigen von 5,5 %, was mit Beobachtungsdaten fur deutsche
Populationen in der Spannweite von 4,5 % bis 7,1 % Ubereinstimmt (Cuzick et al.
2006). Die Berechnungen aus dem Modell stimmen insgesamt gut mit den beobach-

teten Daten Uberein.

Langzeiteffektivitat

In der Basisfallanalyse erzielten die verschiedenen untersuchten Screeningstrategien
im Vergleich zu keinem Screening einen durchschnittlichen Gewinn an Lebenserwar-
tung zwischen 56 und 91 Lebenstagen und reduzierten das Zervixkrebsrisiko um
durchschnittlich 53 % - 97 % sowie das Risiko, aufgrund von Zervixkrebs zu verster-
ben, um durchschnittlich 61 % - 99 %.

In der Rangfolge der Effektivitat lag das jahrliche HPV-Screening ab 30 Jahren mit
Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren an erster Stelle und jahrliches Pap-
Screening an zweiter Stelle. Der Gewinn an Effektivitat durch eine Umstellung von
jahrlichem Pap-Screening auf jahrliches HPV-Screening ab einem Alter von 30
Jahren war jedoch relativ gering (2,3 Tage, 4,7 % hohere Reduktion des Zervixkrebs-
risikos). Der relative Effektivitatsgewinn durch eine Umstellung von Pap- auf HPV-

Screening war bei grof3eren Screeningintervallen deutlich hoher.

Im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening erzielten die HPV-Screeningstrategien
im 2-Jahres-Intervall eine ahnliche Effektivitat (1,0 bis 1,5 % geringere Reduktion des
Lebenszeitrisikos fur Zervixkrebs). Von den HPV-Screeningstrategien im 2-Jahres-
Intervall hatte die HPV-Screeningstrategie ab dem 30. Lebensjahr mit Pap-Triage bei
HPV-positiv-befundeten Frauen (zweijahrlicher Pap-Test allein im Alter von 20 bis 29
Jahren) die hochste Effektivitat, gefolgt von einem Screening mit der Kombination
von HPV- und Pap-Test ab dem 30. Lebensjahr (zweijahrlicher Pap-Test im Alter von
20 bis 29 Jahren) und der Screeningstrategie mit dem HPV-Test allein ab dem 30.

Lebensjahr (jahrlicher oder zweijahrlicher Pap-Test im Alter von 20 bis 29 Jahren).
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Bei einer Screeningintervallverlangerung auf 3 bzw. 5 Jahre blieb diese Reihenfolge
erhalten. Im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening fand ein Effektivitatsverlust von
7,8 bis 8,6 % bzw. 20,5 bis 21,4 % bezogen auf die Reduktion des Lebenszeitrisikos
fur Zervixkrebs statt. HPV-Screening im 3-Jahres-Intervall war effektiver als Pap-
Screening im 2-Jahres-Intervall und HPV-Screening im 5-Jahres-Intervall war effekti-

ver als Pap-Screening im 3-Jahres-Intervall.

Bei einer hohen relativen Sensitivitatserhohung durch den HPV-Test im Vergleich
zum Pap-Test waren alle HPV-Strategien im 1-, 2- und 3-Jahres-Screeningintervall
effektiver als jahrliches Pap-Screening (Reduktion des Zervixkrebsrisikos um 97 %,
91 %, 84 % versus 78 %) und HPV-Screening im 5-Jahres-Intervall effektiver als
Pap-Screening im 2-Jahres-Intervall. Dies war der Fall, wenn Daten aus einer publi-
zierten deutschen Screeningstudie (Petry et al. 2003) fur die Sensitivitat und Spezifi-
tat der Pap- und HPV-Tests im Modell eingesetzt wurden, da die Werte flr die Sensi-
tivitat des Pap-Tests im Vergleich zu denen aus internationalen Studien sehr viel
geringer waren (z. B. 46 % versus 72 % fur CIN 3 und hoher), wahrend die Daten fur

den HPV-Test ahnlich waren.

In der Basisfallanalyse wurden die Modellparameterwerte konservativ ausgewahlt,
d. h. gegen die neuen HPV-Strategien. Es wurde eine durchschnittliche altersspezifi-
sche Teilnahmerate (im Mittel etwa 55 %) berechnet und fur alle Strategien ange-
wandt. FUr das jahrliche Screening wurde die Teilnahmerate dabei wahrscheinlich
eher etwas Uberschatzt. Fur die Sensitivitaten und Spezifitaten der HPV- und Pap-
Tests wurden Werte aus Metaanalysen eingesetzt. Die Sensitivitat fur den Pap-Test
war in deutschen Screeningstudien deutlich niedriger. Diese konservativen Parame-
terwerte Uberschatzen (insbesondere das jahrliche) Pap-Screening hinsichtlich
seiner Langzeiteffektivitat, wodurch der inkrementelle Gewinn durch ein HPV-

Screening im Vergleich zum Pap-Screening unterschatzt wird.

Vor diesem Hintergrund und unter Berucksichtigung aller Analyseergebnisse kann
davon ausgegangen werden, dass das HPV-Screening im Vergleich zum Pap-
Screening eine hohere Langzeiteffektivitdt gemessen an der Reduktion des Risikos

fur Zervixkrebs und der Restlebenserwartung erzielt. Ein HPV-Screening im 2- oder
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3-Jahres-Intervall ist ahnlich effektiv, evtl. sogar effektiver als das jahrliche Pap-

Screening.

Kosteneffektivitat

Fir die Entscheidungstrager im deutschen Gesundheitssystem gibt es keinen explizi-
ten Schwellenwert fur die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft, ab dem eine medi-
zinische Mallnhahme als kosteneffektiv eingestuft wird (Wasem 1999; Wasem und
Siebert 1999; IQWIG 2009). Aus diesem Grund ist die Kosteneffektivitat einer Tech-
nologie anhand der berichteten IKEV von jedem Entscheidungstrager selbst im

jeweiligen Kontext zu beurteilen (Leidl 1998).

Zur Orientierung soll hier kurz erwahnt werden, dass es mehrere Ansatze gibt, um
Schwellenwerte fur die Kosteneffektivitat medizinischer Technologien festzulegen
(Schoeffski und Schumann 2008). Am weitesten verbreitet sind Faustregeln, deren
Adaquatheit jedoch in der Regel nicht naher begriindet ist. So werden haufig 50.000
bis 100.000 US-Dollars (etwa 45.000 bis 90.000 Euro) pro gewonnenes QALY oder
Lebensjahr genannt. Die WHO (WHO 2002) empfiehlt, dass die Kosten eines verhin-
derten DALY das Dreifache des pro Kopf BIP nicht Ubersteigen sollen, das in
Deutschland flr 2007 29.464 Euro betrug (Statistisches Bundesamt 2008). Dieses
wurde einer Zahlungsbereitschaftsgrenze von rund 88.000 Euro/DALY entsprechen.
Wahrend das National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) in Grol3-
britannien empfiehlt, medizinische MalRnahmen nur dann zu erstatten, wenn das
IKEV zwischen 20.000 und 30.000 GBP pro QALY (ca. 30.000 bis 44.000 Euro) liegt
(Eichler et al. 2004; Rothgang et al. 2004; McCabe et al. 2008). Nach dem Metho-
denhandbuch fur die Kosten-Nutzen-Bewertung des IQWIG (IQWiG 2009) wird in
Deutschland das Konzept der Effizienzgrenze fur kiunftige Kosten-Nutzen-
Bewertungen verwendet werden, das keinen indikationsibergreifenden Schwellen-
wert fur die gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft vorsieht, sondern jeweils einen

indikationsspezifischen, der von den derzeit bestehenden Verhaltnissen abhangt.

Die IKEV der nicht-dominierten Strategien lagen zwischen 2.600 und 155.500
Euro/LJ. Die Auswahl einer optimalen Strategie hangt aus gesundheitsdkonomischer

Sicht von der gesellschaftlichen Zahlungsbereitschaft ab.
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In der Basisfallanalyse war das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren und
einem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren jeweils im 2-Jahres-
Screeningintervall ahnlich effektiv wie jahrliches Pap-Screening (91 % versus 93 %
Reduktion des Zervixkrebsrisikos) und mit einem diskontierten IKEV von 28.400
Euro/LJ als kosteneffektiv im Vergleich zu anderen akzeptierten medizinischen

Technologien in Deutschland einzuschatzen (Gandjour und Lauterbach 1999).

Ein HPV-Screening ab dem 30. Lebensjahr mit Pap-Triage fur HPV-positive Frauen
und einem zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren erzielte eine
ahnliche Effektivitat (92 % Reduktion des Zervixkrebsrisikos) bei einem diskontierten
IKEV von 93.700 Euro/LJ und das jahrliche HPV-Screening war mit einem relativ
geringen Effektivitatszuwachs im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening (97 % ver-
sus 93 % Reduktion des Zervixkrebsrisikos) verbunden und hatte ein diskontiertes
IKEV von 155.500 Euro/LJ. Beide Strategien sollten nur bei einer entsprechend ho-
hen Zahlungsbereitschaft eingesetzt werden. Nur wenn die Zahlungsbereitschafts-
grenze vom Entscheidungstrager auf etwa 9.000 Euro/LJ gelegt wird, musste auf die
weniger effektiven Strategien mit Screeningintervallen von 3 Jahren (Strategien 11

und 4) oder 5 Jahren (Strategie 5) zurtickgegriffen werden.

In Sensitivitatsanalysen mit Testgltedaten aus einer deutschen Screeningstudie
(Petry et al. 2003) war HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2- oder
3-Jahres-Intervall (und einem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren im
2-Jahres-Screeningintervall) im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening (91 % und
83 % versus 78 % Reduktion des Zervixkrebsrisikos) effektiver und mit einem diskon-
tierten IKEV von 24.200 Euro/LJ bzw. 5.200 Euro/LJ als kosteneffektiv einzuschat-
zen. Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 5-Jahres-Intervall ist mit
einem IKEV von 3.500 Euro/LJ zwar kosteneffektiv, aber mit einem Effektivitatsver-
lust im Vergleich zum jahrlichen Pap-Screening verbunden (71 % versus 78 %

Reduktion des Zervixkrebsrisikos).

Die Auswahl der Parameterwerte fur das entscheidungsanalytische Modell wurde in
der Basisfallanalyse, so getroffen, dass sie sich eher zu Ungunsten der neuen,
besseren Screeningstrategien auswirkt, das heildt, dass real die inkrementelle Effek-

tivitat hoher und die IKEV geringer (also besser) fur die Strategien mit HPV-DNA-
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Diagnostik ausfallen kénnten. Wird dies bericksichtigt, ist anzunehmen, dass ein
HPV-Screening im 2- oder 3-Jahres-Intervall effektiver oder ahnlich effektiv wie das

jahrliche Pap-Screening und gleichzeitig effizienter ist.

Sensitivitatsanalysen

In den Sensitivitatsanalysen ergaben sich fir die Variation der meisten Modellpara-
meter Uber einen weiten Bereich robuste Ergebnisse. Einen Einfluss auf die Modell-
berechnungen hatten Uberwiegend die relative Sensitivitatserhohung durch den
HPV-Test im Vergleich zum Pap-Test, die Hohe der HPV-Testkosten, die Teilnahme-
rate am Screening, die HPV-Inzidenz, die jahrliche Diskontrate sowie das Alter bei

Screeningbeginn.

Relative Sensitivitdtserh6hung durch den HPV-Test

Bei einer hoheren relativen Sensitivitatserhdhung durch den HPV-Test im Vergleich
zum Pap-Test waren alle HPV-Strategien im 1-, 2- und 3-Jahres-Screeningintervall
effektiver als jahrliches Pap-Screening (Reduktion des Zervixkrebsrisikos um 97 %,
91 %, 84 % versus 78 %). Alle Pap-Strategien wurden dominiert, wenn Daten aus
einer publizierten deutschen Screeningstudie (Petry et al. 2003) flr die Sensitivitat
und Spezifitat der Pap- und HPV-Tests im Modell eingesetzt wurden, da die Werte
fur die Sensitivitat des Pap-Tests im Vergleich zu denen aus internationalen Studien
sehr viel geringer ausfallen. Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im
2-Jahres-Intervall mit einem zweijahrlichen Pap-Screening im Alter von 20 bis 29
Jahren blieb mit einem IKEV von 24.200 Euro/LJ die kosteneffektivste Screeningstra-

tegie.

HPV-Testkosten

Bei einer Verdopplung der HPV-Testkosten war das Screening mit dem HPV-Test in
Kombination mit einem Pap-Test im 2-Jahres-Intervall mit einem diskontierten IKEV
von 46.800 Euro/LJ die optimale Strategie. Das jahrliche Pap-Screening erforderte

eine gesellschaftliche Zahlungsbereitschaft von 90.200 Euro/LJ.
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Teilnahmerate am Screening

Bei niedrigen regelmaligen Teilnahmeraten unter 45 % wurde das jahrliche HPV-
Screening ab einem Alter von 30 Jahren mit jahrlichem Pap-Screening im Alter von
20 bis 29 Jahren bei einer Zahlungsbereitschaft von 72.700 Euro/LJ kosteneffektiv.
Das diskontierte IKEV des HPV-Screenings ab einem Alter von 30 Jahren im
2-Jahres-Intervall mit zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren
erhohte sich erst bei einer Teilnahmerate von mehr als 75 % auf Uber 90.000 Eu-
ro/LJ. Bei hoheren Teilnahmeraten war dasselbe HPV-Screening im 3-Jahres-

Intervall die kosteneffektivere Strategie.

Reduktion der HPV-Inzidenz (z. B. durch HPV-Impfung)

In der Basisfallanalyse wurde der Einfluss einer HPV-Impfung nicht berucksichtigt.
Eine HPV-Impfung reduziert durch den Immunschutz die Inzidenz der HPV-Infektion
in der Population. Es wird mit einer Reduktion der Infektion mit den Hochrisiko-HPV-
Typen um maximal 70 % gerechnet (Castle et al. 2008). In einer Sensitivitatsanalyse
wurde der Einfluss einer relativen Reduktion der HPV-Inzidenz bei ansonsten gleich-
bleibenden Werten fur die Ubrigen Modellparameter auf die Analyseergebnisse

untersucht.

Das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-Intervall mit zweijahr-
lichem Pap-Screening im Alter von 20 bis 29 Jahren blieb Uber einen weiten Bereich
bei Reduktion der HPV-Inzidenz die kosteneffektivste Screeningstrategie. Bei einer
Reduktion der HPV-Inzidenz um mehr als 70 % ist eine Screeningintervallverlange-

rung auf mindestens 3 Jahre kosteneffektiv.

Auch bei einer erfolgreichen HPV-Impfung mit den derzeit verfugbaren Impfstoffen
gegen die Hochrisikotypen 16 und 18 wird ein Zervixkrebsscreening wahrscheinlich
noch Uber mehrere Jahrzehnte eine wichtige Komponente der Krebspravention blei-
ben. Zum einen verbleiben noch mindestens 10 weitere HPV-Hochrisikotypen, gegen
die derzeit kein Impfstoff verfugbar ist und denen die restlichen 30 % der Krebsfalle
zugerechnet werden. Hier konnte das HPV-Screening auch einen Beitrag zur Quali-

tatskontrolle der Impfung leisten. So kénnte festgestellt werden, ob entdeckte Zervix-
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zelllasionen durch HPV-Hochrisikotypen, gegen die geimpft wurde, entstanden sind
oder durch andere HPV-Hochrisikotypen. AuRerdem schutzt die Impfung nur Frauen,
die zum Zeitpunkt der Impfung noch keine HPV-Infektion hatten. Frauen, die bereits
eine Infektion hatten, haben trotz Impfung weiterhin ein erhéhtes Risiko fir die Ent-
wicklung abnormaler Befunde. Derzeit wird eine Impfung auch nur fur Madchen vor
der Aufnahme der sexuellen Aktivitat empfohlen. Das heil3t, der Grol3teil der Frauen
wird Uber die nachsten Jahre noch keinen Impfschutz haben. Eine Reduktion der
Zervixkarzinominzidenz wird voraussichtlich noch Jahrzehnte dauern. Der Einfluss
auf die Krebsvorstadien, auf deren Entdeckung und Behandlung die Fruherkennung
abzielt, wird jedoch sehr viel friher, wahrscheinlich bereits etwa zehn Jahre nach der
Impfung der ersten Geburtskohorten junger Madchen, spurbar werden. Hochgradige
Krebsvorstufen (CIN 3), die bereits derzeit weniger als 1 % der zu interpretierenden
Screeningbefunde ausmachen, werden weiter abnehmen. Dies reduziert den positi-
ven pradiktiven Wert des Screeningtests, kann aber auch Auswirkungen auf die
Testgute der Abklarungsdiagnostik haben, wenn nur noch sehr selten CIN 3-Stadien
vorhanden sind. Beides reduziert die Effektivitat und damit auch die Kosteneffektivitat
eines Screenings. Eine Fortsetzung des Screenings mit gleicher Intensitat wirde zu
einem erheblichen Anstieg des IKEV fiihren, ohne unbedingt mit einer weiteren
bedeutsamen Senkung der Zervixkarzinommortalitat einher zu gehen (Castle et al.
2008). Es wird dementsprechend eine wichtige Aufgabe sein, in nachster Zeit eine
aufeinander abgestimmte Integration der Praventionsmallnahmen zu entwickeln.
Das vorliegende Modell kann hierzu nur einen sehr eingeschrankten Beitrag leisten

(siehe Limitationen).

Jéhrliche Diskontrate

Hohere Diskontraten fuhren generell zu hoheren IKEV-Werten bei allen Strategien.
Ab einer jahrlichen Diskontrate von mehr als 7 % wird ein HPV-Screening im
3-Jahres-Intervall ab einem Alter von 30 Jahren mit zweijahrlichem Pap-Screening im
Alter von 20 bis 29 Jahren die kosteneffektivste Strategie.
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Altersgrenze fiir den Screeningbeginn

Eine Anhebung der Altersgrenze fur den Screeningbeginn auf 25 Jahre flhrte bei
den verschiedenen Screeningstrategien zu keinem oder nur zu einem vernachlassig-
bar kleinen Effektivitatsverlust. Wurde das Alter fir den Screeningbeginn auf 25
Jahre erhoht, blieb das HPV-Screening ab einem Alter von 30 Jahren im 2-Jahres-
Intervall mit zweijahrlichem Pap-Screening im Alter von 25 bis 29 Jahren bei einem
IKEV von 23.400 Euro/LJ kosteneffektiv. Das HPV-Screening ab 30 Jahren im
2-Jahres-Screeningintervall fur HPV-negativ und mit einer Pap-Triage fur HPV-positiv
befundete Frauen sowie einem zweijahrlichen Pap-Screening im Alter von 25 bis 29
Jahren war bei einer hoéheren Zahlungsbereitschaft von 87.200 Euro/LJ kosten-
effektiv.

Ergebnisse aus internationalen Studien

Die vom Modell pradizierte Reduktion des Zervixkrebsrisikos durch ein Pap-
Screening im 1-, 2- oder 3-Jahres-Intervall lag in der Basisfallanalyse bei 93 %, 81 %
und 70 %. In der Literatur (Hakama et al. 1986; Mandelblatt et al. 2002; Goldie et al.
2004; Goldie et al. 2006) wurden ahnliche Werte von 90 bis 93 %, 87 bis 91 %, 71
bis 85 % fur ein Pap-Screening im 1-, 2- oder 3-Jahres-Intervall berichtet. Fur ein
kombiniertes HPV-Pap-Screening im 2- und 3-Jahres-Intervall pradizierte das vorlie-
gende Modell eine Reduktion des Zervixkrebsrisikos von 92 % und 85 % und lag
damit bei ahnlichen Werten wie sie in der Literatur (Mandelblatt et al. 2002; Goldie et
al. 2004) berichtet wurden (92-93 % und 87-91 %). Allerdings sind die Ergebnisse
nur bedingt vergleichbar, da die Werte stark von den Bedingungen bezuglich Teil-

nahmerate am Screening und Testgutekriterien abhangen.

Die Autoren einer danischen prospektiven Follow-up Studie berichten, dass ein HPV-
Screening im 5-Jahres-Intervall ahnliche Effekte erzielt wie ein Pap-Screening im
3-Jahres-Intervall. Die Ergebnisse zur Effektivitat der verschiedenen Screening-
strategien in der vorliegenden Modellierung bestatigen diese Schlussfolgerung
(Cuzick et al. 2008).
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Die Ergebnisse der vorliegenden Studie decken sich mit denen internationaler
Modellierungsstudien. Diese zeigen allgemein auf, dass der alternative oder zusatzli-
che Einsatz von HPV-Tests im Rahmen des Zervixkarzinomscreenings im Vergleich
zum Pap-Screening kosteneffektiv ist, sofern langere Screeningintervalle von 2 oder
3 Jahren gewahlt werden (van Ballegooijen et al. 1997; Cuzick et al. 1999; Kim et al.
2002; Mandelblatt et al. 2002; Mittendorf et al. 2003; Goldie et al. 2004; Sherlaw-
Johnson und Philips 2004; Kim et al. 2005; Bidus et al. 2006; Goldie et al. 2006;
Kulasingam et al. 2006; Kulasingam et al. 2006).

Allerdings wird in den meisten internationalen Studien kein Vergleich mit dem in
Deutschland empfohlenen jahrlichen Pap-Screening durchgefihrt (Mittendorf et al.
2007; Mahlberger et al. 2008). Stattdessen werden Vergleiche zum Pap-Screening
mit den in den meisten anderen Landern Ublichen langeren Screeningintervallen von
zwei bis funf Jahren gezogen. Hierdurch wird die Ubertragbarkeit der Ergebnisse auf
den deutschen Kontext bedeutend einschrankt, weil zu berucksichtigen ist, dass die
negativen Folgen der mangelhaften Sensitivitat des Pap-Tests durch dessen haufige
Wiederholung teilweise kompensiert werden. Goldhaber-Fiebert et al. (Goldhaber-
Fiebert et al. 2008) verodffentlichten eine Modellierungsstudie, in der 168 mogliche
Screeningstrategien evaluiert wurden. Untersucht wurden parallele und sequentielle
HPV- und Pap-Test Kombinationen, unterschiedliche Altersschwellen fur den Scree-
ningbeginn und unterschiedliche Altersschwellen flr eine Strategieanderung in
Settings mit und ohne HPV-Impfung im amerikanischen Kontext. Unter anderem
wurden mehrere Varianten des Screenings mit jahrlichem Intervall und Pap als pri-
maren Test evaluiert. Diese Strategien wurden ahnlich wie in der vorliegenden Mo-
dellierung, selbst unter fur das Pap-Screening gunstigen Annahmen von hoher Test-
sensitivitat und vollstandiger Screeningteilnahme, dominiert und waren daher weder
aus medizinischer noch aus dkonomischer Sicht sinnvoll. Es ist derzeit neben der
vorliegenden Arbeit die einzige publizierte Studie, die das HPV-Screening mit zytolo-
gischer Triage evaluierte. Daneben wurde das HPV-Screening in Kombination mit
dem zytologischen Test, jedoch kein HPV-Screening allein evaluiert. In dieser Studie
wurde das HPV-Screening flr Frauen ab einem Alter von 30 Jahren im 3-Jahres-
Intervall mit zytologischer Triage HPV-positiver Frauen je nach Alter bei Screening-
beginn von 25 oder 21 Jahren mit einem IKEV von 53.000 USD/QALY oder 78.000
USD/QALY als kosteneffektivste Screeningstrategie identifiziert.
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Europaische Leitlinienempfehlungen

Auf der Nationalen Krebskonferenz vom 23.6.2009 wurde von der deutschen
Bundesministerin fur Gesundheit angekundigt, dass nach der EinflUhrung des organi-
sierten Mammografie-Screenings auch das bestehende Friherkennungsprogramm
fur  Gebarmutterhalskrebs  organisatorisch  weiterentwickelt werden solle
(Bundesministerium fur Gesundheit 2009). Die Einfuhrung eines organisierten Zer-
vixkrebsscreenings in Deutschland wird in Anlehnung an die Europaischen Leitlinien
angestrebt (Bundesministerium fur Gesundheit 2009). Im Folgenden werden die
Empfehlungen der aktuellen Europaischen Leitlinien zur Qualitatssicherung des Zer-
vixkrebsscreenings von 2008 (zweite Auflage) hinsichtlich der Einfihrung der HPV-
DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren kurz zusammengefasst (Arbyn et al.
2008). Diese evidenzbasierten Leitlinien stellen fest, dass ein HPV-DNA-Test (HC2)
als Primarscreeningverfahren deutlich sensitiver CIN 2-Stadien und héher identifizie-
ren kann, aber weniger spezifisch ist als der Pap-Test. Es werden keine spezifischen
Strategien vorgeschlagen, aber es wird darauf hingewiesen, dass die niedrigere
Spezifitdt des HPV-DNA-Tests durch verschiedene Mallhahmen wie der Beschran-
kung auf ein Screening erst ab einem Alter von 30 bis 35 Jahren, einer Triage HPV-
positiver Frauen mit einem zytologischen Test, einer Wiederholung des HPV-DNA-
Tests nach sechs bis 12 Monaten oder einem HPV-Typ-spezifischen Test sowie wei-
teren Methoden verbessert werden konnten. Die Ergebnisse gegenwartig laufender
randomisierter Studien, die die kumulative Inzidenz von CIN 3 und héher bei HPV-
negativ-befundeten Frauen mit der bei Zytologie-negativ-befundeten Frauen verglei-
chen, sollten vor einer Empfehlung zu HPV-Screeningrichtlinien (Screening Policies)
abgewartet werden. Solche Screeningrichtlinien mussten gewahrleisten, dass die
Entdeckung und Behandlung von weniger schweren Lasionen auf ein Minimum be-
schrankt blieben. Die Leitlinien empfehlen das Studiendesign von HPV-
Screeningstudien, Screeningrichtlinien und die Evaluation von Screeningrichtlinien
auf der Basis von Kosteneffektivitats-Modellierungsstudien speziell fur jede Zielpopu-

lation zu entwickeln, die gescreent werden soll (siehe S. 105 der Leitlinien).

Die Autoren der Leitlinien kommen zum Schluss, dass ein primares HPV-Screening
nicht empfohlen werden sollte, ohne die Altersgruppe, das Screeningintervall und die

wesentlichen Elemente fur eine Qualitatssicherung bei der Programmimplementation
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zu benennen. Im Rahmen eines opportunistischen Screenings wird ein HPV-
Screening nicht empfohlen, weil unter solchen Bedingungen das Einhalten der emp-
fohlenen Screeningintervalle und die erforderliche Qualitatskontrolle nicht gewahrlei-
stet werden koénnen. Pilotstudien mit validiertem HPV-DNA-Test werden empfohlen,
wenn sie im Rahmen eines organisierten Screeningprogramms mit sorgfaltigem
Monitoring und systematischer Evaluation der gewunschten Zielgro3en, Nebenwir-
kungen und Kosten stattfinden. Eine Ausweitung auf das gesamte Land sollte erst
dann erfolgen, wenn sich das Pilotprojekt erfolgreich in Bezug auf die Effektivitat und
Kosteneffektivitat erwiesen habe und wenn zentrale organisatorische Probleme
adaquat gelést worden seien (S. 110 der Leitlinien). Unter einem organisierten
Screening wird nach der Empfehlung des Europaischen Rats zur Krebsfriherken-
nung die systematische Implementation eines Screeningprogramms verstanden, das
die gesamte Zielpopulation erfasst und in dem Praxisleitlinien befolgt werden. Zur
systematischen Implementation gehdren ein Einladungssystem (call/recall system),
die Qualitatssicherung auf allen Ebenen sowie effektive und angemessene evidenz-
basierte diagnostische und therapeutische Malnahmen. Um ein organisiertes
Screeningprogramm durchzuflhren, werden zentrale Datensysteme flr notwendig
erachtet, die eine Liste aller Personen der Zielbevolkerung und Daten uber alle
Screeningtests sowie diagnostischen Abklarungstests und die endgultigen Diagno-
sen enthalten sollen. Ein Qualitatsmonitoring des Screenings beinhaltet eine Analyse
des Prozesses und der Ergebnisse des Screenings sowie einen zeitnahen Bericht
der Ergebnisse an die Bevolkerung und diejenigen, die das Screening anbieten und
durchfuhren. Eine solche Analyse wurde erleichtert, wenn die Screeningdatenbank
mit Krebsregistern und Sterblichkeitsdatenbanken verbunden werden konnte

(Council of the European Union 2003).

Die vorliegende Modellierungsstudie hat zum Ziel, im Kontext des deutschen Ge-
sundheitssystems (epidemiologische Daten, Effektivitats- und Kostendaten, Versor-
gungspraxis) die optimalen Screeningstrategien zu identifizieren und so die Ent-
scheidungsfindung bei der Weiterentwicklung des deutschen Zervixkrebsfriherken-

nungsprogramm mit den Leitlinien in diesem Bereich zu unterstutzen.

Eine Evaluation geeigneter Qualitatssicherungsmaf®nahmen bei der Implementation

eines HPV-Screenings bzw. die Untersuchung, in wie weit sich eine Qualitatssiche-
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rung nur im Rahmen eines organisierten Screenings sicherstellen lasst, ist nicht Ge-
genstand des vorliegenden Berichts. Erfahrungen bei der Implementation von Scree-
ningprogrammen zeigen jedoch, dass auch prinzipiell wirksame und kosteneffektive
Strategien zu Schaden und Ineffizienz fuhren kdnnen, wenn sie nicht gut organisiert
und qualitatsgesichert in ein Screeningprogramm eingebettet sind (Raffle et al.
2009). Opportunistische Screeningprogramme erzielen zum Teil geringere Effekte
bei der Reduktion der durch Zervixkrebs bedingten Mortalitdt oder erreichen diese
Effekte insbesondere bei jahrlichen Screeningintervallen nur in Verbindung mit hohe-
ren Kosten im Vergleich zu organisierten Screeningprogrammen. Ein opportunisti-
sches Screening ist gekennzeichnet durch zu haufige Tests, niedrige Teilnahmeraten
bei alteren Frauen, sozioOkonomisch benachteiligten und Hochrisikogruppen, eine
heterogene Qualitat und unkontrollierte EinfUhrung neuer Technologien sowie einem

geringen Grad an Monitoring (Arbyn et al. 2009).

Beispielsweise hat Belgien ein opportunistisches Screening mit 3-Jahres-
Screeningintervallen fur Frauen zwischen 25 und 64 Jahren. Die Zervixkrebsinzidenz
und -sterblichkeitsraten liegen mit 11 bzw. 4 pro 100.000 Frauenjahre im Mittelfeld
der alten EU-Mitgliedslander (Mitglieder im Jahr 1995). Hier werden jahrlich 1,2 Mio.
Zervixabstriche enthommen, wobei mit ca. 900.000 die gesamte Zielpopulation ge-
screent werden konnte, gleichzeitig betragt die Teilnahmerate am Screening insge-
samt nur 59 %. Auf drei Pap-Abstriche entfiel durchschnittlich eine Kolposkopie. Nur
bei 5 % dieser Frauen war eine Biopsie enthommen worden, was ein Hinweis darauf
ist, dass der Anteil von Frauen ohne Lasion sehr hoch war und zu viele Kolposkopien
durchgefuhrt wurden (Arbyn et al. 2009).

Auch in Deutschland wurden Qualitatsmangel beim Screening festgestellt. Die be-
reits erwahnte sehr niedrige Sensitivitat des Pap-Testes in Deutschland war zum Tell
auf die inadaquate Abnahme des Abstrichs mit Wattestabchen zurlckzufiihren
(Schneider et al. 2000; Petry et al. 2003).

Auf den Umstand, dass trotz der genannten Nachteile eines opportunistischen
Screenings und der EU-Empfehlung flr organisiertes Screening in mehreren EU-
Landern unter anderem Deutschland bisher das opportunistische Screening beibe-

halten wird, wird in einem Fachartikel aus dem Supplement des European Journals
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of Cancer von 2009, das der Bestandsaufnahme der Zervixkrebsfriherkennung in

der Europaischen Union gewidmet ist, hingewiesen (Arbyn et al. 2009).

Limitationen

Die vorliegende klinische und gesundheitsokonomische Entscheidungsanalyse be-
sitzt wie alle Modellierungen verschiedene Limitationen. Im Folgenden werden die

wichtigsten Limitationen diskutiert.

Gesundheitsbezogene Lebensqualitit

Lebensqualitatsdaten konnen in Form von Nutzwerten (engl.: utilities) in entschei-
dungsanalytische Modelle integriert werden, so dass Kosten-Nutzwert-Analysen
(monetarer Wert pro gewonnenes lebensqualitatsadjustiertes Lebensjahr, z. B. Euro
pro QALY) durchgefuhrt werden konnen. Die Ergebnisse von Kosten-Nutzwert-
Analysen erlauben erstens eine bessere Abschatzung der Nettoeffektivitat (nach
Risiko-Nutzen-Abschatzung) und zweitens eine bessere Vergleichbarkeit der dko-
nomischen Effizienz von medizinischen Technologien in unterschiedlichen Bereichen
des Gesundheitssystems sowie fur unterschiedliche Krankheitsbereiche. Insbeson-
dere wenn der Gewinn an Lebenserwartung durch Screeningmal3nahmen relativ ge-
ring ist, kdnnte das Einbeziehen der psychischen und physischen Auswirkungen auf
die Lebensqualitat in die Analyse einen deutlichen Einfluss auf die Ergebnisse ha-

ben.

Fraherkennungsprogramme konnen an mehreren Stellen die Lebensqualitat beein-
flussen. Falsch-positive Testergebnisse kdnnen zu unnétiger Sorge oder Angst sowie
zu unnotigen weiteren diagnostischen (Kolposkopie mit Knipsbiopsie) und eventuell
sogar zu unnotigen therapeutischen Eingriffen fuhren, die eine Belastung fur die
Patientin darstellen und zudem eine Erhdhung der Komplikationsraten bei einer spa-
teren Schwangerschaft und Geburt zur Folge haben kénnen (Kyrgiou et al. 2006).
Demgegenulber kdnnen falsch-negative Ergebnisse zu einer verspateten Entdeckung
und damit nicht nur zu Verlusten bei der Lebenserwartung, sondern auch zu Verlu-
sten an Lebensqualitat durch einen schwereren Krankheitsverlauf und invasivere

therapeutische Malinahmen fihren. Speziell flr ein Screening mit HPV-Diagnostik
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kommt hinzu, dass bekannt ist, dass es sich bei der HPV-Infektion um eine primar
sexuell Ubertragene Infektion handelt. Hier konnte im Unterschied zur Pap-
Diagnostik, bei der dieser Zusammenhang nur indirekt besteht, eine negative Konno-
tation zur sexuellen Aktivitat hergestellt werden und im Fall einer konservativen
Sexualmoral auch eine Stigmatisierung erfolgen, die das psychische Wohlbefinden

deutlich herabsetzen konnten (McCaffery et al. 2006).

Fur Deutschland liegen keine empirischen Daten vor, die eine (temporare) Reduktion
der Lebensqualitat einer Frau durch ein positives Screeningtestergebnis, eine invasi-
ve Abklarungsdiagnostik (Kolposkopie mit Knipsbiopsie) oder eine invasive Therapie
des Zervixkarzinoms und seiner Vorstufen bericksichtigen. International verfligbare
Daten sind hier meistens nicht bezogen auf die Stadien des Zervixkarzinoms bzw.
die Screeningsituation und sind auf den deutschen Kontext nicht ohne weiteres Uber-

tragbar.

Der Aspekt der Lebensqualitat konnte aus diesem Grund in der vorliegenden
Kosteneffektivitatsanalyse nicht berucksichtigt werden. Die gesundheitsokonomi-
schen Analysen verwenden daher die gewonnene Restlebenserwartung als Mal} fur

die Effektivitat der jeweiligen Screeningstrategien in der Zervixkrebsfriherkennung.

Gerade aber im Screening kénnen relativ kleine und voribergehende Lebensquali-
tatsverluste durch zum Beispiel falsch-positive Testergebnisse einen sehr grolden
Einfluss auf der Populationsebene haben. Es ist anzunehmen, dass diese Lebens-
qualitatsverluste in Screeningsettings mit klrzeren Screeningintervallen oder hohen
Teilnahmeraten starker sind als in Settings mit langeren Screeningintervallen oder

niedrigeren Teilnahmeraten. Hier besteht weiterer Forschungsbedarf.

Entscheidungsanalytische Modellierung

Mit Hilfe einer entscheidungsanalytischen Modellierung kénnen Forschungsfragen
untersucht werden, flr die eine Durchflihrung von randomisierten klinischen Studien
nicht moglich ware oder wo dieses einen zu hohen Aufwand darstellen bzw. zu viel
Zeit in Anspruch nehmen wirde (Siebert 2003). Im Falle des Zervixkarzinomscree-

nings ware es sehr aufwandig, ethisch problematisch und in Deutschland schwer
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durchsetzbar, eine randomisierte klinische Screeningstudie durchzuflhren, in der
Frauen mit unterschiedlichen Screeningverfahren und unterschiedlichen Screening-
intervallen unter Berucksichtigung von tatsachlichen Ressourcenverbrauchen uber
den relevanten Zeitraum bis zur Krebsmanifestation Uber Jahrzehnte hinweg beob-
achtet werden, um die gewonnene Lebenserwartung bzw. Langzeitmortalitat und die
eingesetzten Gesamtkosten analysieren zu konnen. Selbst wenn eine solche Studie
durchgefuhrt werden wurde, so wurden die Studienergebnisse bezuglich der tatsach-
lichen inkrementellen Effektivitat durch die unvermeidbaren Wechsel (Noncomplian-
ce) der Frauen zwischen den verschiedenen Studienarmen entweder durch
Confounding verzerrt oder im besten Falle systematisch unterschatzt werden. Dieses
Phanomen wird "Kontamination der Interventionsarme" genannt (Higgins und Green
2009). Aus diesen Grinden wurde eine Modellierung verwendet, in der die Ergebnis-
se zur Testglte aus diagnostischen Studien mit den Ergebnissen aus epidemiologi-
schen Beobachtungsstudien und den Daten aus Krebsregistern verknlpft wurden,

um Langzeitkonsequenzen abzuschatzen.

Bei der Interpretation der beschriebenen Ergebnisse sind jedoch die Limitationen
einer solchen Modellierung zu berlcksichtigen. Das Modell basiert auf strukturellen
Annahmen und numerischen Modellparametern und liefert valide Ergebnisse nur
dann, wenn diese Annahmen und Parameter die Wirklichkeit ausreichend gut wider-
spiegeln. So basierten die strukturellen Annahmen fur die Krankheitsstadieneintei-
lung im Markov-Modell auf den CIN- und FIGO-Klassifikationen, die eine Vereinfa-
chung eines eher kontinuierlichen Progressionsverlaufes des Zervixkarzinoms dar-
stellen. Ferner lagen fur den deutschen Kontext keine detaillierten Progressions- und
Regressionsraten fur den naturlichen Verlauf des Zervixkarzinoms vor. Diese Para-
meter mussten deshalb aus internationalen Studien entnommen und an epidemiolo-
gische Beobachtungsdaten von deutschen Krebsregistern angepasst werden. Von
Vorteil war, dass verschiedene externe Datenquellen benutzt werden konnten, die
zur internen und externen Validierung des Modells herangezogen wurden. Die Vali-
dierung zeigte eine gute Ubereinstimmung der pradizierten epidemiologischen Werte
mit den beobachteten Werten. Eine Limitation dieses Ansatzes ist jedoch, dass die
Kohortensimulation hierdurch an Querschnittsdaten angepasst wird (alters-
spezifische HPV-Pravalenz, Zervixkrebsinzidenz und -mortalitat) und so Kohortenef-

fekte entstehen konnen, die die Krebsinzidenz und —sterblichkeit beeinflussen, d. h.
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der wahre Effekt wird durch Trends, die zuséatzlich auf diesen wirken, verzerrt. Solche
Trends konnen z. B. Veranderungen bei Risikofaktoren fur ein erhohtes Zervixkrebs-
risiko sein oder Veranderungen bei Faktoren, die die Diagnose und die stadienspezi-
fische Effektivitat der Zervixkrebstherapie oder das Risiko an anderen Ursachen zu
versterben, beeinflussen (Goldie et al. 2006). Ein weiteres Problem besteht, wenn
auf sehr alte Daten zuruckgegriffen werden muss. Da die Modellkalibrierung anhand
von Daten fur eine ungescreente deutsche Population durchgefuhrt werden musste,
wurde auf deutsche Krebsregisterdaten vor Einfuhrung des Zervixkarzinom-
screenings zuruckgegriffen. Es ist jedoch moglich, dass diese Daten nicht genau die
aktuelle Situation bezlglich des naturlichen Krankheitsverlaufs widerspiegeln, wie sie

heute ohne ein Screening anzutreffen ware.

Insgesamt kann festgestellt werden, dass nach der Modellvalidierung anhand deut-
scher Beobachtungsdaten und einem Vergleich der Modellpradiktionen mit denen
internationaler Modelle zum Krankheitsverlauf in westlichen Industrielandern von
einer guten Approximation des Modells an den naturlichen Krankheitsverlauf auszu-

gehen ist.
Modellannahmen

Das entscheidungsanalytische Modell bertcksichtigt weder strukturell in den Markov-
Zustanden noch parametrisch in den Ubergangswahrscheinlichkeiten (Progression
und Regression) zwischen den Markov-Zustanden die Heterogenitat einer Population
bezlglich der Verteilung von Niedrig- und Hochrisiko- HPV-Typen und den davon
abhangigen Krankheitsverlauf. Die Markov-Zustande des Modells fir eine HPV-
Infektion und den weiteren Erkrankungsverlauf sind nicht unterteilt fur Niedrigrisiko-
und Hochrisiko-HPV-Infektionen und deren Erkrankungsverlaufe. Die im Modell ein-
gesetzten Progressions- und Regressionswahrscheinlichkeiten sind durchschnittliche
Wahrscheinlichkeiten flir eine gemischte heterogene Kohorte. Es werden keine
risikospezifischen Wahrscheinlichkeiten berlcksichtigt. Der dadurch verursachte
Heterogenitatsfehler (engl. Heterogeneity bias) ist jedoch als konservativ, also gegen
die bessere neue Screeningstrategie (gegen HPV-Screening) einzustufen, d. h. die
Ergebnisse fur die IKEV in der Basisfallanalyse kdnnten sogar geringer ausfallen
(Goldie und Kuntz 2003; Goldie et al. 2006; Siebert et al. 2008). Das entscheidungs-

180



DISKUSSION

analytische HPV-Screeningmodell ist ein einfaches, aber valides Modell zur Evalua-
tion der Kosteneffektivitat verschiedener Screeningstrategien. Es ist jedoch nur
beschrankt einsetzbar fur die Pradiktion von epidemiologischen und klinischen
Ereignisparametern, da es den Erkrankungsverlauf nicht detailliert fir unterschiedli-
che heterogene Populationen wiedergibt und keine separaten Markov-Zustande fir
Frauen, die in der Vergangenheit bereits CIN-behandelt wurden oder abnormale
Testergebnisse hatten, besitzt. Der durch letztgenanntes verursachte Fehler ist als
konservativ, d. h. gegen eine bessere Screeningstrategie einzuschatzen (Goldie und
Kuntz 2003; Goldie et al. 2006).

Im Rahmen dieser Arbeit wurde eine deterministische Kohortensimulation durchge-
fuhrt. Dabei ist es aufgrund der Markov-Annahme technisch nicht im Detail mdglich,
Strategien zu simulieren, die basierend auf der Screeninggeschichte (frUhere Test-
und Behandlungsergebnisse) ein risikoadaptiertes Vorgehen ermdoglichen. Hierfur
musste ein aufwandigeres Markov-Modell mit Monte-Carlo-Simulation der Individuen
entwickelt werden, das allerdings wiederum zusatzliche Annahmen (z. B. Verteilung
eines Modellparameters, Interaktionen der Parameter) erfordern wirde (Goldie et al.
2006). In den in diesem Bericht evaluierten HPV-Screeningstrategien mit Pap-Triage
werden jedoch bereits einfache Annahmen zu einem risikoadaptierten Vorgehen
integriert. Ein Screening, das risikoadaptiert auch vorausgegangene Testergebnisse
und Behandlungen bericksichtigt, konnte somit noch kosteneffektiver sein als die in
diesem Modell evaluierten HPV-Screening-mit-Pap-Triage-Strategien. Auch hier liegt
weiterer Forschungsbedarf. Insbesondere, wenn erste Routinedaten zu einem HPV-

basierten Screening vorliegen, sollte ein Modell mit solchen Daten versehen werden.

Ferner verandert jede Intervention (Screening, Impfung, Behandlung) die zuklnftige
Effektivitat und Kosten-Effektivitat des Screenings. Ein Beispiel ist die Behandlung
von intraepithelialen Lasionen mittels Konisation nach screeningbedingter
Entdeckung. Eine vormals behandelte Frau der Modellkohorte hat in der Zukunft,
wenn sie alter ist, ein geringeres Risiko fur eine HPV-Infektion. Da im Modell aber mit
durchschnittlichen Progressionswahrscheinlichkeiten gearbeitet wurde, sind diese fur
vormals behandelte Frauen zu hoch. Es handelt sich hier um einen Screening-

versus-kein-Screening-Fehler, der wahrscheinlich sehr gering ist. Aber es ist wahr-
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scheinlich ein Fehler zugunsten der besseren Strategie (z. B. HPV-Screening)
(Goldie et al. 2006).
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HPV-Impfung

Um den Einfluss einer HPV-Impfung auf ein Screeningprogramm detailliert zu evalu-
ieren, ist das vorliegende deterministische Markov Modell nur eingeschrankt geeig-
net. Hierzu ware eine Modellierung von HPV-Typ-spezifischen Gesundheitszustan-
den erforderlich. Weiterhin sollte ein solches Modell die HPV-Typ-spezifische
Heterogenitat der Population berltcksichtigen, um Aussagen daruber treffen zu kon-
nen, wie sich die Testgute eines Screeningtest und damit die Effektivitat eines
Screeningprogramms in einer gegen spezifische HPV-Typen geimpften Population
verandert. Sollen Effekte wie die Herdimmunitat (Impfschutz Nicht-geimpfter durch
eine Herabsetzung der Ubertragungsraten der Infektion durch die Geimpften) und die
Ubertragungsdynamik beriicksichtigt werden, sind dynamische Populationsmodelle
(engl. dynamic transmission model) erforderlich, bei denen die HPV-Transmission
explizit modelliert wird (Transmissionsmodelle) (Goldie et al. 2006). Die Weiterent-
wicklung von Modellen, die es erlauben sowohl Screening- als auch Impfstrategien
optimal hinsichtlich der langfristigen Effektivitat und Kosten-Effektivitat zu integrieren,
ist ebenfalls eine Aufgabe in der weiteren Bewertung von Strategien zur Pravention
des Zervixkarzinoms. Dabei kann beispielsweise die sogenannte ,Force of Infection®
mittels Transmissionsmodellen ermittelt werden, die dann in Markov-Modelle einge-
setzt werden, um die Konsequenzen hinsichtlich der Langzeit-Effektivitat und Kosten-
Effektivitat in der Zielpopulation abzuschatzen. Eine andere, komplexere Moglichkeit
ist die Verwendung von Modellen, die gleichzeitig sowohl die Transmission als auch

die Gesundheitseffekte und Kosten bericksichtigen.
Screeningteilnahmeverhalten

Die Teilnahmerate am Screening hatte in Sensitivitatsanalysen einen starken Effekt
auf das inkrementelle Kosteneffektivitatsverhaltnis der verschiedenen Screeningstra-
tegien. Es lagen durchschnittliche altersspezifische Daten Uber einen Zeitraum von
drei Jahren aus Abrechnungsdaten regionaler Kassenarztlicher Vereinigungen vor
(Kerek-Bodden et al. 2008). Aufgrund fehlender Messwiederholungsdaten zum Teil-
nahmeverhalten im deutschen Kontext wird im vorliegenden Modell die Teilnahmera-

te vereinfacht als durchschnittliche Teilnahmewahrscheinlichkeit bei jeder Scree-
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ninguntersuchung angenommen, die unabhangig von der friheren Screening-
teilnahme ist (zufallige Teilnahmerate). Unterschiedliche Muster des Teilnahmever-
haltens konnten jedoch nicht separiert und dargestellt werden. Es konnte nicht
bertcksichtigt werden, dass Frauen, die grundsatzlich seltener am Screening
teilnehmen, eventuell ein hoheres Risiko haben, am Screening im darauffolgenden
Jahr ebenfalls nicht teilzunehmen (positive Korrelation). Umgekehrt wurde der Effekt
nicht berlcksichtigt, dass es Frauen gibt, die nach Aussetzen des Screenings in
einem Jahr im Folgejahr eine deutlich erhdhte Teilnahmewahrscheinlichkeit besitzen
(negative Korrelation). Hier besteht demnach noch Forschungsbedarf einerseits in
den Bereichen Psychologie und Public health, um weitere Evidenz zum Teilnahme-
verhalten zu erhalten, und andererseits sind weitere Modellanalysen durchzufuhren,
in denen der Effekt der verschiedenen Teilnahmeverhaltensweisen analysiert wird.
Die folgenden Fragen sind von Interesse: Welche Art des Teilnahmeverhaltens der
Frauen am Screening findet sich wie haufig in Deutschland? Gibt es bestimmte Ver-
haltensmuster und Teilnahmetypen und wie sehen diese aus? Wie ist die Reaktion
auf die Teilnahmebereitschaft, wenn das Screeningintervall erhdoht wird? Welche
Motivation fuhrt Frauen dazu, am Screening teilzunehmen oder nicht teilzunehmen?
Ist es sinnvoll, in Programme zur Verbesserung der Teilnahmeraten (z. B. durch

Einladungsverfahren) zu investieren?

Sensitivitédt und Spezifitiat der Screeningtests

Eine sehr hohe Sensitivitat eines Screeningtests insbesondere fur die frihen Erkran-
kungsstadien, die eine relativ hohe Ruickbildungswahrscheinlichkeit haben (zum
Beispiel CIN 1, CIN 2), kann zu unerwlnschten Effekten fuhren, wie zum Beispiel
unnotigen diagnostischen Abklarungen von positiven Befunden (Kolposkopie und
Biopsie) oder sogar unnoétigen Behandlungen. Diese verursachen neben medizini-
sche Kosten ferner unter Umstanden einen temporaren Lebensqualitatsverlust durch
die Sorge der Frau Uber den positiven Testbefund, erzielen jedoch keinen medizini-
schen Effekt (Reduktion der Mortalitat). Ebenso konnen bereits geringe Verluste in
der Spezifitat eines Screeningtests auf Populationsebene zu einem deutlichen An-
stieg medizinischer Kosten und temporaren Lebensqualitatsverlusten durch unnotige
diagnostische Abklarungen von falsch-positiven Befunden (Kolposkopie und Biopsie)

fuhren. Diese moglichen negativen Effekte werden in Screeningsettings mit kirzeren
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Screeningintervallen hoher sein als in Screeningsettings mit langeren Intervallen.
Werden Screeningtests mit hoher Sensitivitat eingesetzt, sollte daher vorab der mog-
liche Nutzen und die moglichen Risiken bei einer Anwendung in kurzen Screening-
intervallen abgewagt werden. Das Gleiche qilt fur eine verringerte Spezifitat (zum
Beispiel HPV-Test bei sehr jungen Frauen). Das vorliegende Modell berlcksichtigt
nicht die Lebensqualitat, da hierzu keine empirischen Daten fur Deutschland zur Ver-
fugung stehen. Aus diesem Grund lassen die vorliegenden Analyseergebnisse keine
Schlussfolgerungen zur Kosteneffektivitat unter Bertcksichtigung von lebensquali-
tatsadjustierter Lebenserwartung zu. Diesbezuglich besteht also weiterer For-
schungsbedarf, insbesondere ist eine Integration von gesundheitsbezogener

Lebensqualitat in das entscheidungsanalytische Modell anzustreben.

Versorgungspraxis nach initialem Screeningbefund

Im vorliegenden Modell wurde im Unterschied zu vielen anderen entscheidungsana-
lytischen Modellen, die eher von idealen bzw. leitliniengestutzten Annahmen Uber
das diagnostische und therapeutische Vorgehen im Anschluss an die im Primar-
screening erhaltenen Testergebnisse ausgehen, versucht, eine weniger optimistische
Annahme einer realen Versorgungspraxis zu machen. Hierfur wurde in Anlehnung an
die existierenden Leitlinien flr Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms eine
Expertenbefragung zur Einschatzung der realen Versorgungspraxis in Deutschland
nach initialem Screeningbefund durchgefuhrt. Dieser Ansatz ermdglicht unter realisti-
scheren Bedingungen eine bessere Pradiktion flir die gegebenen Verhaltnisse in
Deutschland. Der andere Ansatz gibt eine Pradiktion fir die ideale Situation der Ein-
haltung von Leitlinien in der Versorgungspraxis wider und ist aufgrund der standardi-
sierten Vorgehensweisen ggf. transparenter. Die Versorgungspraxis nach initialem
Screeningbefund kann theoretisch fur jede Screeningstrategie und jedes Screenin-
gintervall unterschiedlich sein. Um die optimale Versorgungspraxis nach initialem
Screeningbefund fur jede Strategie und fur jedes Screeningintervall zu identifizieren,
mussten alle Kombinationen evaluiert werden und die nicht-dominierten Praxis-
muster ausgewahlt werden. Diese strukturellen Sensitivitatsanalysen sind sehr auf-
wendig und wurden bisher in keinem publizierten Modell fir die Evaluation von HPV-
Screeningstrategien in der Zervixkrebsfruherkennung durchgefuhrt. Um jedoch den

Einfluss von Behandlungsmustern herauszufinden, sollten in zukUnftigen Untersu-
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chungen auch solche strukturellen Sensitivitatsanalysen mit verschiedenen medizi-
nisch plausiblen Praxismustern fur Diagnostik und Behandlung ins Auge gefasst
werden. In der vorliegenden Analyse liegen die Effektivitat und die Effizienz einiger
Screeningstrategien sehr nahe beieinander. Hier ware der Wechsel der einen oder
anderen Screeningstrategie von dominiert zu nicht-dominiert und umgekehrt unter

dem Einfluss verschiedener Praxismuster denkbar.
Kostendaten

Die Unterscheidung in privat und gesetzlich versicherte Patientinnen wurde entspre-
chend den Daten des Mikrozensus von 2003 vorgenommen. Dabei wurden gesetz-
lich versicherte Frauen, die eine private Zusatzversicherung fur Wahlleistungen im
Krankenhaus abgeschlossen haben, nicht zusatzlich berucksichtigt. Dies fuhrt insge-
samt zu einer Unterschatzung der Kosten im stationaren Bereich, da bei Bertcksich-
tigung dieser ein hoheres Gewicht der teureren aggregierten stationaren Kosten

privat versicherter Patientinnen resultieren wuirde.

Eine weitere Unterschatzung der Kosten im stationaren Bereich kann aus der Be-
trachtung einer durchschnittlichen Patientin ohne Berucksichtigung von entgelt-
relevanten Nebendiagnosen und Komplikationen resultieren. Da die Unterschatzung
vor allem die Kosten der Zervixkrebstherapie betrifft, werden insgesamt die Kosten
weniger wirksamer Screeningstrategien starker unterschatzt als die Kosten wirksa-
merer Screeningstrategien, welches sich nachteilig auf das inkrementelle Kosten-
effektivitatsverhaltnis der wirksameren Strategie auswirkt. Daraus resultiert ein

konservativer Analyseansatz, der das HPV-Screening systematisch benachteiligt.

Eine Unterschatzung der Kosten fur Privatpatientinnen kann sowohl im ambulanten
als auch im stationaren Bereich daraus resultieren, dass ggf. mehr Leistungen in den
einzelnen Leistungspaketen fir PKV-Patientinnen abgerechnet werden als dies fur
GKV-Patientinnen der Fall ist. Eine Befragung von niedergelassenen Experten konn-
te die versicherungsspezifisch unterschiedlichen Versorgungs-, bzw. Abrechnungs-
muster ggf. besser zum Vorschein bringen. So kann davon ausgegangen werden,
dass die iber die GOA abgerechneten Leistungen im ambulanten wie auch stationa-

ren Bereich unterschatzt werden.
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Um einen deutschen Standard in der Behandlung des Zervixkarzinoms und seiner
Vorstufen sowie Rezidive abbilden zu kdnnen, wurden drei Experten zu den Mengen
befragt, in denen die einzelnen Leistungen innerhalb der Pakete erbracht werden.
Nicht fur alle abgefragten Leistungspakete konnten die Meinungen der drei befragten
Experten erfasst werden, was dazu flhrt, dass ggf. nur die Aussage eines einzigen
Experten zur Mengenerhebung herangezogen werden kann. Da die drei Experten-
meinungen zum stadienspezifischen therapeutischen Vorgehen teils stark differieren,
kann eine einzelne Meinung entsprechend mit hoher Unsicherheit behaftet sein und

zu einer Verzerrung eines deutschen Standardvorgehens flhren.

In der vorliegenden Studie werden allein direkte medizinische Kosten aus der
Kostentragerperspektive erhoben. Kostentrager wie z. B. Rentenversicherer, die fur

Rehabilitationsleistungen aufkommen konnen, werden jedoch nicht berucksichtigt.
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10 Schlussfolgerungen

Basierend auf den vorliegenden Modellanalysen unter Bertcksichtigung der getroffe-

nen Modellannahmen kdnnen die folgenden Schlussfolgerungen gezogen werden:

1. Gemessen an der Lebenserwartung, der Reduktion des Zervixkrebsrisikos
und der Zervixkrebsmortalitat ist die HPV-DNA-Diagnostik als Primar-
screeningverfahren in der Zervixkrebsfruherkennung dem zytologischen

Screeningtestverfahren nach Papanicolaou deutlich Gberlegen.

2. Durch die Einfihrung der HPV-DNA-Diagnostik als Primarscreeningverfahren
in der Zervixkrebsfruherkennung kann das Screeningintervall auf zwei Jahre

erhoht werden.

3. Fur Frauen mit regelmalliger Screeningteilnahme kann das Screeningintervall
ggf. auf mehr als 2 Jahre erhdht werden. Gleiches gilt im Fall einer groReren

relativen Sensitivitatserhohung durch den HPV-DNA-Test.

4. FUr Frauen ohne erhohtes Risiko ist die Anhebung der unteren Altersgrenze
fur den Screeningbeginn auf 25 Jahre ohne nennenswerten Effektivitatsverlust

mdglich und zu empfehlen.

5. In Populationen mit niedrigen Teilnahmeraten ist ein Screening mit verhalt-

nismafig kurzen Intervallen zu empfehlen.

Nach den vorliegenden Modellanalysen kann unter Wirksamkeits- und Wirtschaftlich-
keitsgesichtspunkten unter Berlcksichtigung der oben genannten Bedingungen die
Empfehlung eines Screenings mit dem HPV-Test ab dem 30. Lebensjahr und dem
Pap-Test vom 25. bis zum 29. Lebensjahr jeweils im 2-J-Screeningintervall erwogen

werden.

Da in der vorliegenden Modellierung ein konservativer Ansatz zu Ungunsten des
HPV-Screenings verfolgt wird, kdnnten die Ergebnisse flir das HPV-Screening in

Wirklichkeit vergleichsweise besser ausfallen und es konnte diskutiert werden, das
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Screeningintervall dann flir Frauen ohne erhdhtes Risiko, die regelmallig am

Screening teilnehmen, auf drei Jahre zu verlangern.

Vor einer Empfehlung zur Verlangerung des Screeningintervalls sollten jedoch die
evtl. negativen Auswirkungen auf das generelle Teilnahmeverhalten sowohl beim
Zervixkrebsscreening, aber insbesondere auch bei weiteren gynakologischen Unter-

suchungen berucksichtigt und entsprechende Malinahmen getroffen werden.

Es ware eine Umstellung vom opportunistischen Screening auf ein organisiertes
Screeningprogramm anzustreben, um eine qualitatskontrollierte Einfuhrung von
HPV-Screening und HPV-Impfung als PraventionsmalRnahmen fir Zervixkrebs mit

fortlaufender Outcome-Evaluation zu ermdglichen.

Das optimale medizinische Vorgehen nach einem initialem positiven Testergebnis
bei Einfuhrung des HPV-Primarscreenings sollte systematisch und evidenzbasiert

untersucht und in den klinischen Leitlinien fixiert werden.
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11 Forschungsbedarf und weiterfiihrende Arbeit

In der vorliegenden Modellierungsstudie konnte in verschiedenen Bereichen ein For-

schungsbedarf identifiziert werden, der im Folgenden naher beschrieben wird.
Teilnahmerate

Es besteht ein Mangel an empirischen Daten zum Teilnahmeverhalten der Frauen an
der Zervixkarzinomfriherkennungsuntersuchung. Aus Abrechnungsdaten der Kran-
kenkassen sind zwar altersspezifische Teilnahmehaufigkeiten flr einen
3-Jahreszeitraum in der Literatur berichtet, hieraus lassen sich jedoch lediglich
durchschnittliche altersspezifische Teilnahmeraten berechnen. In der Literatur ist
keine Evidenz zu bestimmten Verhaltensmustern bei der Inanspruchnahme der Fru-
herkennungsuntersuchung zu finden. Um in entscheidungsanalytischen Modellen die
Teilnahme am Screening genauer abbilden zu kénnen werden altersspezifische Da-
ten bendtigt, die aussagen wieviel Prozent der Frauen verschiedener Altersgruppen
unter der Annahme einer Screeningintervallempfehlung von einem Jahr regelmafig
jedes Jahr, alle zwei Jahre, alle drei Jahre, alle 4 Jahre, alle 5 Jahre etc. teilnehmen.
Ebenso sind Daten notwendig, die angeben wie viel Prozent der Frauen, die im Vor-
jahr nicht gescreent wurden, im darauffolgenden Jahr am Screening teilnehmen bzw.
nicht teilnehmen. Hierdurch lasst sich im Modell berucksichtigen, dass Frauen, die
grundsatzlich seltener am Screening teilnehmen, eventuell ein héheres Risiko haben,
am Screening im darauffolgenden Jahr ebenfalls nicht teilzunehmen (positive Korre-
lation) oder umgekehrt, dass es Frauen gibt, die nach Aussetzen des Screenings in
einem Jahr im Folgejahr eine deutlich erhohte Teilnahmewahrscheinlichkeit besitzen
(negative Korrelation). Zusatzlich ist die Information erforderlich wieviel Prozent der

Frauen in ihrem Leben nie am Screening teilnehmen.

Weiterhin besteht Forschungsbedarf in den Bereichen Psychologie und Public
Health, um zum einen die verschiedenen Verhaltensmuster und Verhaltenstypen
sowie die psychologische Motivation zur Teilnahme an der Fruherkennungsuntersu-
chung systematisch zu untersuchen, sowie um den potentiellen Effekt von Verande-
rungen in den Modalitaten des Friherkennungsprogramms (zum Beispiel Verlange-

rung des Screeningintervalls) auf die Teilnahme pradizieren zu konnen. Ferner sollte
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in weiteren Modellanalysen der Effekt der verschiedenen Teilnahmeverhaltenswei-

sen analysiert wird.

Lebensqualitat

Fur Deutschland sind empirische Daten zur Lebensqualitat weder fur Frauen mit dia-
gnostiziertem Zervixkarzinom noch fir Frauen mit einem positiven Screeningtestbe-
fund in der Literatur berichtet. Ebenso fehlen Daten zur Auswirkung von invasiven
diagnostischen und therapeutischen Verfahren auf die Lebensqualitat der Frauen mit
intraepithelialen Neoplasien. Hier besteht Forschungsbedarf in der Erhebung von
Lebensqualitatsdaten flr die verschiedenen Gesundheitszustande der Frauen mit
Zervixkrebs, zu den Auswirkungen des Screeningtestbefundes und insbesondere zu
den Auswirkungen von falsch-positiven oder falsch-negativen Testergebnisse sowie
durch das Wissen, dass es sich bei der HPV-Infektion um eine sexuell Ubertragbare
Infektion handelt. Es sollten Lebensqualitatsdaten mittels standardisierten validierten
Verfahren in den folgenden Populationen erhoben werden: (1) Routinescreening-
population (Stichprobe in gynakologische Praxen) bei verschiedenen Screeningtests
und fur die verschiedenen Testergebniskategorien (HPV-positiv/-negativ, Pap
normal, Pap IlID bis Pap V), (2) Frauen, die einen positiven Screeningtest haben und
weiter befundet werden (Kolposkopie, Biopsie), (3) Frauen, die auf Grund von
Dysplasien behandelt werden (CIN 2, CIN 3 / CIS), (4) Frauen, die auf Grund eines

invasiven Zervixkarzinoms behandelt werden (FIGO | bis IV).

Diese Daten koénnen in Form von Nutzwerten (engl. Utilities) in entscheidungs-
analytische Modelle integriert werden, so dass Kosten-Nutzwert-Analysen durchge-
fuhrt werden konnen. Kosten-Nutzwert-Analysen ermoglichen eine bessere Ver-
gleichbarkeit der Effizienz von medizinischen Technologien fur unterschiedliche Er-

krankungen und in unterschiedlichen Bereichen des Gesundheitssystems.

HPV-Screening- und -Impfstrategien zur Pravention des Zervixkarzinoms

Weiterer Forschungsbedarf besteht zur systematischen Untersuchung einer effekti-
ven und kosteneffektiven Integration von Screening- und HPV-Impfstrategien zur

Pravention des Zervixkarzinoms mittels geeigneter entscheidungsanalytischer
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Modelle. Hierzu sind zum Beispiel Modelle mit HPV-Typ-spezifischen Gesundheits-
zustanden erforderlich. Ein solches Modell sollte die HPV-Typ spezifische Hetero-
genitat der Population berucksichtigen, um Aussagen daruber treffen zu kbnnen, wie
sich die Testglte eines Screeningtest und damit die Effektivitat eines Screening-
programms in einer gegen spezifische HPV-Typen geimpften Population verandert.
Eine Moglichkeit zuklnftiger Forschung ware zum Beispiel ein zweistufiges Modellie-
rungsverfahren. Dabei konnte in dynamischen Populationsmodellen, bei denen die
HPV-Transmission explizit modelliert wird (Transmissionsmodelle), die sogenannte
.Force of Infection® ermittelt werden, die dann wiederum in Markov-Modellen einge-
setzt werden kann, um die Konsequenzen hinsichtlich der Langzeit-Effektivitat und
Ko-sten-Effektivitat in der Zielpopulation abzuschatzen. Eine andere, komplexere
Mog-lichkeit ist die Entwicklung von Hybridmodellen, die gleichzeitig sowohl die

Transmission als auch die Gesundheitseffekte und Kosten berucksichtigen.

Medizinische Versorgung nach initialem Screeningbefund

In den aktuellen Leitlinien zur Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms sind
noch keine expliziten Algorithmen zur medizinischen Versorgung nach einem initialen
positiven HPV-Screeningtestergebnis oder einer Kombination von HPV- und Pap-
Testergebnissen aufgezeigt. Zum zuklnftigen Forschungsbedarf gehoért deshalb vor
der Einfuhrung des HPV-Primarscreenings das optimale Vorgehen nach einem initia-
len, positiven Testergebnis systematisch und evidenzbasiert zu untersuchen und in
Leitlinien explizit festzuhalten. Es sollte beispielsweise festgelegt werden, in welchen
zeitlichen Abschnitten nach einem initialen Testergebnis, welche weiteren Testver-
fahren oder Kombinationen von Testverfahren durchgefuhrt werden sollten, um einen
optimalen Kontrollverlauf zu erhalten und welche therapeutischen Interventionen bei
wiederholtem positiven Befund (unterschiedliche Kategorien diagnostischer Kontroll-
testergebnisse) in bestimmten Zeitrdumen nach Initialbefund durchgefuhrt werden
sollten, um einen maximalen medizinischen Effekt bei minimalen Kosten und beein-

trachtigung der Lebensqualitat der Frau zu erzielen.
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13 Appendix
13.1 Literaturrecherche

13.1.1 Elektronische Datenbanken
Recherche zu Testgutekriterien des HPV-DNA-Tests

Tabelle 36: (APPENDIX) Recherchestrategie in Embase 1998 — 2009 Woche 7 mit Oberflache Ovid
20.2.2009 Begrenzung auf die Jahre 2006 bis 2009

Suchschritt Schlagwort Treffer
1 exp Uterine Cervix Dysplasia/ 1869
2 exp Uterine Cervix Cancer/ 29773
3 exp Uterine Cervix Carcinoma/ 10477
4 exp Uterine Cervix Carcinoma in Situ/ 5048
5 exp Papilloma Virus/ (19688) 19688
6 mass screening/ or cancer screening/ 35451
7 Early Diagnosis/ 37158
8 "Sensitivity and Specificity"/ 49765
9 Diagnostic Accuracy/ 124470
10 Diagnostic Value/ 99905
11 (cervix or cervical).mp. [mp=title, abstract, subject headings, heading 98717

word, drug trade name, original title, device manufacturer, drug
manufacturer name]

12 (cervix or cervical).ti,ab. 82414
13 HPV .ti,ab. 13212
14 HPV.mp. 13261
15 human papilloma*.mp. 14986
16 "human papilloma™.ti,ab. 14408
17 test.ti. 44885
18 test.ti,ab. 456259
19 testing.ti,ab. 164777
20 testing.ti. 31039
21 assay.ti. 32633
22 assay.ti,ab. 251153
23 "diagnos™".ti,ab. 770697
24 "diagnos™".ti. 160540
25 "detect™ ti. 118733
26 "detect*" ti,ab. 828822
27 "predict*".ti,ab. 449333
28 "predict*" ti. 82827
29 sensitivity.ti,ab. 260714
30 specificity.ti,ab. 165217
31 predictive value.ti,ab. 31132
32 "ROC curve™" ti,ab. 5635
33 "receiver operating characteristics curve*".ti,ab. 508
34 "false positive rate*".ti,ab. 3107
35 "detection rate*".ti,ab. 6374
36 25 or 28 or 21 or 24 or 17 or 20 445700
37 27 or 22 or 18 or 26 or 23 or 19 2326991
38 4or1or3or?2 30581
39 6or7 69161
40 8or10o0r9 218787
41 38 and 39 and 40 and 5 364
42 Mass Screening/ 8672
43 Early Diagnosis/ 37158
44 Screening/ 33084
45 Screening Test/ 28472
46 Cancer Screening/ 27839
47 42 or 46 or 45 or 43 or 44 126731
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Suchschritt Schlagwort Treffer
48 38 and 40 and 47 and 5 413
49 15 or 14 17746
50 11 and 49 and 36 and 47 505
51 11 and 49 and 37 and 47 1204
52 50 or 48 735
53 limit 52 to yr="2006 - 2008" 271
54 11 and 49 and 36 1715
55 54 or 48 1945
56 limit 55 to yr="2006 - 2009" 551
57 from 56 keep 1-551 551

Tabelle 37: (APPENDIX) Recherchestrategie in Medline und Oldmedline mit Oberfliche Ovid am 20.2.2009
Begrenzung auf die Jahre 2006 bis 2009

Suchschritt Schlagwort Treffer
1 exp Uterine Neoplasms/ or exp Uterine Cervical Dysplasia/ or exp 84902

Uterine Cervical Neoplasms/
2 exp Human papillomavirus 6/ or exp Papillomavirus Infections/ or exp 15585

Human papillomavirus 16/ or exp Human papillomavirus 11/ or exp

Human papillomavirus 18/
3 exp DNA Probes, HPV/ 903
4 exp Mass Screening/ 91088
5 exp Early Diagnosis/ 4361
6 "Sensitivity and Specificity"/ 198402
7 cervix.ab,ti. 32437
8 cervical.ab,ti. 121752
9 HPV.abti. 15480
10 "human papilloma*".ab,ti. 16961
11 "test™" ti. 265698
12 "diagnos™".ti. 368137
13 "detect™" ti. 189928
14 "compar*" ti. 358958
15 accuracy.ti. 17363
16 "evaluat™"i. 292569
17 assay.ti. 57763
18 screening.ti. 71601
19 predictive value.abti. 37598
20 sensitivity.ab, ti. 369576
21 specificity.ab ti. 233769
22 "ROC curve*".ab,ti. 6723
23 "receiver operating characteristics curve™".ab,ti. 586
24 "false positive rate*".abti. 4039
25 "detection rate*".ab,ti. 8166
26 screening.ab,ti. 215873
27 "diagnos™".abti. 1188430
28 exp DNA, Viral/ 66673
29 28 or3or2 79292
30 4or5 94738
31 6 and 1 and 30 and 29 161
32 8or7 142839
33 100r9 20395
34 11or18or16 or13 or17 or 12 or 15 or 14 1482051
35 25 0r22 or21 or24 or 23 or 19 or 20 545970
36 35 and 33 and 32 and 34 and 26 369
37 36 or 31 450
38 limit 37 to yr="2006 - 2009" 181
39 35 and 33 and 32 and 34 775
40 39 or 31 849
41 limit 40 to yr="2006 - 2009" 274
42 from 41 keep 1-274 274

Nach Entfernung der Duplikate ergaben sich 633 Treffer.
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13.1.2 Internetrecherche

Tabelle 38: (APPENDIX) Institutionen und Internetseiten der Internetrecherche

Institution

Internetseite

Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen
Medizinischen Fachgesellschaften
Cancerindex

Cancernet

Cervical Cancer Consortium Europe

Cochrane Library

Deutsche Agentur fur Health Technology Assessment
am Deutschen Institut fir Medizinische Dokumentation
und Information (DIMDI)

Deutsche Gesellschaft fur Gynakologie und Geburtshilfe
e.V.

Deutsches Krebsforschungsinstitut

European Cervical Cancer Association

European Cervical Cancer Screening Network

http://www.uni-dusseldorf.de/WWW/AWMF/ bzw.
http://www.leitlinien.de/leitlinienanbieter/index/view/
http://www.cancerindex.org/
http://cancernet.nci.nih.gov/ bzw.
http://www.cancer.gov/cancertopics/types/cervical
http://www.cancer-network.de/
http://www.cochrane.org

http://www.dahta.dimdi.de

http://www.dggg.de/
http://www.dkfz-heidelberg.de/

http://www.ecca.info/de/
http://www.cancer-network.de/cervical/

European Society for Infectious Diseases in Obstetrics
and Gynaecology

Gemeinsamer Bundesausschuss (G-BA)
Gemeinsames Krebsregister Berlin
Gesundheitsberichterstattung Deutschland

HTA Deutschland

International Agency for Research on Cancer
Kassenarztliche Bundesvereinigung

Leitlinien Europa und Deutschland, deutsche
Tumorregister, Zytologiefachgesellschaften
Medizinischer Dienst des Spitzenverbandes Bund der
Krankenkassen e. V.

NHS Center for Reviews and Dissemination Databases
(NHS)

Oncolink

Robert-Koch-Institut

Saarlandisches Krebsregister

Spitzenverband Bund der Krankenkassen
Statistisches Bundesamt Deutschland

Tumorzentrum Miinchen

Universitat Jena

Verband privater Krankenversicherer
Wissenschaftliches Institut der AOK
World Health Organisation

Zentralinstitut fir die Kassenarztliche Versorgung der
Bundesrepublik Deutschland

http://www.esidog.com/

http://lwww.g-ba.de/
http://www.krebsregister-berlin.de/
http://www.gbe-bund.de
http://www.ags.de/hta/hta-d.htm
http://www.iarc.fr/
http://www.kbv.de
http://www.zytologie.de

http://www.mds-ev.de/
http://www.hta.nhsweb.nhs.uk/ bzw.
http://www.ncchta.org/
http://www.oncolink.upenn.edu/cancernet/
http://www.rki.de
http://www.krebsregister.saarland.de
https://www.gkv-spitzenverband.de/Home.gkvnet
http://www.stabu.de bzw. http://www.destatis.de/
http://tzm.web.med.uni-muenchen.de/ bzw.
http://trm.web.med.uni-muenchen.de/
http://www.uni-jena.de/ufk/cd/folder/start.ntm
http://www.pkv.de

http://wido.de/links.html

http://www.who.int bzw.
http://www.who.int/hpvcentre/publications/en/
http://www.zi-berlin.de/
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13.2 Zusatzliche Ergebnisse

Tabelle 39: (APPENDIX) Absolutes Lebenszeitrisiko an Zervixkrebs zu erkranken und zu versterben, absolute und relative Reduktion des Risikos im Vergleich zu
keinem Screening

Lebenszeitrisiko fiir Zervixkarzinom Lebenszeitrisiko fiir Zervixkarzinom - Todesfille
Absolute Reduk- Relative Reduk- Absolute Reduk- Relative Re-

Absolute tion versus kein tion versus kein | Absolute tion versus kein  duktion versus
Fille Screening Screening Falle Screening kein Screening
pro 100 000 pro 100 000 % pro 100 000 pro 100 000 %

6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 81 3024 97,4 1,2 4476 97,0

2. Pap, 1 J, Alter 20 J 226 2878 92,7 3,4 42,61 92,4

16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 259 2846 91,7 3,8 42,13 91,3

13. HPV+Pap, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 261 2844 91,6 3,9 42,10 91,3

7. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 267 2838 91,4 3,9 42,02 91,1

10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 274 2831 91,2 4,1 41,91 90,9

17. HPV+Pap Triage, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 471 2634 84,8 7,0 39,00 84,5

14. HPV+Pap, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 475 2630 84,7 7,0 38,94 84,4

8. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 477 2628 84,7 7.1 38,92 84,4

11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 493 2612 84,1 7,3 38,67 83,8

3. Pap, 2 J, Alter 20 J 605 2499 80,5 9,0 37,01 80,2

18. HPV+Pap Triage, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 862 2243 72,2 12,8 33,22 72,0

15. HPV+Pap, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 867 2238 72,1 12,8 33,15 71,9

9. HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 868 2237 72,0 12,9 33,13 71,8

12. HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 890 2215 71,3 13,2 32,81 711

4. Pap, 3 J, Alter 20 J 937 2167 69,8 13,9 32,11 69,6

5. Pap, 5 J, Alter 20 J 1450 1655 53,3 21,5 24,53 53,2

1. Kein Screening 3105 0 0,0 46,1 0,00 0,0

*im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. Pap = Test nach Papanicolaou.
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Tabelle 40: (APPENDIX) Undiskontierte absolute Restlebenserwartung und undiskontierte Kosten

Strategie Restlebenserwartung Undiskontierte
(in Jahren) Kosten (in Euro)
1. Kein Screening 67,31 339
1-Jahres-Intervall
2. Pap, 1J, Alter: 20 J 67,55 1084
6. HPV, 1 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 67,56 1394
2- Jahres -Intervall
3. Pap, 2 J, Alter: 20 J 67,53 625
7. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 67,55 883
10. HPV, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,55 759
13. HPV + Pap, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,55 856
16. HPV + Pap-Triage, 2 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,55 800
3- Jahres -Intervall
4. Pap, 3 J, Alter: 20 J 67,50 488
8. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 67,54 701
11. HPV, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,53 578
14. HPV + Pap, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,53 639
17. HPV + Pap-Triage, 3 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,54 663
5- Jahres -Intervall
5. Pap, 5 J, Alter: Alter 20 J 67,46 396
9. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 1J 67,51 609
12. HPV, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,51 487
15. HPV + Pap, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,51 525
18. HPV + Pap-Triage, 5 J, Alter: 30 J; vorher* Pap, 2 J 67,51 621

*im Alter von 20 bis 29 Jahren. HPV = Humanes Papillomavirus. J = Jahr. Pap = Test nach Papanicolaou.
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Tabelle 41: (APPENDIX) Absolute und inkrementelle diskontierte Kosten und Lebenserwartung sowie

IKEV
Strategie Diskont. Diskont. Diskont. Diskont. IKEV
Kosten inkr. Effekte inkr. (Euro /LJ)
(Euro) Kosten (Jahre) Effekte
(Euro) (Jahre)
1. Kein Screening 87 28,83
5. Pap, 5 J, Alter 20 J 159 73 28,86 0,0285 2.600
4. Pap, 3 J, Alter 20 J 215 55 28,87 0,0078 7.100
Erweitert
12. HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 232 18 28,87 0,0007 dominiert
Erweitert
15. HPV+Pap, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 248 16 28,87 0,0003 dominiert
11. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 266 18 28,87 0,0048 9.000
3. Pap, 2 J, Alter 20 J 287 21 28,87 -0,0010 Dominiert
18. HPV+Pap Triage, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 288 22 28,87 -0,0046 Dominiert
Erweitert
14. HPV+Pap, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 289 23 28,87 0,0002 dominiertt
Erweitert
17. HPV+Pap Triage, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 299 10 28,87 0,0001 dominiert
9. HPV, 5 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 325 26 28,87 -0,0048 Dominiert
10. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 345 46 28,88 0,0025 28.400
8. HPV, 3 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 359 14 28,87 -0,0023 Dominiert
16. HPV+Pap Triage, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 362 17 28,88 0,0002 93.700
13. HPV+Pap, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 2 J 383 21 28,88 0,0000 Dominiert
Erweitert
7. HPV, 2 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 438 77 28,88 0,0000 dominiert
Erweitert
2. Pap, 1 J, Alter 20 J 514 76 28,88 0,0005 dominiert
6. HPV, 1 J, Alter 30 J; vorher* Pap, 1 J 637 123 28,88 0,0012 155.500

HPV = Humanes Papillomavirus. IKEV = Inkrementelles Kosten-Effektivitits-Verhaltnis. Inkr. = Inkrementell. J = Jahr

Pap = Test nach Papanicolaou.

* gerundete Werte
Dominanzbericht:

Strategie "3" wird dominiert von "11".
Strategie "18" wird dominiert von "11".
Strategie "9" wird dominiert von "17".
Strategie "8" wird dominiert von "10".
Strategie "13" wird dominiert von "16".

Erweiterter Dominanzbericht:

Strategie "12" wird dominiert von einer Kombination aus "4" and "11".
Strategie "15" wird dominiert von einer Kombination aus "4" and "11".
Strategie "14" wird dominiert von einer Kombination aus "11" and "10".
Strategie "17" wird dominiert von einer Kombination aus "11" and "10".
Strategie "7" wird dominiert von einer Kombination aus "16" and "6".

Strategie "2" wird dominiert von einer Kombination aus "16" and "6".
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14 Abklirzungen

ASC-H Atypische plattenepitheliale Zellen

ASC-US Atypical squamous cells of undetermined significance

BKK Betriebskrankenkasse

Ca Karzinom

CIN Cervical intraepithelial neoplasia, dt.; zervikale intraepitheliale Neoplasie

CIS Carcinoma in situ

DAE Deutsche Arbeitsgemeinschaft fur Epidemiologie

DAHTA Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment

DGGG Deutsche Gesellschaft flir Gynakologie und Geburtshilfe

Diag. Diagnostiziertes Zervixkarzinom

DIMDI Deutsches Institut fur Medizinische Dokumentation und Information

DKG Deutsche Krebshilfe e.V.

DNA Desoxyribonukleinsaure

DRG Diagnosed related groups

DZFA Deutsches Zentrum fir Altersforschung

e.V. eingetragener Verein

EBM Einheitlicher Bewertungsmaflstab

FDA Food and Drug Administration

FIGO Fédération Internationale de Gynécologie et d’'Obstétrique

G-BA Gemeinsamer Bundesausschuss

GCCSM German Cervical Cancer Screening Model

GfV Gesellschaft fir Virologie e.V.

GKR Gemeinsames Krebsregister

GKV Gesetzliche Krankenversicherung

GMDS Deutsche Gesellschaft fur Medizinische Informatik, Biometrie und Epidemiologie
e.V.

GOA Gebiihrenordnung fiir Arzte

HC Hybrid Capture

HPV Humanes Papillomavirus

HR High risk

HSIL/HG-SIL High-grade squamous intraepithelial lesion

HTA Health Technology Assessment

ICD-10 International classification of diseases, 10. Auflage

IN Intraepitheliale Neoplasie
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ABKURZUNGEN

IKEV
IQWIG

KBV
Ki

KL
LEEP
LJ
LLETZ
LSIL/LG-SIL
LYG
NC
OoP
Pap
PCR
PKV
RKI
SGB
Und.
USA
WHO
Yr

Inkrementelles Kosteneffektivitatsverhaltnis

Instituts flr Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen

Jahr

Kassenarztliche Bundesvereinigung
Konfidenzintervall

Keine Lasion

Loop electrosurgical excision procedure
Lebensjahr

Large loop excision of the transformation zone
Low-grade squamous intraepithelial lesion
Life years gained

North Carolina

Operation

Test nach Papanicolaou
Polymerase-Kettenreaktion

Private Krankenversicherung
Robert-Koch-Institut

Sozialgesetzbuch

Nicht diagnostiziertes Zervixkarzinom
Vereinigte Staaten von Amerika
Weltgesundheitsorganisation

Year(s)
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GLOSSAR

15 Glossar

Basisfallanalyse

Benigne Hysterektomie

Differenzialkolposkopie

Diskontierung

Diskontrate

Dominanz

Dysplasie

Entscheidungsanalyse

Erweiterte Dominanz

Analyse eines entscheidungsanalytischen Modells unter Verwen-
dung der wahrscheinlichsten struktureller Struktur und Parame-
terannahmen. Eine Variation der Annahmen ist im Rahmen von
Sensitivitatsanalysen maoglich, deren Ergebnisse dann mehr oder
weniger vom Ergebnis der Basisfallanalyse abweichen.

Entfernung der Gebarmutter bei gutartiger Erkrankung.

Inspektion der Scheide und des Gebarmutterhalses mit Hilfe eines
speziellen Untersuchungsmikroskops (Kolposkop) mit gezielter Ent-
nahme von Gewebeproben aus allen verdachtig erscheinenden
Bereichen.

Rechenmethode, um Kosten und medizinischen Nutzen, die bei
verschiedenen medizinischen Interventionen zu unterschiedlichen
Zeitpunkten anfallen und daher unterschiedlich praferiert werden,
vergleichbar zu machen. Die zuklnftigen Werte fliir Kosten und me-
dizinischen Nutzen werden durch Verwendung einer angemessenen
Diskontrate geringer gewichtet als Werte in der Gegenwart und in
den entsprechenden Gegenwartswert (Barwert) umgerechnet.

Rate, die verwendet wird, um aus zukinftigen Kosten und / oder
Nutzeneinheiten den Gegenwartswert (Barwert) zu ermitteln. Der
Gegenwartswert berechnet sich folgendermafien:

GW =K/ (1+r)";

GW = Gegenwartswert (Barwert), K = Kosten zum jeweiligen Zeit-
punkt des Auftretens, r = jahrliche Diskontrate, n = Laufzeit. Bei der
Wahl der Diskontrate kann man sich an verschiedenen Groflien ori-
entieren, z. B. der Rendite langfristiger Staatspapiere oder staatli-
cher Vorgaben. Meist werden die Werte 3 % oder 5 % verwendet.

Bei der Betrachtung langer Zeitrdume weisen undiskontierte und
diskontierte Werte in der Regel betrachtliche Unterschiede auf.

Unter Dominanz versteht man den Fall, dass eine Strategie weniger
effektiv und gleichzeitig teurer ist als eine andere Strategie.

(1) Zellveranderungen mit Stérung der Zellreifung und Zellschich-
tung, (2) Fehlbildung eines Organs oder Gewebes.

Systematischer, expliziter und quantitativer Ansatz zur Entschei-
dungsfindung unter Unsicherheit. Die Wahrscheinlichkeiten der
moglichen Ereignisse werden mit den Konsequenzen dieser Ereig-
nisse dargestellt. Die Entscheidungsanalyse verwendet probabilisti-
sche Modelle (Entscheidungsbaum, Markov-Modell) zur Analyse
von Primar- und / oder Sekundardaten.

Unter erweiterter Dominanz versteht man den Fall, dass eine Stra-
tegie weniger kosten-effektiv ist als eine teurere Strategie mit héhe-
rem Nutzen (erweiterte Dominanz). Eine im erweiterten Sinne domi-
nierte Strategie ist weniger effektiv und teurer, als eine gewichtete
Linearkombination zweier konkurrierender Strategien.
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Gesundheitszustand

Hybridisierung

Inkrementelles Kosten-
Effektivitats-Verhaltnis

Intraepitheliale Neoplasie

Inzidenz

Konfidenzintervall

Konisation

Lasionen

Likelihood

Markov-Annahme

Markov-Modell

Metaanalyse

Outcome

Zustand der Gesundheit eines Individuums zu einem bestimmten
Zeitpunkt. Zur einfacheren Durchfiihrung von Entscheidungsanaly-
sen wird meist eine Uberschaubare Zahl von diskreten Gesundheits-
zustanden verwendet, die dann mit Nutzwerten besetzt werden kén-
nen.

molekulargenetisches Verfahren zum Nachweis der strukturellen
Verwandtschaft von Nukleinsauren.

Der Quotient aus der Kostendifferenz (inkrementelle Kosten) und
der Effektivitatsdifferenz (inkrementelle Effektivitat) einer Technolo-
gie im Vergleich zu einer anderen. Dieser beziffert die zusatzlichen
Kosten, die flr eine zusatzliche Einheit Gesundheit aufgebracht
werden mussen

Gewebsneubildung innerhalb des die inneren und aul3eren Oberfla-
chen des Kdrpers auskleidenden Gewebes.

Die Inzidenz ist definiert als die Anzahl neuer Krankheitsfalle, die in
einem bestimmten Zeitraum auftreten, bezogen auf die Bevolkerung
mit gleichem Erkrankungsrisiko.

Wird auch als Vertrauensintervall oder Bereichsschatzer bezeichnet.
Das 95 %-Konfidenzintervall ist der Bereich um einen erhobenen
Punktschéatzer (z. B. gemessene Sensitivitat in einer Stichprobe), in
dem der wahre Wert der Grundgesamtheit mit einer Wahrschein-
lichkeit von 95 % liegt.

Chirurgisches Entfernen eines Gewebekegels; meist aus dem Ge-
barmutterhals

Schadigung oder Verletzung von Gewebe.

Bedingte Wahrscheinlichkeit, ein Testergebnis zu erhalten unter der
Bedingung, dass ein bestimmtes Erkrankungsstadium vorliegt.

Die Annahme, dass die Ubergangswahrscheinlichkeiten in Markov-
Modellen nicht von den in vorangegangenen Zyklen durchlaufenen
Gesundheitszustdanden abhangen, sondern einzig und allein von
den Gegebenheiten im aktuellen Zyklus (,Gedachtnislosigkeit be-
zuglich friherer Zyklen").

Mathematischer Modelltyp der Entscheidungsanalyse bestehend
aus Gesundheitszustanden und dazwischen méglichen Ubergéngen
(Zustandibergangsmodell). In einer Computersimulation durchlau-
fen hypothetische Patienten die Gesundheitszustéande in bestimm-
ten Zeitintervallen (Zyklen) und kumulieren dabei Lebenszeit, Le-
bensqualitdt und Kosten. Diese kénnen dann zwischen den ver-
schiedenen Strategien verglichen werden. Markov-Modelle sind
anzuwenden, (i) wenn das Entscheidungsproblem Risiken im Zeit-
verlauf beinhaltet, (i) wenn der Zeitpunkt des Ereignisauftritts eine
Rolle spielt (Time-To-Event) oder (iii) wenn relevante Ereignisse
mehr als einmal auftreten kénnen.

Eine Metaanalyse ist ein statistisches Verfahren, um die Effekte aus
verschiedenen, aber vergleichbaren Studien quantitativ zusammen-
zufassen (Pooling). Das Ziel einer Metaanalyse ist es, durch Poolen
der Daten deren statistische Aussagekraft zu erhéhen.

Hier: Zielgrole, Ergebnisgrole.
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Perspektive Blickwinkel bzw. Sichtweise, aus der eine Entscheidungsanalyse
bzw. eine gesundheitsbkonomische Evaluation durchgefiihrt wird.
Beispiele: Perspektive der Patienten, Leistungserbringer, Kostentra-
ger, Hersteller von Arzneimitteln und medizinischen Geraten, Ar-
beitgeber, Gesundheitsbehérden, Gesellschaft. Die gesamtgesell-
schaftliche Perspektive ist die umfassendste.

Plattenepithel Ein- oder mehrschichtiges Deckgewebe, innerer und aullerer Kor-
peroberflachen bestehend aus flachen Zellen.

Prékanzerose Gewebeveranderung oder Tumor, der eine mogliche Vorstufe einer
Krebserkrankung darstellt oder sich im Ubergangsstatus zum Krebs
befindet.

Pravalenz Zahl der erkrankten Personen innerhalb der Bevdlkerung zu einer
bestimmten Zeit, geteilt durch die Anzahl der Gesamtbevolkerung zu
dieser Zeit.

Screening Auf eine bestimmte Krankheit ausgerichtete Untersuchungsmetho-
de, die in einem moglichst grolken bzw. gefahrdeten Bevdlkerungs-
teil (noch) beschwerdefreie Krankheitstrager méglichst friih erfassen
soll.

Sensitivitat Fahigkeit eines Tests, in einer Gruppe von erkrankten Personen
diese zutreffend als krank zu erkennen. Definiert als der Anteil an
Kranken, die als solche vom Test erkannt werden.

Sensitivitatsanalyse Untersuchung der Auswirkung von Modellannahmen auf den Ent-
scheidungsausgang. Strukturelle Annahmen und numerische Para-
meter werden Uber einen gewissen Bereich variiert. Wichtige Ziele
dabei sind die Prufung der Stabilitdt der Entscheidung, die Identifi-
zierung einflussreicher Parameter und die Ermittlung von Schwel-
lenwerten.

Spezifitat Fahigkeit eines Tests, in einer Gruppe von Gesunden diese zutref-
fend als gesund zu erkennen. Definiert als der Anteil nicht-
erkrankter Personen, die vom Test richtig als ,negativ‘ eingestuft
werden.

Szenarioanalyse Im Kontext dieses Berichts -Verwendung anderer ,Screening Poli-
cies", wie beispielsweise andere Altersgrenzen fir das Screening.

Ubergangswahrscheinlichkeit Die Wahrscheinlichkeit, in einem bestimmten Zeitintervall von einem
bestimmten Gesundheitszustand in einen anderen bestimmten Ge-
sundheitszustand zu wechseln (s. auch Markov-Modell).

Zervix (uteri) (Gebarmutter-)Hals.
Zykluslange Lange der Zeitintervalle (Zyklen) eines Markov-Modells.
Zytologisches Screening Mikroskopische Untersuchung von Zellen aus Abstrichen, Blut oder

Gewebeproben (Biopsien) auf krankhafte Veranderungen zur Fri-
herkennung von Krankheitstragern. In Deutschland wird das Scree-
ning nach der Methode von Papanicolaou durchgefihrt.
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Anmerkung

Diese Dissertation ist Grundlage fur einen noch nicht veroéffentlichten vom Deutschen
Institut fur Medizinische Dokumentation und Information (DIMDI) in Auftrag gegebe-

nen Health Technology Assessment Berichts.

Teile dieser Dissertationschrift wurden bereits als Konferenzbeitrage an deutschen
und internationalen Konferenzen in Form von Konferenz-Abstracts eingereicht und

zum Teil veroffentlicht.
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Hiermit versichere ich, dass ich die vorliegende Dissertationsschrift selbstandig ver-
fasst habe und keine anderen als die angegebenen Quelle verwendet habe. Die in-
haltlich oder wortlich Gbernommenen Literaturquellen wurden als solche kenntlich

gemacht.

Diese Dissertation wurde keiner anderen Universitat als Dissertation vorgelegt. Es
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Minchen, November 2009
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