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Die gynikologische Krebsvorsorge wurde
in Deutschland im Jahr 1971 als Leistung
der gesetzlichen Krankenversicherung
(GKV) fiir Frauen ab dem 20. Lebensjahr
eingefiihrt. Dabei lag der Schwerpunkt
von Beginn an auf der zytologischen Er-
fassung der Vorstufen des Zervixkarzi-
noms, das vor 40 Jahren das bei weitem
héufigste Karzinom des weiblichen Ge-
nitaltrakts war. Fiir weitere gynikologi-
sche Tumore, wie etwa die Karzinome des
Endometriums und des Ovars, gibt es bis
heute keine effektive Fritherkennungsme-
thode.

In der Folge zeigte sich ein deutlicher
und signifikanter Abfall der Inzidenz des
Zervixkarzinoms um etwa 70%, von 36 auf
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11 Félle pro 100.000 Frauen (8 Abb. 1).
Dies war umso bemerkenswerter, als die
Inzidenz des Zervixkarzinoms sowohl in
der Bundesrepublik Deutschland als auch
in der DDR mit 36 Neuerkrankungen
pro 100.000 Frauenjahre doppelt so hoch
war wie in den meisten anderen Lindern
Europas. Nur in Danemark war die Inzi-
denz vergleichbar hoch. Der prozentuale
Abfall war in Deutschland am ausgeprég-
testen, was die Effizienz des Programms
belegt (@ Tab. 1).

Das Zervixkarzinom ist deshalb heu-
te in Deutschland ein seltener Organkrebs
geworden und stellt derzeit nur noch 2,8%
aller malignen Neuerkrankungen der
Frauen dar (B Abb. 2). Kiirzlich erhobe-
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Abb. 1 A Inzidenz des Zervixkarzinoms ab 1966 in verschiedenen Landern Europas
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ne robuste Daten aus Mecklenburg-Vor-
pommern fiir die Jahre 2001-2009 bele-
gen, dass mehr als zwei Drittel der ver-
bleibenden Restinzidenz bei Frauen auf-
treten, die entweder gar nicht oder unzu-
reichend an der Vorsorge teilnehmen [13].

Der Nachweis der kausalen Beziehung
zwischen Infektionen durch das humane
Papillomavirus (HPV) und dem Zervix-
karzinom, die Entwicklung von moleku-
laren Nachweismethoden fiir die wich-
tigsten HPV-Typen und die Entwicklung
eines Impfstoffs gegen die haufigsten
HPV-Typen waren Ausgangspunkte fiir
eine intensive Diskussion um eine Opti-
mierung des Screeningprogramms (2, 3,
6, 7, 15, 18]. Die hohere Sensitivitdt des
HPV-Tests fithrte zu Uberlegungen, das
zytologische Screening mit einer moleku-
laren Methode zu ergénzen oder zu erset-
zen. Die Rolle der HPV-Infektion fiir Er-
krankungen des weiblichen Genitaltrakts
ist in einem kiirzlich erschienenen Son-
derheft von ,,Der Pathologe” ausgiebig be-
handelt worden [16].

Im letzten Jahr sind zwei umfangreiche
Auftragsstudien publiziert worden, die
die mogliche Rolle eines primaren HPV-
Screenings sowie weitere strukturelle Fra-
gen des Screenings auf Vorstufen des Zer-
vixkarzinoms untersuchen. Die deutsche
Studie ist vom Gemeinsamen Bundesaus-
schuss (G-BA) beim Institut fiir Qualitat
und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-
wesen (IQWIG) in Auftrag gegeben wor-
den [10].

Die Studie in den USA wurde fiir das
Gesundheitsministerium und die US Pre-
ventive Services Task Force von einer
Arbeitsgruppe in Portland, Oregon er-
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arbeitet [19]. Beide Veroffentlichungen
bieten eine Fiille von aktuellen Daten
zur derzeitigen Studienlage. Sie sind
unabhingig von Herstellern und Leis-
tungserbringern und daher objektiv wie
richtungsweisend. Diese Studien dienen
als essenzielle Orientierungspunkte fiir
eine Diskussion, die zurzeit teilinformiert
und aufgeregt verlauft und von den Par-
tikularinteressen der Hersteller, der In-
dustrie und der Leistungserbringer domi-
niert wird.

Struktur des deutschen
Programms

Gesetzliche Regelung

Da zum Teil véllig falsche Vorstellungen
tiber die Einfithrung neuer Methoden in
die GKV bestehen, muss hier kurz auf die
gesetzlichen Rahmenbedingungen einge-
gangen werden.

Hier steht eine Anzeige.

@ Springer
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Abb. 2 < Haufigkeit
verschiedener Organ-
krebserkrankungen
bei Frauen in 2006
(Neuerkrankungen in
Deutschland)

Die Krebsfritherkennung ist in
Deutschland durch Richtlinien im Rah-
men des Sozialgesetzbuchs V geregelt
und umfasst die Bereiche weibliches Ge-
nitale, Brustkrebs, Hautkrebs und Scree-
ning auf kolorektales Karzinom. Jegliche
Anderungen, auch der Methoden, bediir-
fen daher einer Gesetzesdnderung. Dies
bedeutet, dass plétzliche Neueinfithrun-
gen oder Anderungen der jetzt bestehen-
den Krebsfritherkennung, etwa im Sinne
eines primédren HPV-Screenings, nicht zu
erwarten sind. Zuvor miissen mogliche
Anderungen im Gemeinsamen Bundes-
ausschuss (G-BA) und seinen Unteraus-
schiissen beraten werden, es muss eine
Empfehlung ausgesprochen werden und
dann eine Gesetzesianderung erfolgen.

Der Gemeinsame Bundesausschuss
(http://www.g-ba.de) mit Sitz in Berlin ist
folglich die zentrale Entscheidungsstelle
in der Versorgung der gesetzlich kranken-
versicherten Personen. Der G-BA verfasst
Richtlinien, die dem zustédndigen Bundes-

ministerium zugeleitet werden, um dann
vom Gesetzgeber in verbindliche Geset-
ze gefasst zu werden. Stimmberechtigt im
G-BA sind jeweils 5 Mitglieder der sog.
Leistungserbringer (Kassenarztliche und
zahnirztliche Bundesvereinigung und
die Deutsche Krankenhausgesellschaft)
und der Kostentriger (Spitzenverbande
der Krankenkassen) sowie drei unabhin-
gige Mitglieder. Fiinf Patientenvertreter
sind ebenfalls Mitglieder, die aber nicht
stimmberechtigt sind.

Die Richtlinien des G-BA sind bin-
dend, die Finanzierung neuer Verfahren
und Medikamente muss nach der Gesetz-
gebung dann auch von den Krankenkas-
sen iibernommen werden.

Ganz offensichtlich ist es den Mit-
gliedern des G-BA und seinen Unteraus-
schiissen nicht moglich, auf den vielfil-
tigen und komplexen Entscheidungsfel-
dern (z. B. in letzter Zeit Entscheidungen
zu Akupunktur, operativem Knieersatz,
Mindestmengen bei der Versorgung ext-
rem untergewichtiger Neugeborener usw.)
ausreichende Kenntnisse zu besitzen, um
rationale Entscheidungen zu treffen. Da-
her vergibt der G-BA an wissenschaft-
liche Institute den Auftrag, vor Einfiih-
rung neuer Methoden oder Arzneimittel
die vorhandene Evidenz zu priifen. Der
wichtigste Ansprechpartner fiir den G-
BA ist das Institut fiir Qualitat und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQ-
WiG, http://www.iqgwig.de). Das IQWiG
wurde 2004 als unabhingige Institution
etabliert, um dem G-BA auf strikt wissen-
schaftlicher Basis in der Bewertung alter
wie neuer Methoden und Therapien zu-
zuarbeiten.
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Tab.1 Prozentualer Abfall der Inzidenz

des Zervixkarzinoms von 1970 bis 1996

Land 1970 1996 Abnahme
(%)

Deutsch- 358 120 66

land

Nieder- 189 71 62

lande

Déanemark 31,3 153 51
Schweden 178 86 52
Finnland 148 86 42

Im Fall des primédren HPV-Screenings
hat der G-BA am 18. Februar 2010 das
IQWiG beauftragt, ,eine Nutzenbewer-
tung des HPV-Tests im Primdrscreening des
Zervixkarzinoms durchzufiihren. Haupt-
ziel sollte sein: Eine Bewertung des Nutzens
der HPV-Diagnostik im Primdrscreening
allein oder in Kombination mit einem zy-
tologiebasierten Verfahren im Vergleich mit
einem ausschliefSlich zytologischen Testver-
fahren. Als Kriterien der Bewertung dienen
patientenrelevante Endpunkte.

Der Vorbericht des IQWiG ist am
12. Juni 2011 publiziert worden. Nach
einer Anhorung im September ist der
endgiiltige Bericht am 24. Januar 2012 ver-
offentlicht worden. Daraus folgt, dass erst
jetzt die Beratung im zustdndigen Unter-
ausschuss des G-BA beginnt. Kurzfristige
Anderungen der gegenwirtigen Krebs-
fritherkennungsrichtlinien sind somit
nicht zu erwarten.

Aktuell gliltige Richtlinien

Die letzte Fassung der Krebsfritherken-
nungsrichtlinien ist im Juni 2009 im Bun-
desanzeiger, dem Mitteilungsblatt der Re-
gierung, veroffentlicht worden und kann
dort eingesehen werden.

Die letzte Novellierung der hier inter-
essierenden Richtlinien fiir das weibliche
Genitale erfolgte 2006 nach fast 3-jahri-
ger Beratung. Der Gemeinsame Bundes-
ausschuss hat damals am 19. Dezem-
ber 2006 beschlossen, die Methoden der
Diinnschichtzytologie und der HPV-Un-
tersuchung als Fritherkennungsuntersu-
chungen fir das Zervixkarzinom nicht
in Anwendung zu bringen [8]. Tragen-
de Griinde waren, dass keine ausreichen-
de Evidenz fiir eine bessere klinische Ef-
fektivitat der Diinnschichtzytologie (fliis-
sigkeitsgestiitzte Zytologie, ,liquid based

288 | Der Pathologe 4 - 2012

Pathologe 2012 - 33:286-292
© Springer-Verlag 2012

V. Schneider

Gegenwartiger Stand

Zusammenfassung

Die gynékologische Krebsvorsorge wur-

de in Deutschland vor 40 Jahren eingefiihrt.
Die Inzidenz des Zervixkarzinoms fiel in der
Folge um etwa 70%. Die Restinzidenz von
5600 Féllen pro Jahr stellt nur noch 2,8% al-
ler malignen Neuerkrankungen der weibli-
chen Bevolkerung dar. Sie tritt {iberwiegend
bei Patientinnen auf, die nicht an der Vorsor-
ge teilnehmen. Die Friiherkennung mithilfe
des zytologischen Abstrichs war deshalb aus-
gesprochen erfolgreich. Die Struktur des Pro-
gramms ist durch Versorgung auf Facharzt-
ebene, dezentrale Organisation und Quali-
tétssicherung durch Kassenérztliche Bundes-
vereinigung und Krankenkassen charakteri-
siert. Bei jahrlicher Anspruchsberechtigung
liegen die Teilnahmeraten bei etwa 50% jahr-
lich. Kumulativ liegt die Rekrutierung tGber

3 Jahre bei fast 80%. Durch die Pflicht zur
jahrlichen Meldung an die Kassenérztlichen
Vereinigungen der Lander liegen seit 2008

DOI 10.1007/500292-012-1579-7

Gynikologische Krebsvorsorge in Deutschland.

jetzt auch exakte Daten zu Findungsraten
und deren histologischer Verifizierung vor.

Der vom Gemeinsamen Bundesausschuss
in Auftrag gegebene Bericht zur méglichen
Rolle eines primdren Screenings auf Erkran-
kungen, die durch das humane Papillomavi-
rus (HPV) verursacht werden, ist vor kurzem
vom Institut fUr Qualitatssicherung und Wirt-
schaftlichkeit im Gesundheitswesen publi-
ziert worden. Danach ergeben sich Hinweise
fiir eine verbesserte Erfassung der Vorstufen,
ohne dass ausreichende Daten zur Beurtei-
lung moglicher Nachteile vorliegen. Eine
gleichzeitig erschienene dhnliche, in den USA
durchgefiihrte Studie zieht praktisch identi-
sche Schlussfolgerungen.

Schliisselworter
Zervixzytologie - HPV-Testung -
Zervixkarzinom - IQWiG - Krebsfriiherkennung

Abstract

Cervical cancer screening was introduced in
Germany 40 years ago and the incidence of
cancer of the cervix has subsequently de-
creased by close to 70%. The remaining inci-
dence of 5,600 cases per year represents only
2.8% of all newly occurring cases of cancer

in women and these cases occur mainly in
patients who do not participate in regular
screening. Thus, cervical cancer screening

by cytological smears has been proven to be
successful. The structure of the German can-
cer screening program is characterized by
decentralized organization, exclusive involve-
ment of medical specialists such as gyneco-
logists and pathologists and strict quality
assurance. The recruitment is 50% on a year-
ly basis and the cumulative participation over
3 years reaches 79%. Since 2008 all laborato-
ries are required to report complete data sets
to local quality control agencies.

Cervical cancer screening in Germany. Current status

The Joint Federal Committee in charge
of evaluating new technologies in Germa-
ny mandated an inquiry into the possible role
of screening by human papillomavirus (HPV)
testing. According to this report published
by the Institute for Quality Assurance and
Efficiency in Healthcare there are indications
for advantages. There are, however, no data
in the literature as to possible disadvantages
of HPV testing. A similar study for the US Pre-
ventive Services Task Force was published in
May 2011 with almost identical conclusions.

Keywords

Cervical cytology - Human papillomavirus -
Cervical cancer - U.S. Preventive Services Task
Force - Early cancer detection

cytology”, LBC) im Vergleich zur konven-
tionellen Zytologie vorlag. Die erheblich
hoheren Kosten von LBC wurden nicht
durch eine bessere klinische Effektivitit
gerechtfertigt.

Fiir die HPV-Testung fehlte der Nach-
weis, dass Inzidenz und Mortalitit des
Zervixkarzinoms durch einen HPV-Test

als primére Fritherkennungsuntersuchung
(allein oder in Kombination mit der Zyto-
logie) gesenkt werden konnen. Weiterhin
bestand Unklarheit iiber das Vorgehen
bei unauffilliger Zytologie und positivem
HPV-Test, eine Konstellation, die in den
zugrunde gelegten Studien bei bis zu 12%
der untersuchten Frauen auftrat.



Tab.2 Vorgaben fiir den Gynakologen

im Rahmen der gynakologischen Friih-
erkennung

Ab dem Alter von 20 Jahren

Gezielte Anamnese

Spiegeleinstellung der Portio

Entnahme von Untersuchungsmaterial von
der Portio-Oberflache und aus dem Zervikal-
kanal, in der Regel mithilfe von Spatel (Portio-
Oberflache) und Biirste (Zervikalkanal)
Fixierung des Untersuchungsmaterials fiir die
zytologische Untersuchung

Bimanuelle gyndkologische Untersuchung
Befundmitteilung (auch zur Zytologie) mit
anschlieBender diesbeziiglicher Beratung

Inspektion der genitalen Hautregion

Tab.3 Kennzahlen zum Zervixkarzinom
in Deutschland fiir das Jahr 2006. (Daten

des Robert Koch-Instituts [14])

Erkrankungsfalle 2006 5,470
Projektion fiir 2010 5,500
Rohe Neuerkrankungsrate* 13,0
Stand. Neuerkrankungsrate® 11,0
Sterbefalle 2006 1,492
Standardisierte Sterberate® 2,5
%je 100.000 Frauen.

Tab.4 Aktuelle Kennzahlen der gynako-

logischen Krebsvorsorge fiir das Jahr 2009,
Gesamtdeutschland

Zahl der berechtigten Frauen 30 Mio.

(ab dem 20. Lebensjahr)

Zahl der jahrlichen Abstriche 16 Mio.
Jahrliche Teilnahmerate Etwa 50%
Teilnahmerate tber 3 Jahre 79%
Kosten pro Abstrich (EBM- Etwa 7,00 €
Ziffer 0173)

Der G-BA stellte daher 2006 fest: ,, Die
Abstrichuntersuchung mittels konventio-
neller Zytologie ist der Goldstandard beim
Zervixkarzinomscreening. Eine Anderung
des Primdrtests kann derzeit nicht empfoh-
len werden.

Da das primdre HPV-Screening da-
mals Gegenstand 5 grofler Studien in
Europa war, sollten die Ergebnisse die-
ser Studien fiir eine endgiiltige Entschei-
dungsfindung abgewartet werden. Nach
deren Veréffentlichung erfolgte deshalb
der o. g. Auftrag des G-BA an das IQWiG.
Fiir die weitere Beratung iiber die Orga-
nisation des Screenings sollten auflerdem
die Ergebnisse einer vom G-BA in Auf-
trag gegebenen Studie zur Evaluation der

Teilnahmerate bei der Fritherkennung in
Deutschland vorliegen. Diese Studie ist
ebenfalls inzwischen abgeschlossen und
liegt vor [12]. Damit waren die Vorausset-
zungen erfiillt, die noch offenen Fragen
der letzten Novellierung vom Dezember
2006 zu kldren.

Strukturelle Merkmale

Die wesentlichen Elemente des deutschen
Programms zur Fritherkennung des Zer-
vixkarzinoms sind die Versorgung auf
Facharztebene, eine dezentrale Organi-
sation und eine Qualitétssicherung durch
die gemeinsame Zustandigkeit von Kran-
kenkassen- und Arztevertretern.

Anspruchsberechtigt sind Frauen ab
dem 20. Lebensjahr im jihrlichen Inter-
vall, eine obere Altersbegrenzung gibt es
nicht. Es besteht freie Wahl des unter-
suchenden Gynikologen, die Unter-
suchungsschritte sind vorgeschrieben
(B Tab. 2). Schriftliche Einladungen er-
folgen nicht. Die Beurteilung der zyto-
logischen Préparate erfolgt in Laborato-
rien, die einer speziellen Zulassung be-
diirfen. Die Vormusterung erfolgt durch
zytologisch-technische oder medizinisch-
technische Assistenten (CTA und MTLA).
Der Laborleiter ist entweder Gynékolo-
ge oder Pathologe, jeweils mit spezieller
Quualifikation.

Es besteht ein deutlicher Gegensatz zu
dem 2003 eingefithrten Mammographie-
screening, das als zentral organisiertes
Programm mit Einladungsmodell kon-
zipiert wurde. Hier erfolgt eine schrift-
liche Einladung der berechtigten Frau-
en, eine Arztwahl besteht nicht. Die Bild-
auswertung erfolgt durch den radiologi-
schen Facharzt, die Befundiibermittlung
an die Patientin erfolgt schriftlich. Damit
kommen in der Krebsfritherkennung zwei
unterschiedliche Modelle in Deutschland
zur Anwendung, die sich in der langfris-
tigen Beurteilung anhand der Kriterien
Teilnahmeraten, Ergebnisqualitdt und
Kosten in Zukunft vergleichen lassen.

Qualitatssicherung

Die Qualitdtssicherung ist seit 1. Okto-
ber 2007 neu und umfassend durch die
»Vereinbarung von Qualitatssicherungs-
mafinahmen zur zytologischen Unter-

suchung von Abstrichen der Cervix ute-
ri” geregelt [11]. Partner der Vereinbarung
sind die Kassenérztliche Bundesvereini-
gung und die Krankenkassen im Rahmen
der Bundesmantelvertrage. Als Eingangs-
qualifikation zytologisch titiger Arzte ist
die Qualifikation als Facharzt fir Gyni-
kologie oder Pathologie notwendig, gefor-
dert sind zudem die Erfiillung von Zeiten
und Fallzahlen wihrend der Ausbildung.

Die fachliche Qualifikation der unter
Anleitung tétigen Assistenten/innen er-
fordert eine abgeschlossene Ausbildung
als zytologisch-technische oder medizi-
nisch-technische Assistentin (CTA oder
MTLA) und einjdhrige Berufstatigkeit.
Pro Arbeitsstunde diirfen nicht mehr als
10 Praparate befundet werden.

Die neue Vereinbarung enthilt Vor-
gaben zur Préparateaufbereitung, macht
die Préparatebefundung nach der Miinch-
ner Nomenklatur II verbindlich und re-
gelt, welche Priparate vom zytologiever-
antwortlichen Arzt zu begutachten sind.
Es sind themenbezogene Fortbildungen
von 20 h pro Jahr fiir Arzte und Assisten-
ten nachzuweisen. Zweijéhrlich miissen
zufillig ausgewiéhlte Praparate durch die
Qualititssicherungskommission auf aus-
reichende technische Qualitat, zutreffen-
de und vollstindige Beurteilung sowie auf
vollstindige Dokumentation tberpriift
werden. Schliefllich miissen die Ergeb-
nisse jahrlich mit detaillierten Angaben
zur Gesamtzahl der Untersuchungen, der
positiven Befunde und der zytologisch-
histologischen Korrelation an die Lan-
deskommissionen gemeldet werden. Da-
mit liegen auf Landesebene seit 2008 ge-
naue Zahlen zum Umfang und zur Quali-
tat der zytologischen Untersuchungen vor.

Aktuelle Daten

Nach den Angaben des Robert Koch-In-
stituts und der epidemiologischen Krebs-
register wurden fiir das Jahr 2010 ins-
gesamt 5.500 invasive Zervixkarzino-
me mit 1.500 Todesféillen projiziert
(8 Tab.3,;[14]). Dies entspricht einer
standardisierten Neuerkrankungsrate von
11,0 und einer Mortalititsrate von 2,5 pro
100.000 Frauenjahre.

Die Kennzahlen des Screeningpro-
gramms sind in B Tab. 4 zusammenge-
fasst. Danach wurden bei etwa 30 Mio. be-
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Tab.5 Aktuelle Kennzahlen der gynako-

logischen Krebsvorsorge fiir Baden-Wiirt-
temberg fiir das Jahr 2009

Zahl der Abstriche 2.460.290

Zahl der untersuchten  2.137.313  100%
Frauen

Technisch inadaquat 2802 0,1%
(Pap 0)

Negativ (Gruppe I/ll)  2.106.978  98,6%
Positiv (Gruppe llI, llID, 1,4%
IV,V)

Davon Gruppe IlID 20.857 1,0%
Davon Gruppe 3200 0,15%
IVa+b

Tab. 6 Im Bericht des Instituts fiir Quali-
tat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheits-

wesen eingeschlossene Studien

Land Studie Jahr  Erst-
autor
Italien NTCC1+2 2010 Ronco
Schweden  Swede- 2007  Dillner/
screen Naucler
England Artistic 2009 Kitchener
Nieder- Pobascam 2007 Bulkman
lande
Finnland 2010 Anttila
Kanada CCCaST 2007 Mayrand
Indien 2009 Sankar

Tab.7 Errechneter positiver Pradiktions-

wert der HPV-Testung. (Aus [19])

NTCC 8%

Sanka 1%
Finnishstudy 5,6%
Pobascam Nicht moglich
Swedescreen Nicht moglich
Artistic 11,3%

rechtigten Frauen etwa 16 Mio. Abstriche
entnommen. Unter Anrechnung einer
Rate von etwa 10% Wiederholungsunter-
suchungen entspricht dies einer Teilnah-
merate von etwa 50%. Kumulative Teil-
nahmeraten tiber 3 Jahre wurden durch
die von G-BA 2006 in Auftrag gegebe-
ne Studie vom Zentralinstitut der KBV
ermittelt [12]. Danach nehmen 79% al-
ler Frauen in der Altersgruppe von 20-
50 Jahren mindestens einmal in 3 Jahren
an einer Vorsorgeuntersuchung teil.
Durch die jetzt gesetzlich geregelte sta-
tistische Erfassung der Untersuchungs-
ergebnisse aller Laboratorien stehen
seit 2008 exakte Daten auf Landerebe-
ne zur Verfiigung. Die Daten fiir Baden-
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Wiirttemberg sind in @ Tab.5 zusam-
mengefasst. Bei einer Bevolkerung von
10 Mio. lassen sich mit dem Multiplika-
tor von 8 auch die Zahlen fiir Gesamt-
deutschland iiberschldgig ermitteln.

Aufeinige Daten soll wegen z. T. filsch-
licher Darstellung in der augenblicklichen
Diskussion besonders eingegangen wer-
den. Die Zahl technisch inaddquater Préa-
parate (Gruppe 0) ist mit 2802 Féllen und
0,1% erstaunlich gering. Die gesamte Posi-
tivrate ist mit 1,4% ebenfalls geringer als
kolportiert. Mit der jetzt exakt bekannten
Zahl von 3082 Befunden der Gruppe IVa
in Baden-Wiirttemberg liegt ein Wert vor,
mit dem sich die Zahl der zytologisch in-
dizierten Konisationen auch bundesweit
ermitteln ldsst. Selbst unter der sicher
iiberh6hten Annahme einer Verdopplung
dieser Zahl durch Konisate nach wieder-
holtem Befund einer Gruppe IIID sind
die in der Literatur angegebenen Zahlen
von 140.000 oder 96.000 Konisationen in
Deutschland sicher vollig falsch. Sie be-
ruhten auf Hochrechnungen von Kran-
kenkassendaten.

Ebenfalls kldrend sind die Befunde der
zytologisch-histologischen Korrelation.
Danach korreliert in 79% der Fille der
Befund einer Gruppe IV A mit dem his-
tologischen Ergebnis einer CIN 3. Unter
Addition der Fille von CIN 2 (11,4%),
AIS und der invasiven Karzinome (3,6%)
ergibt sich ein positiver Pradiktionswert
der Gruppe IVa von 94% fiir CIN 2 und
hoher (sog. CIN 2+).

Die Kosten der gynikologischen
Krebsvorsorge ergeben sich aus den Ver-
giitungsstrukturen des EBM. Entspre-
chend Ziffer 0173 betridgt die Vergii-
tung 160 Punkte. Bei einem garantierten
Punktwert von 80% aufgrund der bevor-
zugten Praventionsuntersuchungen ergibt
sich ein Wert von etwa 7 €. Die vom La-
bor zu tragenden Kosten fiir Materialien
und Versand werden mit 2,60 € pro Fall
erstattet. Damit belaufen sich die Kosten
der reinen zytologischen Untersuchung
auf etwa 160 Mio. € pro Jahr.

Bericht des Instituts fir
Qualitat und Wirtschaftlichkeit
im Gesundheitswesen

Der Auftrag durch den G-BA erfolgte im
Februar 2010. Es sollte eine Nutzenbewer-

tung des HPV-Tests im Primdrscreening

des Zervixkarzinoms anhand der Litera-

tur durchgefithrt werden. Als Kriterien
wurden die folgenden relevanten End-
punkte festgelegt:

1. Gesamtiiberleben,

2. krankheitsspezifisches Uberleben,

3. Auftreten des invasiven Zervixkarzi-
noms,

4. Auftreten von CIN 3 (CIS),

5. Schiden, die sich direkt oder indi-
rekt aus dem Screening ergeben, ein-
schliefSlich der Konsequenzen aus
falschen Screeningbefunden und
Uberdiagnosen,

6. gesundheitsbezogene Lebensqualitét
sowie psychosoziale Aspekte (z. B.
Folgen fiir personliche Beziehungen).

Ergidnzend sollten die folgenden End-

punkte dargestellt werden:

7. Auftreten von CIN 2+,

8. Sensitivitdt und Spezifitit der diag-
nostischen Testverfahren,

9. krankheitsbezogener Aufwand nach
initial positivem Befund.

Der Bericht umfasst 186 Seiten und wur-
de im Juni 2011 veroffentlicht [10]. In einer
Literaturrecherche wurden fast 3000 Pu-
blikationen zum Thema erfasst. Nach
Ausschluss von Duplikaten und nichtre-
levanten Veroffentlichungen verblieben
114 Dokumente, die im Volltext gesichtet
wurden. Davon wurden 71 wegen Nicht-
erfiillung der Einschlusskriterien elimi-
niert, sodass letztlich 7 relevante Studien
iibrig blieben, deren Ergebnisse in 28 Pu-
blikationen erfasst wurden (8 Tab.6).
Keine der deutschen Studien konnte ein-
geschlossen werden. Ausschlussgriinde
sind in einer Literaturtabelle aufgefiihrt.
Die Studie aus Indien wurde zwar einge-
schlossen, aber wegen fehlender Uber-
tragbarkeit auf deutsche Verhéltnisse zur
Nutzenbewertung nicht verwandt.

Damit verblieben 5 europiische und
eine kanadische Studie, die alle prospek-
tiv, populationsbasiert, randomisiert, kon-
trolliert und multizentrisch durchgefiihrt
worden waren (B Tab. 6). Insgesamt wa-
ren 235.613 Frauen randomisiert worden.
Trotz dieser grofen Zahl von Probanden
fanden sich nur 26 invasive Zervixkarzi-
nome in der zytologischen Vergleichs-
gruppe und 46 in der Studiengruppe.



Dieser Unterschied ist signifikant. Ebenso
fand sich eine signifikant héhere Rate an
CIN 3 in der HPV-Gruppe. Die Autoren
schlussfolgern, dass sich ein Hinweis fiir
einen Nutzen hinsichtlich einer Reduk-
tion von CIN 3+ fiir ein primédres HPV-
Screening ergibt. Allerdings liefen sich
von den definierten 6 Endpunkten ledig-
lich 2 bewerten, insbesondere waren keine
Schlussfolgerungen zu den Endpunkten 5
und 6 (Schidden und Lebensqualitit) we-
gen fehlender Daten in der Literatur mog-
lich.

Zusammenfassend ergibt sich, dass
zwar Hinweise fiir einen positiven Ein-
fluss eines primdren HPV-Screenings
vorliegen. Wichtige Endpunkte, die v. a.
potenzielle Nachteile und Schéden er-
fassen, konnen jedoch nicht beantwortet
werden. Insbesondere bleibt unbeantwor-
tet, was den G-BA 2006 veranlasst hat, das
primére HPV-Screening abzulehnen: Wie
ist mit der grofien Gruppe von HPV-po-
sitiven aber zytologienegativen Frauen zu
verfahren?

Bericht fur das
US-Gesundheitsministerium

In den USA ist praktisch parallel zum
IQWiG-Bericht ein ebenso detaillierter
und unabhéngiger Bericht mit dem Ti-
tel ,,Screening for Cervical Cancer: A Sys-
tematic Evidence Review for the U.S. Pre-
ventive Services Task Force” erschienen.
Adressat war die Agency for Health Re-
search and Quality des U.S. Department
of Health and Human Resources in Wa-
shington. Der Bericht ist im Mai 2011 kurz
vor dem IQWiG-Bericht erschienen und
umfasst 257 Seiten. Er ist unter http://
www.ahrq.gov abrufbar [19].

Die Aufgabenstellung war etwas um-
fassender als bei der Studie des IQWiG.
Insbesondere sollten neben der Rolle
eines HPV-Screenings auch das Eintritts-
alter fiir die Vorsorge, die Rolle der Diinn-
schichtzytologie und potenzielle Schiden
(»harms”) eines HPV-Screenings unter-
sucht werden. Auch hier ist die gesamte
relevante Literatur zum Thema mit Ein-
und Ausschlusskriterien aufgefiihrt. Inte-
ressanterweise wurden fiir die Frage des
HPV-Screenings exakt die selben 7 Stu-
dien fiir die Nutzenbewertung ausgewahlt
wie fiir die IQWiG-Studie. Die Daten der

Studien sind in tabellarischer Form aufge-
fithrt und z. T. auf zusitzliche Indikatoren
untersucht worden.

Als Ergebnis findet sich eine Empfeh-
lung, mit der Erstuntersuchung im Alter
von 21 Jahren zu beginnen. Die Diinn-
schichtzytologie zeigt keine Vorteile, was
Sensitivitdt, Spezifitdit oder CIN-Erfas-
sungsraten betrifft. Dieses Ergebnis stiitzt
daher die Entscheidung des G-BA von
2006, die Diinnschichtzytologie nicht ein-
zufiihren.

Fiir ein primédres HPV-Screening fin-
den die Autoren dhnlich wie der IQWiG-
Bericht Hinweise (,appears promising”)
fiir einen Vorteil. Bei praktisch fehlenden
Studien zu den Nachteilen (,,harms”), ins-
besondere kumulative Daten zu Wieder-
holungsuntersuchungen, Uberweisungen
zur Kolposkopie, Uberbehandlungen und
psychischen Einfliissen schlieflen die Au-
toren: ,Thus, the net impact of HPV-en-
hanced primary screening remains elusi-
ve..”

Ein interessantes weiteres Ergebnis
lasst sich aus der detaillierten Analyse der
6 HPV-Studien entnehmen. Die Autoren
machten sich die Miihe, aus den vorlie-
genden Daten der Studien die positiven
und negativen Priadiktionswerte zu er-
rechnen. So ergibt sich fiir die 4 Studien,
in denen diese Analyse mdglich war, ein
positiver Pradiktionswert von etwa 10%
fiir die HPV-Testung (B Tab. 7).

Dieses Ergebnis illustriert in drasti-
scher Form das Problem eines priméaren
HPV-Screenings. Bei besserer Sensitivi-
tét ist der positive Pradiktionswert aus-
gesprochen schlecht: Von 100 Frauen, die
HPV-positiv getestet werden, findet sich
nur bei 10 Frauen die gesuchte Lésion.
Somit werden in einem primédren HPV-
Screening 9 von 10 Frauen als falsch er-
krankt erfasst, die sich in der Folge kosten-
intensiven Abkldrungsuntersuchungen
wie Kolposkopie und Biopsie unterzie-
hen miissen. Nicht unerheblich sind auch
die psychischen Belastungen und mogli-
che Partnerprobleme fiir diese gesunden
Frauen.

Fazit fiir die Praxis

== Das Screening zur Friiherfassung des
Zervixkarzinoms mittels morpholo-
gisch-zytologischer Methoden ist seit
seiner Einfiihrung vor 40 Jahren aus-
gesprochen erfolgreich und fiihrte zu
einer Reduktion der Inzidenz um fast
70%.

== Die Restinzidenz stellt nur noch 2,8%
aller maligner Neuerkrankungen bei
Frauen dar und findet sich iiberwie-
gend bei Nichtteilnehmerinnen des
Programmes.

== Die Teilnahmerate liegt kumulativ
tiber 3 Jahre bei fast 80%, was die Ein-
fiihrung eines Einlademodell mit ho-
hen administrativen Kosten fragwiir-
dig erscheinen lasst.

== Kritiklose Neueinfiihrung neuer und
deutlich kostenintensiverer Methoden
ohne Beriicksichtigung der Ursachen
der Restinzidenz laufen ins Leere.

== Die Diinnschichtzytologie zeigt keine
verbesserte Sensitivitdt und Spezifitat.

== Die Daten zum primaren HPV-Scree-
ning wurden in 2detaillierten Berich-
ten fiir den Gemeinsamen Bundes-
ausschuss und die US Preventive Ser-
vices Task Force ausgiebig untersucht
und in 2 unabhdngigen Bericht im
Jahre 2011 publiziert.

== Danach ergeben sich gewisse Hinwei-
se fiir Vorteile, ohne dass sich bei feh-
lenden Studien zu den Nachteilen
eindeutige Aussagen treffen lassen.

== Der positive Pradiktionswert des pri-
madren HPV-Screenings ist jedoch aus-
gesprochen schlecht, da 9 von 10
positiv getesteten Frauen histolo-
gisch negativ sind.

= Kurzfristige Anderungen des deut-
schen Vorsorgeprogramms sind nach
Ansicht des Autors nicht zu erwarten.

Korrespondenzadresse

PD. Dr.V. Schneider

I Pathologisches Labor
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Interessenkonflikt. Der korrespondierende Autor
gibt an, dass kein Interessenkonflikt besteht.
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Fachnachrichten

Wissenschaftspreis der
Bamberger Morphologietage

Der mit 1.500 Euro dotierte Wissen-
schaftspreis wird im Rahmen der
15. Bamberger Morphologietage im
Januar 2013 zum fiinften Mal verlie-
hen.

Pramiert wird eine medizinische Arbeit
(Promotion, Habilitation oder Publikation)
zum Thema,, Spezielle Pathologie und
Therapie”.

Es konnen sich Wissenschaftlerinnen aus
dem deutschsprachigen Raum bewerben.
Erwartet wird eine hervorragende wissen-
schaftliche Leistung aus den Jahren 2011
oder 2012, die in flinffacher Ausfertigung
bis zum 30. November 2012 an den Spre-
cher der Jury, Herrn Professor Dr. Veit Krenn,
Praxis fiir Pathologie, Moltkestral3e 32,
54292 Trier und Herrn Priv.-Doz. Dr. Udo
Kellner, Institut fiir Pathologie, Johannes
Wesling Klinikum Minden, Hans-Nolte-Str. 1,
32429 Minden, einzureichen ist.

,Pate” fiir diese Auszeichnung ist Johann
Lukas Schonlein (1793-1864), der be-
deutendste Mediziner in der Geschichte
Bambergs. Er gilt als Wegbereiter der na-
turwissenschaftlichen Medizin und lehrte
als,Professor fiir spezielle Pathologie und
Therapie” an den Universitaten Wiirzburg,
Ziirich und Berlin. Nach seiner Emeritierung
fand er wieder in seine Heimatstadt zuriick
und wirkte dort als Mdzen.

2009 jahrte sich seine Riickkehr nach Bam-
berg zum 150. Mal, was Anlass war, seiner
mit dem Wissenschaftspreis der Bamberger
Morphologietage zu gedenken.

Quelle: V. Krenn (Trier)




