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PRAAMBEL

Die Unterzeichnenden lehnen die in der Konsultationsversion bereits vorliegende Leitlinie zur Préaven-
tion des Zervixkarzinoms ab. Die wichtigsten Griinde der Ablehnung werden nachfolgend der ausfiihr-
lichen Erlduterung vorangestellt.

1. Die Evidenz der getroffenen Statements und konsentierten Empfehlungen erreicht in keinem einzi-
gen Fall die hochste Stufe der GRADE-Klassifikation (++++). Bei 80% wird hochstens eine GRADE-Stufe
von sehr niedrig (+) bis niedrig (++) erreicht. Die Leitlinie kann keine ,Hilfestellung flr das geplante
organisierte Zervixkarzinom-Screening in Deutschland’ geben. Die Qualitat einer S3-Leitlinie liegt nicht
vor.

2. Die laut AWMF-Regelwerk obligate Einbindung der Vertreter der Anwenderzielgruppe, die die Emp-
fehlungen umsetzen sollen, war ab dem 12.5.2014 nicht gegeben (Austritt des Berufsverbandes der
Frauenéarzte BVF (> 14 000 Mitglieder), der Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie und Kolposkopie
AGCPC der Deutschen Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe, der Deutschen Gesellschaft fur
Zytologie DGZ, der Arbeitsgemeinschaft Zytologisch Tatiger Arzte in Deutschland AZAD). Dem Bundes-
verband deutscher Pathologen BDP und dem Berufsverband zytologisch tatiger Akademiker in
Deutschland BEZAD wurde die Aufnahme in die Leitlinienarbeit mit dem Schreiben vom 15.11.2013
verweigert. Der Medizinische Dienst der Krankenkassen hatte sich bereits 2013 zuriickgezogen.

3. Die einseitige Expertise der verbliebenen Mitglieder der Leitlinienentwicklungsgruppe verursachte
schwerwiegende Fehler der Leitlinie und wird zur Nichtumsetzbarkeit fihren.

4. Die schweren und vielfdltigen Interessenskonflikte der verbliebenen Mitglieder der Leitlinienent-
wicklungsgruppe vor - und sogar noch wahrend - der Leitlinienerstellung spiegeln sich in den meisten
Statements und Empfehlungen wider.

5. Nach der AGREE-Collaboration (Appraisal of Guidelines for Research and Evaluation) muss fiir
hochwertige Leitlinien die interne und externe Validitat gegeben sein [1]. Sowohl bei der Formulierung
der Schlisselfragen als auch bei der Bewertung der Evidenz und deren Abbildung in den Empfehlungen
liegen schwerwiegende Defizite vor (interne Validitat). Die Umsetzung der Empfehlungen fir die Ver-
sorgungssituation in Deutschland (externe Validitat) ist durch die mangelnde Einbindung der Verbande
der niedergelassenen Frauendrzte nicht erreichbar.

Die Entwicklung einer echten S3-Leitlinie muss bis zum Vorliegen valider Daten aus Deutschland zu-
rickgestellt werden. Die Ergebnisse in anderen Landern durchgefiihrter Studien sind aufgrund gerin-
ger Evidenz und unterschiedlicher Pravalenz und Strukturen in Deutschland nicht geeignet, Fragen zur
Anderung der Richtlinien zur Krebsfriiherkennungsuntersuchung Frauen zu beantworten.




WISSENSCHAFTLICHE KERNAUSSAGEN

1. Wegen der unzureichenden Qualitidt der Grundlagen zur Gewinnung evidenzbasierter Aussagen
konnte kein den Anforderungen einer S3-Leitlinie entsprechendes Ergebnis erzielt werden: 71 kon-
sensbasierten Empfehlungen stehen lediglich 32 evidenzbasierte Empfehlungen (45%) gegeniber, die
in > 50 % nur einen sehr niedrigen Evidenzgrad (+) nach GRADE aufweisen. Lediglich 22% der State-
ments und Empfehlungen zeigen moderate Evidenz (+++), darunter Aussagen zum psychologischen
Stressniveau bei HPV-Test und Zytologie sowie zum Thema HPV-Test-Selbstabnahme. Ein hoher Evi-
denzgrad (++++) wurde in keinem Fall gefunden.

Wie die Leitlinienautoren bei einer derart bescheidenen Evidenzlage in 96% ihrer State-
ments/Empfehlungen eine Zustimmung der Teilnehmer von 100% (,,starker Konsens“) und 76-95%
(,Konsens”) erreichen konnten, ist nicht nachvollziehbar.

Im Kapitel 10 (Differentialdiagnostik und Abklarungsalgorithmus S. 91 ff.) konnten die Autoren ihre
Erkenntnisse zur Bedeutung von diagnostischen Verfahren ebenfalls nur mit sehr niedriger (bei 5 von
13 Empfehlungen/Statements) oder niedriger (1 von 13) Evidenz-Qualitit und bei fehlender Evidenz (5
von 13) lediglich als Expertenkonsens verabschieden, haben in den Abklarungsalgorithmen hingegen
Evidenz suggeriert. Die niedrige Evidenz entstammt in weiten Teilen Erhebungen aus den USA und
kann aus verschiedenen Griinden nicht auf Deutschland angewendet werden (andere Rechtslage,
unterschiedliche Haufigkeit von Gruppe ll-p /ASC-US, fehlende Differenzierung von HSIL in Gruppe IVa
oder 11ID2). Der Expertenkonsens wurde ohne Einbeziehung der Expertise fihrender Fachgesellschaf-
ten und Organisationen erzielt (BVF, AGCPC, DGZ, AZAD, BDP, BEZAD) mit der Folge von Verzerrungen
(z. B. Elfenbeinturm-Aussagen der in der Leitlinienkommission verbliebenen Experten, Verkennung
einer in Deutschland existierenden Versorgungsrealitat durch Gynakologen in der Niederlassung).

Zusammenfassend sind die Empfehlungen selbst fiir eine S2k-Leitlinie als Handlungsvorschlag nicht
akzeptabel; die Qualitat einer S3-Leitlinienempfehlung wird keinesfalls erreicht.

Zudem tauchen in den Empfehlungen und Abklarungsalgorithmen zahlreiche widerspriichliche Aussa-
gen bzw. Nonsens-Aussagen zur Evidenz auf. Wenige Beispiele sollen dies verdeutlichen:

a) Auf S. 99 in Tabelle 10.12 heiBt es unter ,Evidenzbasierte Empfehlung”: , Bei einem positiven HPV-
Screeningtest im kombinierten HPV-Pap-Screening kann bei zytologischen Auffalligkeiten bis Il-p eine
p16/Ki-67-Testung erfolgen.” ,,Empfehlungsgrad 0“ und ,,GRADE +“ . AufS. 102 (10.8.1.) sieht der Algo-
rithmus nach Gruppe II-p/ll-g einen HPV-Test oder einen p16/Ki67-Test vor, wobei vermerkt wird, dass
die Evidenz fiir p16/Ki-67 geringer als fiir den HPV-Test sei. Diese Nonsens-Aussagen provozieren die
Frage, was die Autoren der Leitlinie unter ,geringerer Evidenz als GRADE +“ und ,,Empfehlungsgrad 0“
sowie unter ,zytologischen Auffalligkeiten bis Il-p“ verstehen.

b) Die Angabe der Autoren, die Evidenzlage der Kolposkopie sei schlecht (S. 104), steht in Widerspruch
zu der Aussage, sie sei der ,,Goldstandard” der Diagnostik des friihen Zervixkarzinoms und seiner Vor-
stufen (S. 105).

2. Unter 3.1. auf S. 26 findet sich eine die gesamte Leitlinie bestimmende Aussage: In 99,7% aller
invasiven Zervixkarzinome sei HPV-DNA nachgewiesen worden. Belegt wird dies mit einer einzigen
16 Jahre alten Literaturstelle. Zahlreiche internationale Publikationen der letzten Jahre zeigen, dass
diese Aussage falsch ist. Lediglich zwei Arbeiten sollen stellvertretend zitiert werden. In einer Arbeit
von Pirog waren von 9.486 Plattenepithelkarzinomen 13% HPV-negativ (PCR). Flr die in diese Auswer




tung einbezogenen 2.093 europaischen Gewebsproben findet sich in 30,5% der Adenokarzinome und
in 9,7% der Plattenepithelkarzinome HPV-Negativitdt. Die untersuchten 682 Adenokarzinome waren in
37,2% HPV-negativ, in 28,2% fir den klassischen Typ [2]. Eine Studie von de Sanjosé findet in 10.575
Zervixkarzinomen nur in 85% Positivitat fur HPV-DNA [3].

Das Thema ,,Driisenzellldsionen” wird in fast allen Kapiteln der Leitlinie (Epidemiologie, Histologie,
Zytologie, HPV-Testung, Kolposkopie) ebenso wie durch die beiden externen Gutachter (Arbyn, Klei-
jnen) gar nicht oder nur am Rande abgehandelt, obwohl das Adenokarzinom ca. 20% aller Zervixkarzi-
nome ausmacht (und nicht 4% wie auf S. 36 angegeben) und nur in 60-70% HPV-positiv ist (s. 0.). Die
driisigen Lasionen nehmen in den letzten Jahren sowohl relativ als auch absolut zu, insbesondere bei
jungen Frauen, jedoch auch bei Frauen > 30 Jahren. Zu diesem Thema liegen neben internationalen
auch aktuelle deutsche Daten vor [4, 5, 6]. Die wenigen (dann meist glinstigen) Aussagen zum Adeno-
carcinoma in situ und zum Adenokarzinom ergeben sich selbst in den Reviews der externen Gutachter
lediglich aus gepoolten Daten (CIN2+/CIN3+/CIN+AIS) oder aus selektionierten Kollektiven der zitierten
Studien.

3. Unter 2.1.1. auf S. 19 heiRt es: ,Mehrere internationale Studien konnten die Uberlegenheit eines
HPV-basierten Zervixkarzinomscreenings im Vergleich zur klassischen Zytologie zeigen.” Dieser Aus-
sage wird keine Quelle zugeordnet. Das IQWiG formulierte in seinem Abschlussbericht zur Anwen-
dung des HPV-Tests im Primarscreening von 2014: ,Flr den Endpunkt CIN 3+ ergab sich in der Nutzen-
bewertung auch unter Berlicksichtigung der neuen Ergebnisse ein Hinweis auf einen Nutzen einer
HPV-Diagnostik allein oder in Kombination mit einem zytologiebasierten Verfahren gegeniber einer
ausschlieRlich zytologiebasierten Strategie im Rahmen der Friitherkennung des Zervixkarzinoms im
Priméarscreening. Auch fir den Endpunkt invasives Zervixkarzinom zeigte sich unter Beriicksichtigung
der zusatzlichen Ergebnisse der POBASCAM-Studie ein Hinweis auf einen Nutzen.

Wie im Abschlussbericht S10-01 konnte keine Empfehlung fiir eine bestimmte Screeningstrategie aus-
gesprochen werden.” [7]

Die Leitlinienautoren haben sich nicht an das Resiimee des IQWiG-Berichtes und des Leitlinien-
Reviews des externen Gutachters J. Kleijnen (8.8. S. 85) gehalten, nach denen die RCTs keine valide
Aussage zur Uberlegenheit eines drei- oder eines fiinfjdhrigen Screening-Intervalls bzw. eines Co-
Testings oder eines alleinigen HPV-Screenings erlauben. Ebenso ignorieren sie in ihren Empfehlungen,
dass nach einer Metaanalyse (8.1. S. 74) keine Evidenz fiir das Alter bei Screeningbeginn und Scree-
ningende vorliegt.

Lediglich 22% der Empfehlungen/Statements im Kapitel ,,Screeningstrategie” griinden sich auf Evidenz,
allerdings von sehr niedrigem Evidenzgrad (+). Diese Empfehlungen betreffen - trotz schlechtester
Evidenzlage - auch die Verlangerung des Untersuchungsintervalls auf bis zu fiinf Jahre und die Herauf-
setzung des Screening-Beginns auf das 25. Lebensjahr. Trotz der im Leitlinien-Text dargestellten Prob-
lematik der in der Folge ansteigenden Mortalitat junger Frauen infolge Zervixkarzinom (England versus
Schottland) wird eine Empfehlung zur Heraufsetzung des Screening-Beginns auf 25 ausgesprochen.
Aus der Feststellung, dass es keine Studien gibt, die belegen, dass der Nutzen des Screenings unter 25
Jahren groRRer ist als der mogliche Schaden, wird unethisch abgeleitet, dass man das Screening erst mit
25 Jahren beginnen sollte. Die aktuellen Daten aus GroRbritannien [8] in der Altersgruppe der 20-24
Jahrigen zeigen fur die Jahre 2011 bis 2013 eine Inzidenz von 3.3/100.000. In Deutschland lag 2012 die
Inzidenz fur invasive Karzinome in dieser Altersgruppe bei 1.69/100.000 [9], zusammengefasst fir
2010 bis 2012 bei 1.44/100.000.

Wahrend sich das IQWiG bei der bestehenden Datenlage auRerstande sah, eine Empfehlung fiir eine
Screeningstrategie auszusprechen, haben die verbliebenen Leitlinienautoren Empfehlungen aus Guide




lines von Gesellschaften anderer Lander libernommen, ohne fiir Deutschland wichtige Details zu be-
rlicksichtigen.
Die Evidenzgrundlage fiir eine S3-Leitlinie fehlt.

4. Die Aussage unter 3.3. Pathogenese 5.28/29 , Die Hauptdeterminanten, welche die treibende
Kraft fiir die Progression zum malignen Tumor darstellen, sind virale Faktoren wie der vorherrschen-
de HPV-Genotyp und die Dauer der typspezifischen Viruspersistenz” ist unvollstandig und unlogisch.
Richtig ist, dass die Hauptdeterminanten Virusinfekt, Immunabwehr und genetische Disposition sind.
Anderenfalls gdbe es zwischen verschiedenen Frauen, die mit demselben HPV-Typ infiziert wurden,
keine Unterschiede im Verlauf der Erkrankung. Dieser Teil des Kapitels wurde nicht von Experten ver-
fasst. Die Niederschrift einer Fehlinformation zur Kanzerogenese in einer Leitlinie ist nicht trivial. Sie
zeigt einmal mehr berechtigte Zweifel am wissenschaftlichen Niveau des gesamten Schriftstiicks.

5. Die Autoren der Leitlinie haben die von ihnen angewandten Klassifikationen (Miinchner Nomen-
klatur Il fiir die Zytologie, Kolposkopie-Nomenklatur Rio de Janeiro, WHO-Nomenklatur fiir die His-
tologie) vielfach falsch wiedergegeben, und daher Empfehlungen gegeben, welche die Patientinnen
gefahrden. Dabei haben sie z.B. in der Minchner Nomenklatur Il die Bedeutung der Befundgruppen
nicht verstanden und dazu publizierte Erlduterungen ignoriert [10,11]. Diese Probleme schlagen sich in
den Empfehlungen und Abkldrungsalgorithmen nieder.

Beispielhaft werden hier nur drei Aussagen aus der Leitlinie angefiihrt:

a) S.97,10.5.3. ,,... Bei Befunden der Gruppe llI-p, llI-x*, lll-e* oder Ill-g* im organisierten zytologi-
schen Screening kann eine Abklarung mittels HR-HPV-Test oder p16/Ki-67-Immunzytochemie inner-
halb von 3 Monaten erfolgen. Ist dieser HR-HPV-Test oder der p16/Ki-67-Nachweis positiv, sollte eine
kolposkopische Abklarung innerhalb von 3 Monaten erfolgen. Bei Negativitat der Abklarungstests
sollte eine zytologische und HPV-Kontrolle nach 12 Monaten durchgefiihrt werden. (* Bei Befunden
der Gruppe llI-x*, Ill-e* und llI-g sollte eine endometriumsspezifische Abklarung zum Ausschluss einer
endometrialen Neoplasie erfolgen (Vaginalsonografie, Hysteroskopie, fraktionierte Abrasio etc.))”

Neben einer formal ungliicklichen Vermengung verschiedenster Sachverhalte handelt es sich hier vor
allem um sachliche Fehler:

Hinter den Gruppen Ill-p und lll-g kann sich sowohl eine CIN 2/3 bzw. ein AlS verbergen als auch ein
invasives Plattenepithel-/Adenokarzinom: Dies ist Inhalt des Wortgutachtens, das der Zytologe der
Befundgruppe beifligt und wovon sinnvollerweise das weitere Prozedere abhangt. Es ware fir die
Patientin fatal und fiir den dieser Leitlinie folgenden Frauenarzt justiziabel, z.B. bei Gruppe lll-p mit
Karzinomverdacht womaglich erst in 3 Monaten einen HPV-Test/eine p16/Ki-67-Immunzytochemie
durchzufiihren statt einer sofortigen Kolposkopie. Bei Gruppe lll-e ist es notwendig, ein Endometrium-
karzinom auszuschlieRen, bei lll-x ein Malignom des Uterus oder anderen Ursprungs — das entspre-
chende Prozedere kann nicht mit Abklarungen mittels HPV-Test vermengt werden.

b) Unter Kapitel 11.3. wird die Internationale kolposkopische Terminologie [12] bei einigen Begriffen
(adaquat, Definition des T-Zonentyps, ,rag sign“) falsch wiedergegeben.

c) S. 31 Tabelle 3.3.,,Die p16-Immunhistochemie zur histologischen Graduierung der zervikalen in-
traepithelialen Neoplasien soll nur in zweifelhaften Fallen eingesetzt werden.” Diese Empfehlung mit
einer Konsensusstarke von 100% stellt nicht nur die Erkenntnisse international renommierter Autoren




und Fachgesellschaften in Frage, sondern konterkariert auch Aussagen, die einzelne Autoren der vor-
liegenden Leitlinie als Co-Autoren z.B. der WHO-Klassifikation [13] mit unterzeichnet haben: die p16-
Immunhistochemie kann nicht zur histologischen Graduierung der zervikalen intraepithelialen Neopla-
sien eingesetzt werden. |hr Einsatz ist nur zur Differentialdiagnostik zwecks Abgrenzung der CIN2/3
von reaktiven Epithelveranderungen nutzlich.

6. Aus der Erkenntnis, dass Frauen < 30 Jahren haufiger HPV-positiv sind als Frauen > 30 Jahren,
leiten die Autoren der Leitlinie ihre Empfehlungen zu einem zytologischen Screening fiir Frauen < 30
Jahren und zu einem HPV-Screening > 30 Jahren ab. Die statistischen Auswertungen sind mathema-
tisch korrekt, fiir die Umsetzung in ein Screening-Konzept hingegen nicht geeignet, da der Abfall der
HPV-Pravalenz in Abhangigkeit vom Lebensalter in kleinen Schritten erfolgt [14,15]. Die HPV-Pravalenz
von 31-jahrigen Frauen unterscheidet sich nur marginal von denen 29-jahriger. Bei 35-jdhrigen Frauen
liegt sie lediglich wenige Prozentpunkte unter der von 30-jahrigen. Erst nach dem 40. Lebensjahr
kommt es zu einem deutlicheren Abfall der HPV-Pravalenz.

Die Grenzwertfestlegung bei 30 Jahren fiir Screeningverfahren und -intervall erfolgt somit willkarlich.
Auf S. 19 heit es: ,,Die Leitlinie soll ratsuchenden Frauen bzw. Patientinnen und deren Angehdérigen
als Orientierungshilfe dienen.” Orientiert sich die gut informierte 31-jahrige Frau an der wissenschaft-
lichen Datenlage, wird sie nicht erkennen, aus welchem Grund sie sich einem anderen Screening-
Konzept unterwerfen soll als eine 28- oder 29-jahrige Frau.

7. Die Kolposkopieausbildung ist keine von der DKG und EFC (European Federation of Colposcopy)
organisierte Fortbildung (Kapitel 11.5, S. 106). Diese Ausbildung wird ebenso wie die Zertifizierung
(Dysplasie-Sprechstunde bzw. -Einheit) entsprechend den Standards der EFC nach einem gemeinsa-
men AGCPC- und DKG-Konzept durch die AGCPC umgesetzt und organisiert [16]. In Kapitel 2.1, S. 21
wird der Eindruck erweckt, dass bei der Abklarung kolposkopischer Befunde eine interdisziplinare
Dysplasiekonferenz etabliert werden miusste. Dies entspricht nicht den Zertifizierungskriterien fiir
Dysplasiesprechstunden und Dysplasieeinheiten. Karzinome und Sonderfalle der Dysplasie sollten im
Rahmen der Tumorkonferenz des Gyndkologischen Krebszentrums besprochen werden.

8. Im Deutschen Arzteblatt wurde im Zusammenhang mit der S3-Leitlinie ,,Pravention des Zervixkar-
zinoms“ in einem Ubersichtsartikel zu diesem Thema gefordert, dass Patienten nicht nur der Nutzen
einer Methode, sondern auch der mogliche Schaden mitgeteilt werden soll. Insbesondere soll nicht
nur auf die relative, sondern auch auf die absolute Risikominderung hingewiesen werden [17]. Die
Leitlinienautoren halten sich nicht an diese auch von ihnen selbst formulierten Vorgaben. An mehre-
ren Stellen wird ausschliefRlich auf die relativen Werte bzw. auf die relative Risikominderung hingewie-
sen (u.a. S. 62). Absolute Zahlen werden nicht genannt.

9. Wichtige klinische Gesichtspunkte bleiben unberiicksichtigt, z.B. das Fehlen eines Kapitels zur
Scheidenhygiene als Prophylaxe einer vaginalen Infektion zur Vermeidung einer Virusinfektion und
nach einer solchen. Diese Information ist fiir Patientinnen unabdingbar.

Die Autoren haben sich nicht mit der Friiherkennung von Endometriumkarzinomen als Zusatznutzen
des zytologischen Screening beschaftigt. Die Inzidenz des Endometriumkarzinoms nimmt bei Frauen >
40 Jahren stetig zu (u.a. RKI-Daten). Der Nachweis von Endometriumzellen im Abstrich von asympto




matischen postmenopausalen Frauen ist von signifikanter Bedeutung fiir eine Endometriumerkran-
kung [18]. In einer Metaanalyse von zytologisch auffalligen Abstrichen der Kategorie AGUS (916 Stu-
dien, von denen 24 die Einschlusskriterien erfillten) zeigten sich nach histologischer Abklarung (8,5%)
5,2% invasive Karzinome, von denen 58% Endometriumkarzinome und 24% Zervixkarzinome waren
[19]. Asymptomatische Frauen > 50 Jahren mit atypischen Driisenzellen im Abstrich weisen hadufiger
Endometriumkarzinome auf als Platten- und Adenokarzinome der Zervix. Auch in Deutschland gibt es
zu diesem Thema Daten: jahrlich werden im Zervix-Screening ca. 2.400 Zervixkarzinome gefunden und
2.000 extrazervikale Malignome, meist Endometriumkarzinome [20].

10. Das Literaturverzeichnis weist fiir eine S3-Leitlinie unverhaltnismaBig viele veraltete Publikatio-
nen auf. Zudem wurden trotz des Vorliegens aktueller Daten haufig iiberholte Zahlen zitiert (u.a. zur
Inzidenz des Zervixkarzinoms S. 32 ff., zur Anzahl der Konisationen S. 19). Dieses unprofessionelle
Vorgehen fiihrte zu einer unglinstigeren Darstellung der Versorgungsqualitat, als es bei der Verwen-
dung aktueller Daten der Fall gewesen ware.

Ergebnisse internationaler Publikationen, die (iber eine schlechtere Sensitivitdt eines alleinigen HPV-
Screening gegeniiber einem Co-Testing berichten, werden nicht diskutiert [21-29]. Dieser publication
bias wiegt schwer, zumal die Ergebnisse dieser Publikationen die Empfehlungen der Leitlinie mehr als
in Frage stellen [24]. Bei > 30-jdhrigen Frauen waren 19% aller Karzinome durch ein alleiniges HPV-
Screening nicht diagnostiziert worden. Ein Co-Testing wies eine hohere Sensitivitat zur Erkennung
einer CIN3 in dieser Altersgruppe auf als ein HPV-Screening allein. 26,6% der Adenokarzinome waren
HPV-negativ [24]. Die American Cancer Society hatte 2014 errechnet, dass durch ein alleiniges HPV-
Screening bei Frauen >30 Jahren in den USA jahrlich 2400 Karzinome nicht erkannt wiirden [24].

Wiederholt werden Bewertungen der US Federal Drug Administration (FDA) zitiert und als Argument
fir Empfehlungen und Statements herangezogen. Die Arbeit der FDA wird jedoch im eigenen Land
kritisch gesehen. Schon Anfang 2014 berichtete der Online-Newsletter des Deutschen Arzteblattes
unter dem Titel ,Neue Kritik an Zulassungsverfahren fiir Medikamente und Medizinprodukte” dariiber
[30].

WHO-Aussagen, die offensichtlich fiir Entwicklungslander bestimmt sind, werden als Beleg fiir Empfeh-
lungen in Deutschland benutzt: “Yet, because of poor access to screening and treatment services, the
vast majority of deaths occur in women living in low- and middle-income countries”..., The increasing
availability of an alternative screening technology called VIA, and new vaccines against the Human
papillomavirus (HPV) may help prevent cervical cancer further”... “At a minimum, screening is recom-
mended for every woman 30-49 years of age at least once in a life time” [31] wird umgeschrieben in
,Die WHO rat von einem Screeningbeginn vor dem 30. Lebensjahr ab“.

VERSTOSSE GEGEN DAS REGELWERK DER AWMF

Mehrfach wurde gegen die obligaten Vorgaben der Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medi-
zinischen Fachgesellsaften fir die Erstellung einer S2k- oder S3-Leitlinie [32] verstoRen:

1. Nach den Regularien fiir eine Leitlinienerstellungsgruppe (AWMF vom 23.04.2010: ,Empfehlun-
gen zum Umgang mit Interessenskonflikten bei Fachgesellschaften‘) soll der Koordinator keiner
Interessengruppe angehoéren. Das trifft nicht zu.




2. Die Leitliniengruppe (Entwicklergruppe) ist fiir den Adressatenkreis (Vertreter der Anwender- und
Patientenzielgruppe) nicht reprasentativ: Vertreter der Anwenderzielgruppe (Berufsgruppen, die die
Empfehlungen umsetzen sollen: Berufsverband der Frauenarzte, Arbeitsgemeinschaft Zervixpathologie
und Kolposkopie der Deutschen Gesellschaft fiir Gyndkologie und Geburtshilfe, Deutsche Gesellschaft
fiir Zytologie, Arbeitsgemeinschaft Zytologisch Tatiger Arzte in Deutschland, Bundesverband deutscher
Pathologen und Berufsverband zytologisch tatiger Akademiker in Deutschland) waren nicht beteiligt
(detaillierte Griinde fir den Rickzug siehe Schreiben an Prof. Hillemanns vom 12.5.2014 im Anhang).

3. Die klinisch relevanten Fragestellungen (PICO-Fragen, fiir die laut AWMF nur fiir die Patienten
relevante oder validierte Surrogatmarker zu verwenden sind und iliber deren Relevanz Konsens zu
erzielen ist) wurden nicht gemeinsam erarbeitet und formuliert, sondern in der konstituierenden
Sitzung im Dezember 2012 vom Leitlinien-Sekretariat vorgegeben. Sie wurden trotz des Fehlens eini-
ger Mitglieder, darunter auch des zweiten Koordinators, im Eilverfahren ,konsentiert” und trotz Auf-
forderung nicht im zweiten Treffen nachgebessert. Fragen, die fiir die Versorgung in Deutschland ent-
scheidend sind, wurden ausgeklammert bzw. nicht beantwortet, zum Beispiel: Reduziert das derzeitige
Friiherkennungsprogramm weiterhin effektiv die Inzidenz und Mortalitat des Zervixkarzinoms? Wie
groR ist die Gefahr einer psychischen Belastung der Patientin bei HPV-Positivitat im Vergleich zur bis-
herigen Fritherkennungsuntersuchung? Wie hoch ist die Gefahr einer Ubertherapie bei HPV-Positivitit
im Vergleich zur jetzigen Friherkennungsuntersuchung?

4. Die Vorgaben der Gutachter der Arzneimittelkommission der deutschen Arzteschaft (AkdA) zum
Interessenkonflikt (COIl) lauteten u.a.:

0 explizite Erlauterung zur Rekrutierung der Leitlinienentwicklungsgruppe

O Ausschluss von Kommissionsmitgliedern mit COI (Diagnostik/Therapie) in den letzten 3 Jah-
ren. Da dies fiir die meisten Kommissionsmitglieder zutreffen wiirde, sollten laut AkdA Min-
destregeln gelten:

=  Der Leiter der Leitlinienkommission und die Leiter der Arbeitsgruppen 4.1, 4.2, 5 und
7 mussen in den letzten 3 Jahren (mindestens flr die Zeit der Leitlinienarbeit) frei
von COl im Bereich Beratertatigkeit, Vortragstatigkeit und Aktienbesitz sein (insbe-
sondere, wenn die Verbindung eine langjahrige ist...).

= Die Zahl der Mitglieder einer Arbeitsgruppe mit entsprechenden COI soll die Halfte
(besser: ein Drittel) nicht tGbersteigen.

= Die Mitglieder einer Arbeitsgruppe mit entsprechenden COI diirfen bei spezifischen
Entscheidungen der Stellungnahme nicht Texte vorformulieren oder mitentscheiden,
wenn die Entscheidung durch ihre COI berihrt wird. ...Bei den kritischen Bewertun-
gen der Arbeitsgruppen 4.1, 4.2, 5 und 7 muss bei jeder einzelnen Bewertung explizit
dargestellt und diskutiert werden, welche COI bei den Arbeitsgruppenmitgliedern
vorlagen und wie diese potentiell zu Verzerrungen gefiihrt haben kénnten.

Diesen Vorgaben zum COI wurde nicht entsprochen. Es wurden nach den Vorgaben der AkdA nur Posi-
tionen in Leitung und Zusammensetzung der Arbeitsgruppen umbesetzt, jedoch waren nach wie vor
Personen maligeblich beteiligt, die zeitgleich Studien zum HPV-Test durchfiihrten oder fir Unterneh-
men auftraten, deren Produkte in der Leitlinie empfohlen werden. Einzelne Mitglieder der Leitlinien-
gruppe geben unter COI liberproportional haufig Firmen an, deren Produkte sie trotz fehlender Evi




denz z.B. in den Abklarungsalgorithmen empfehlen (u.a. eine Firma, die neben einem HPV-Test im-
munzytologische und —histologische Kits anbietet).

5. Es fehlt die Darlegung der Griinde, die den Lenkungsausschuss des Leitlinienprogramms Onkolo-
gie (Deutsche Krebsgesellschaft, Arbeitsgemeinschaft der Wissenschaftlichen Medizinischen Fachge-
sellschaften, Deutsche Krebshilfe) sowie die Deutsche Gesellschaft fiir Gynakologie und Geburtshilfe
dazu bewogen haben, die Leitlinienentwicklung fortzusetzen, obwohl die malRgeblichen Vertreter der
Anwender der Leitlinie begriindet aus der Leitliniengruppe ausgetreten sind, daher nicht an der Erstel-
lung beteiligt waren und damit absehbar war, dass die Leitlinie ihre Hauptziele, die Akzeptanz und
Umsetzung in der Praxis, nicht erreichen wird. Die weitere Forderung durch DKH und DKG kdnnen
angesichts dieser gravierenden Mangel auch bereits bis dahin investierte Mittel nicht rechtfertigen.

6. Die Interessenskonflikte des Dr. M. Arbyn, WIV-ISP, aus Belgien wurden nicht gelistet, der als
Auftragnehmer nicht nur einen Evidenzbericht schrieb, sondern mit dem Leitlinienkoordinator zu-
sammen, selbst wahrend der Leitlinienentwicklung, in 2014 (Accuracy of human papillomavirus tes-
ting on self-collected versus clinician-collected samples: a meta-analysis) und 2015 (HPV testing in the
context of post-treatment follow up) publizierte [33].

7. Ehemalige Mandatstrager bzw. Mitarbeiter an der Leitlinie ohne ein Mandat ihrer Gesellschaften
werden als Mandatstriger/Leitlinien-Autoren/-Co-Autoren gefiihrt (U. Freitag, M. Steiner, K. Neis, M.
Menton, W. Kiihn, D. Schmidt fur die DGZ).

ZUSAMMENFASSUNG

Entscheidende Ziele des Leitlinienprogramms Onkologie der AWMF, der DKG und der DKH wurden

nicht erreicht:

- Die Leitlinie ist weder wissenschaftlich begriindet noch praktikabel.

- Es fehlt der Konsens der Anwender.

- Die Leitlinienerstellung erfiillt nicht die Anforderungen des Regelwerks der AWMF und darf daher
nicht veroffentlicht werden.

Eine Veroffentlichung wiirde nicht nur das Vertrauen in die zur Therapie unabdingbare, unabhangige
Arzt-Patienten-Beziehung, sondern in die Neutralitat, Professionalitdt und Giite von Leitlinien insge-
samt nachhaltig erschiittern.

Miinchen | Dusseldorf | Freiburg | K6In | Berlin | Colpin, den 09. April 2016
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