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SCREENING AUF ZERVIXKARZINOM
...Informationen zur Beratung von Frauen

Ingrid MUHLHAUSER, Melanie FILZ*

Beratungspflicht

Zum 1. April 2007 ist das GKV-Wettbewerbsstirkungs-
gesetz in Kraft getreten. Es sah urspriinglich vor, gesetzlich
Krankenversicherte zur Teilnahme an bestimmten Gesund-
heitsuntersuchungen zu verpflichten. Der Gemeinsame Bun-
desausschuss (G-BA) hat hierflir die wissenschaftliche Grund-
lage gepriift. Er kam zu dem Schluss, dass selbst fiir wirksame
Krebsfritherkennungsprogramme ein Zwang zur Teilnahme
nicht vertretbar wire. Die Teilnahmepflicht wurde zu einer
Beratungspflicht abgeschwicht. Diese betrifft zunichst die
Fritherkennung von Brustkrebs, Darmkrebs und Gebirmut-
terhalskrebs.! Wird die Beratung nicht in Anspruch genom-
men, verlieren die Versicherten im Krankheitsfall die finan-
ziellen Vorteile fiir chronisch Erkrankte. Sie miissen sich dann
mit zwel statt mit maximal einem Prozent der jahrlichen Brut-
toeinkiinfte an den Zuzahlungen fiir medizinische Leistungen
beteiligen. Die Regelung gilt fiir Versicherte, die vom 1. Ja-
nuar 2008 an erstmals Vorsorgeuntersuchungen nach § 25
des V. Sozialgesetzbuches (SGB V) in Anspruch nehmen
konnen. Das sind alle Frauen, die nach dem 1. April 1987,
und alle Minner, die nach dem 1. April 1962 geboren wur-
den. Die Beratung soll durch jene Arztinnen und Arzte
(»,Leistungsanbieter”) erfolgen, die die Fritherkennungsunter-
suchungen durchfiihren.

Pflicht zur umfassenden/ausgewogenen Beratung

Inhalt und Art der Beratung sind nicht definiert. Ublicher-
weise sind Informationsmaterialien und Beratungen zu Vor-
sorgeuntersuchungen kampagnen- und interessengeleitet,
iberredend, unausgewogen und irrefithrend.?* International
wurden jedoch ethische Leitlinien und wissenschaftliche Kri-
terien definiert, wie eine Beratung von Gesunden iiber Friih-
erkennungsuntersuchungen erfolgen sollte.>”

Der Nutzen von Krebsfritherkennungsmafinahmen ist
meist gering. Dem steht ein nicht unerheblicher moglicher
Schaden fiir das Individuum gegeniiber.®° Aus diesem Grund
muss den potenziellen Teilnehmern eine so genannte infor-
mierte Entscheidung mdglich sein. Diese sieht ausdriicklich
auch ein Abstandnehmen von den Untersuchungen vor.
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Voraussetzung sind evidenzbasierte, umfassende Informa-
tionen, die in einer ausgewogenen Art und Weise den mogli-
chen Nutzen und Schaden der Vorsorgemafinahmen darstel-
len. Solche Informationen stehen inzwischen fiir das Mam-
mographie-Screening!®!! und das Darmkrebs-Screening!? zur
Verfiigung. Fiir das Screening auf Zervixkarzinom fehlen hin-
gegen entsprechend aufgearbeitete Materialien. Der vorlie-
gende Artikel mochte Informationen fiir eine Beratung bereit-
stellen, als Grundlage fiir eine informierte Entscheidung der
Frauen.

Besonderheiten des Zervixkarzinom-Screenings

Das Screening auf Zervixkarzinom wird weithin und so
gut wie unwidersprochen als das Vorzeigebeispiel fiir erfolg-
reiche Krebsfriitherkennung gepriesen und propagiert. Nichts
desto trotz gibt es gerade fiir das Screening auf Zervixkarzi-
nom erhebliche Wissensliicken. Im Gegensatz zum Mammo-
graphie-Screening und zum Darmkrebs-Screening mit Ok-
kultbluttest wurde das Screening auf Zervixkarzinom niemals
durch randomisierte kontrollierte Studien untersucht. Daher
ist die Bewertung des Nutzen-Schaden-Verhiltnisses mit gro-
flen Unsicherheiten verbunden. Die enge Assoziation zwi-
schen Zervixkarzinom und Infektionen mit humanen Papillo-
maviren (HPV) und die Verfiigbarkeit einer Impfung (vgl.
a-t 2007; 38: 57-9 und 101-3) stellen zudem eine Primirpra-
vention des Zervixkarzinoms in Aussicht. Eine Bewertung des
Screenings auf Zervixkarzinom kann nur unter Berticksichti-

gung dieser beiden Aspekte erfolgen.

Bewertung von Screeningprogrammen

Die Bewertung von Screeningprogrammen erfolgt inter-
national nach Kriterien, die erstmals 1968 durch die WHO
publiziert wurden.!3 Diese Kriterien werden heute in aktuali-
sierter Fassung weltweit benutzt.!*1> Sie beziehen sich auf die
Erkrankung, den Screeningtest, die Behandlungsoptionen
und das gesamte Programm zur Implementierung des Scree-
nings in ein Gesundheitssystem. Die vorliegende Ausarbei-
tung orientiert sich an diesen Screeningkriterien.

Die Darstellung stiitzt sich auf eine zuletzt Anfang 2008
aktualisierte Literaturrecherche. Vorrangig werden, soweit
verfiigbar, HTA*-Berichte des DIMDI**, Cochrane Reviews
und andere systematische Ubersichtsarbeiten benutzt. Zusitz-
lich werden insbesondere zur Bewertung unerwiinschter Wir-
kungen des Screenings ausgewihlte Originalarbeiten heran-
gezogen. Zur Beurteilung der spezifischen bundesdeutschen
Bedingungen werden auch die themenbezogenen Berichte des
G-BA und andere Artikel einschliellich so genannter grauer
Literatur sowie Daten der Techniker Krankenkasse benutzt.

*  HTA = Health Technology Assessment, systematische Bewertung medizini-
scher Verfahren und Technologien, die einen Bezug zur gesundheitlichen Ver-
sorgung der Bevolkerung haben

**  DIMDI = Deutsches Institut fiir Medizinische Dokumentation und Informa-
tion
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Zur Bedeutung der Erkrankung Zervixkarzinom

EIN WICHTIGES GESUNDHEITSPROBLEM? Von
100.000 Frauen, die in Deutschland leben, erkranken pro Jahr
ungefihr 500 Frauen an irgendeiner Krebserkrankung, davon
15 Frauen an Zervixkarzinom, 85 an Darmkrebs und 135 an
Brustkrebs. Bezogen auf die Gesamtheit der etwa 42.000.000
Frauen in Deutschland erkranken pro Jahr etwa 200.000
Frauen an irgendeiner Krebserkrankung, davon ungefihr
6.200 an Zervixkarzinom, 36.000 an Darmkrebs und 57.000
an Brustkrebs.1¢

Von 100.000 Frauen, die in Deutschland leben, sterben
pro Jahr ungefihr 230 Frauen an irgendeiner Krebserkran-
kung, davon 3 an Zervixkarzinom, 30 an Darmkrebs und 40
an Brustkrebs. An einer Krankheit des Kreislaufsystems ster-
ben 480 Frauen.” Bezogen auf die Gesamtheit der etwa
42.000.000 Frauen in Deutschland sterben also pro Jahr un-
gefihr 100.000 Frauen an irgendeiner Krebserkrankung, da-
von 1.500 an Zervixkarzinom, 13.500 an Darmkrebs und
17.000 an Brustkrebs. An einer Krankheit des Kreislaufsys-
tems sterben 210.000 Frauen.!”

Das Lebenszeitrisiko, an Zervixkarzinom zu erkranken und
zu versterben, hingt vom aktuellen Alter und der restlichen
Lebenserwartung ab (Tabelle 1). Mit zunehmendem Alter
sinkt das Risiko. Auch ein schlechter Gesundheitszustand, der
die Lebenserwartung verkiirzt, verringert die Wahrscheinlich-
keit, an einem Zervixkarzinom zu sterben.!8

Durchschnittlich 70% der Frauen, bei denen ein invasives
Zervixkarzinom diagnostiziert wird, iiberleben das Zervixkar-
zinom mindestens 5 Jahre und 60% 10 Jahre.!®

Unter den aktuellen Screening-Bedingungen in Deutschland
diirften etwa 1.000 von 100.000 Frauen (oder 10 von 1.000)
im Laufe ihres Lebens an einem Zervixkarzinom erkranken,
300 (oder 3 von 1.000) daran versterben. Nach Modellrech-
nungen sollen ,,0bne Screening” Giber die Lebenszeit 3.000 von
100.000 (oder 30 von 1.000) Frauen an einem Zervixkarzi-
nom erkranken und 1.000 von 100.000 (oder 10 von 1.000)
daran sterben. Pro Jahr wiirden nach diesen Modellrechnun-
gen ,ohne Screening’ etwa 40 von 100.000 Frauen an einem
invasiven Zervixkarzinom erkranken. 21,22%

EPIDEMIOLOGIE UND KRANKHEITSVERLAUF GE-
KLART? Ein Zusammenhang zwischen HPV-Infektion und
Zervixkarzinom ist heute gesichert. Ohne HPV-Infektion
scheint es kein Zervixkarzinom zu geben. Umgekehrt fiihrt
eine HPV-Infektion aber nur selten zu einem Zervixkarzi-
nom. Voraussetzung ist eine Persistenz der Infektion, also ei-
ne chronische Entziindung. Jedoch entwickelt sich auch dann
nur selten ein Zervixkarzinom.

Mehr als 100 Genotypen des humanen Papillomavirus, ei-
nem DNA-Virus aus der Familie der Papovaviren, sind heute
bekannt. Davon sind mehr als 20 fiir den menschlichen Ano-
genitaltrakt infektios, 13 bis 18 werden mit dem Zervixkarzi-
nom in Verbindung gebracht.?$* Gemif} ihrer Assoziation
mit zervikalen intraepithelialen Dysplasien (sog. CIN, siche
Seite 31) bis hin zum Zervixkarzinom werden Niedrigrisiko-
und Hochrisiko-Genotypen unterschieden. HPV 16 und 18
sind als Hochrisikotypen des Virus mit 70% der Zervixkarzi-
nome und 50% der schweren Dysplasien (CIN 3+) assozi-
tert. Andere wie HPV 45, 31, 33, 52 und 58 finden sich bei
etwa 20% dieser Verinderungen. HPV 6 und 11 sind mit
90% der Genitalwarzen assoziiert.?3

Ein Zervixkarzinom entwickelt sich in vier Stufen: 1.
HPV-Infektion, 2. Viruspersistenz, 3. Progression einer per-
sistierend infizierten Zelllinie zu Krebsvorstufen, 4. Entwick-
lung zu einem invasiven Karzinom.

Der Zeitraum zwischen Infektion und Zervixkarzinom
wird auf 15 bis 30 Jahre geschitzt, die minimale Latenzzeit

¥ Die Bezugsgrofie in den Modellrechnungen ist nicht die gesamte weibliche Po-
pulation. Frauen nach Hysterektomie werden ausgeschlossen, wobei eine Hys-
terektomierate von 30 pro 100 Frauen bis zum Lebensende zugrunde gelegt
wird. Dies ist fiir Angaben aus den Krebsregistern nicht der Fall. Die Schitz-
werte fiir ,,ohne Screening” sind daher vergleichsweise hoch. Der Nutzen des
Screenings wird somit eher zu hoch geschitzt.
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Tabelle 1: Geschitztes Erkrankungs- und Sterberisiko bis
zum 90. Lebensjahr in Abhingigkeit vom aktuellen Le-
bensalter.16:18-20 Zervix- im Vergleich zu Brustkrebs (An-
zahl pro 1.000 Frauen der jeweiligen Altersgruppe)

Aktuelles Zervixkarzinom Brustkrebs

Alter Anzahl der Frauen, die bis Anzahl der Frauen, die bis
(Jahre) zum 90. Lebensjahr daran zum 90. Lebensjahr daran

erkranken sterben erkranken sterben

Bei Geburt 10 3 100 40
20-29 10 3 100 40
30-39 9 3 100 40
40-49 8 3 80 30
50-59 6 2 70 30
60-69 4 2 50 20
70-79 2 1 30 10
80-90 1 1 20 10

Schitzungen nach Angaben fiir das Jahr 2004 in Deutschland. Zahlen gerundet.
Lesebeispiel: Von je 1.000 Frauen, die gerade 20 Jahre alt sind, werden bis zum
90. Lebensjahr — sofern sie dieses erleben — etwa 10 an Zervixkarzinom erkranken
und 3 an Zervixkarzinom versterben. Im Vergleich dazu werden von je 1.000 Frau-
en, die schon 50 Jahre alt sind und bis dahin kein Zervixkarzinom hatten, bis zum
90. Lebensjahr nur noch etwa 6 an Zervixkarzinom erkranken und 2 daran verster-
ben.

Tabelle 2: Geschitztes 10-Jahres-Erkrankungsrisiko fiir
Zervixkarzinom ,ohne” und ,mit Screening” im Ver-
gleich zu anderen Krebserkrankungen der Frau nach Al-
tersgruppen (Anzahl pro 1.000 Frauen der jeweiligen Al-

tersgruppe)

Alter Zervixkarzinom Irgendeine andere
(Jahre) ohne Screening?!22 mit Screening'®'® Krebserkrankung'6.19
20-29 2 1 10

30-39 4 2 20

40-49 8 3 40

50-59 6 2 70

60-69 4 2 100

70-79 4 2 150

80 und alter 4 2 200

Anmerkungen: Zahlen gerundet. Schitzwerte! Die Angaben fiir ,,mit Screening”
sind Schitzwerte fiir die aktuelle Situation in Deutschland.

Lesebeispiel: Von je 1.000 Frauen der Altersgruppe 60 bis 69 Jahre, die bis dahin
kein Zervixkarzinom hatten, wiirden ,,ohne Screening” in den nichsten 10 Jahren
etwa 4 und ,,mit Screening” etwa 2 an einem invasivem Zervixkarzinom erkranken.
In der gleichen Zeit werden etwa 100 von 1.000 Frauen der gleichen Altersgruppe
an irgendeiner anderen Krebsform erkranken.

auf 8 Jahre.?® Dabei ist der Entwicklungszeitraum von der In-
tektion bis zur Prikanzerose mit etwa 10 Jahren kiirzer als je-
ner zwischen Prikanzerose und invasivem Karzinom, der in
der Regel mehr als 10 Jahre betragen soll.23

Auch wenn eine HPV-Infektion Voraussetzung fiir ein
Zervixkarzinom ist, miissen fiir die Entwicklung zum invasi-
ven Karzinom noch andere Risikofaktoren eine Rolle spie-
len. Progredienz erfolgt nur bei einem kleinen Teil der infi-
zierten Frauen. Riickbildung der Zellverinderungen und Aus-
heilung der Infektion sind in jedem Stadium méglich. Es wer-
den Risikofaktoren fiir die Infektion, die Entwicklung von
Prikanzerosen und die Progression zum Zervixkarzinom un-
terschieden:

Infektion: Der hiufigste Ubertragungsweg fiir HPV sind
sexuelle Kontakte, sodass fast alle sexuell aktiven Menschen
im Laufe ihres Lebens HPV-Infektionen durchmachen.?’ In
20% bis 30% der Infektionsfille werden mehrere HPV-Ty-
pen gleichzeitig iibertragen.?® Bei nur 50% bis 60% der na-
tirlichen Infektionen entwickeln sich Antikorper.2* Bei nur
etwa 30% der infizierten Frauen lassen sich zytologisch Zell-
verinderungen nachweisen.?® Infektionsraten variieren erheb-
lich zwischen Lindern. Mit zunechmendem Alter nimmt die
Infektionsrate ab. Bei US-amerikanischen Frauen im Alter
zwischen 20 und 25 Jahren wurde in Zervixabstrichen HPV-
DNA bei 20% bis 50% nachgewiesen, nach dem 50. Lebens-
jahr noch bei 20% der Frauen.?32¢ Allerdings wurden die
Hochrisikotypen HPV 16 und 18 nur bei etwa 1% der Frau-
en gefunden.?® Fiir Deutschland werden vergleichsweise nie-
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drige Infektionsraten berichtet. Die Privalenz soll fiir jiingere
Frauen 15% bis 20%, ab dem 30. Lebensjahr maximal 8%
betragen.?® Aus unterschiedlichen Infektionsraten lassen sich
keine Schliisse auf Verlauf und Prognose der Infektionen ab-
leiten.?”

Minner entwickeln ebenfalls Genitalwarzen, jedoch selte-
ner als Frauen. Homosexuelle Minner zeigen erhohte Raten
an analen HPV-Infektionen und ein erhohtes Risiko fiir Anal-
karzinome.2*

Regelmifiige Nutzung von Kondomen durch minnliche
Partner reduziert die Infektionsrate.?82° Pro 100 Studentin-
nen, deren erste Sexualpartner immer Kondome benutzten,
war nach 8 Monaten bei etwa 40 eine HPV-Infektion nach-
weisbar. Im Vergleich dazu war das bei etwa 90 pro 100
Frauen der Fall, deren Sexualpartner nur selten oder gar keine
Kondome verwendeten. Auch Zellverinderungen an der Zer-
vix waren bei Kondomgebrauch seltener nachweisbar: keine,
wenn immer Kondome benutzt wurden, im Vergleich zu et-
wa 14 pro 100 Frauen bei seltenem Kondomgebrauch.? Vol-
liger Schutz scheint nicht moglich zu sein, da die Viren ein
hohes Infektionspotenzial besitzen und auch durch Schmier-
infektionen, z.B. bei gynikologischen Untersuchungen, iiber-
tragen werden konnen. Mehr als 80% der HPV-Infektionen
heilen durch zellulire Immunitit innerhalb von zwei Jahren
aus und mehr als 90% innerhalb von drei Jahren.??

Persistenz, Regression, Progredienz: Es gibt keine
allgemeingiiltige Definition fiir die Persistenz einer HPV-In-
fektion. Haufig wird eine solche angenommen, wenn die In-
tektion nach zwei Jahren nicht ausgeheilt ist.?® Griinde fiir die
Chronifizierung einer HPV-Infektion sind unklar, ebenso die
Faktoren fiir eine Entwicklung von Prikanzerosen bzw. der
Progression zu einem invasiven Karzinom.

Als stirkster Risikofaktor gilt der Virustyp und hier insbe-
sondere HPV 16. Bei Persistenz einer Infektion mit diesem
Virustyp zeigen nach drei bis fiinf Jahren etwa 40% der Frau-
en Prikanzerosen.?® Als weitere Risikofaktoren gelten Infek-
tionen mit mehreren HPV-Typen, hohe Viruslast und Im-
munsuppression zum Beispiel bei HIV-Infektion. Dariiber
hinaus werden unter anderem Rauchen und Einnahme der
Pille mit erhohtem Zervixkarzinomrisiko in Verbindung ge-
bracht.23:24

Aufgrund von Kohortenanalysen wird geschitzt, dass die
Einnahme der Pille Giber zehn Jahre im Alter von etwa 20 bis
30 Jahren das Risiko fiir ein Zervixkarzinom bis zum 50. Le-
bensjahr von etwa 3,8 auf 4,5 pro 1.000 Frauen erhoht. Nach
Absetzen der Pille normalisiert sich das Risiko wieder.30

Die konsequente Nutzung von Kondomen scheint sowohl
die Ausheilung einer HPV-Infektion zu begiinstigen als auch
die Riickbildung von Zellverinderungen zu beschleunigen. In
einer randomisierten kontrollierten Studie mit Frauen, die
Zellveranderungen hatten, war Kondomgebrauch mit einer
hoheren Riickbildungsrate der Zellverdinderungen und mit ei-
ner rascheren Ausheilung der HPV-Infektion assoziiert. Nach
zwei Jahren waren bei 53 pro 100 Frauen mit Kondomge-
brauch die Zellverinderungen verschwunden und bei 23 pro
100 Frauen die Infektion nicht mehr nachweisbar. Im Ver-
gleich dazu war dies nur bei 35 pro 100 Frauen (Zellverinde-
rungen) bzw. 4 pro 100 Frauen (Ausheilung der Infektion)
der Fall, wenn keine Kondome benutzt worden waren.3!

Beschneiduny der Manner scheint nicht vor HPV-Infektion
zu schiitzen, jedoch entwickeln Frauen von beschnittenen
Minnern seltener Prikanzerosen oder invasive Zervixkarzino-
me.3 Inwieweit diese Assoziation kausal bedingt ist, bleibt
offen.

KLAR DEFINIERTES UND DIAGNOSTIZIERBARES
FRUHSTADIUM? Das Zervixkarzinom entwickelt sich typi-
scherweise an der Transformationszone der Zervix, dem
Ubergang des Plattenepithels der Ektozervix zum Zylinder-
epithel der Endozervix. Diese Umwandlungszone ist indivi-
duell unterschiedlich und liegt bei jungen Frauen eher im Ek-
tozervixbereich, wihrend sie mit zunchmendem Alter cher
endozervikal liegt und daher schlechter zugingig ist. Wenn
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Populationen nicht gescreent sind, finden sich fast ausschlief3-
lich Plattenepithelkarzinome. Bei hoher Screeningrate betrigt
der Anteil an Adenokarzinomen 15% bis 20%.23

Die Priavention von Zervixkarzinomen nach einem auffal-
ligen Screeningbefund beruht auf einer Destruktion bzw. Ex-
zision der gesamten Transformationszone, nicht nur der spe-
zifischen prikanzerésen Anteile. Diese Vorgehensweise ist in
80% bis 95% aller Falle effektiv.® Der lange Zeitraum zwi-
schen Entwicklung einer Prikanzerose und Progression zu ei-
nem invasiven Karzinom bietet prinzipiell eine ideale Situa-
tion fiir ein Screening. Das Problem ist die schwierige pro-
gnostische Differenzierung der Zellverinderungen. Viele ver-
meintliche Prikanzerosen werden behandelt, obwohl sie sich
auch ohne Behandlung zuriickbilden oder nicht zu einem in-
vasiven Karzinom fortschreiten wiirden.

Die zervikalen intraepithelialen Dysplasien (syn. Cervikale
Intraepitheliale Neoplasie = CIN) werden in drei Schwere-
grade eingeteilt:

CIN 1: Geringgradige Dysplasie.
CIN 2: Mifliggradige Dysplasie.
CIN 3: Hochgradie Dysplasie und Carcinoma in situ (CIS).

Haufigkeit der Zellverdanderungen: Abbildung 1
zeigt Schitzungen fiir die Haufigkeit intraepithelialer Dyspla-
sien fiir Deutschland ohne Screening nach Modellrechnun-
gen.??
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Abbildung 1: Verteilung geschitzter Hiufigkeiten der
unterschiedlichen Schweregrade von Dysplasien bei Frau-
en in Deutschland in Abhingigkeit vom Alter, unter der
Annahme, dass es kein Screening gibe (Abbildung tiber-
nommen aus??).

Die mittlere Gesamtprivalenz (iiber alle Altersgruppen ab
dem 15. Lebensjahr unter Ausschluss des Anteils der Frauen
nach Hysterektomie) fiir CIN 1 bis 3 einschliellich Carcino-
ma in situ wird nach diesen Modellrechnungen auf 7,2% ge-
schitzt. Das heifit, etwa sieben von 100 Frauen hitten irgend-
welche Zellverinderungen an der Zervix. Der Altersgipfel der
Dysplasien (alle CIN) liegt mit etwa 22 von 100 betroftenen
Frauen bei 27 Jahren. Die mittlere Gesamtprivalenz fiir
CIN 2 und 3 wird auf 2,6% geschitzt.?2

Dieser Modellrechnung liegt eine geschitzte Gesamtpriva-
lenz fiir das Zervixkarzinom von etwa 45 pro 100.000 Frauen
zugrunde. Mit einem Altersgipfel bei etwa 50 Jahren wiirde
dies maximal eine pro 1.000 Frauen betreffen. Dieser Wert
wiirde in der Grafik auf der Ordinate einem Skalenwert von
0,001 entsprechen. Das ist im Vergleich zu den CIN-Haufig-
keiten so wenig, dass man die Kurve fiir das Zervixkarzinom
iiber alle Altersgruppen optisch nicht von der Nulllinie unter-
scheiden konnte.

Demnach wiirden selbst schwere Dysplasien an der Zervix
immer noch 20- bis 50-fach hiufiger vorkommen als Zervix-
karzinome. Das bedeutet, dass auch die meisten schweren
Dysplasien harmlos sind, weil sie nicht zu einem invasiv
wachsenden Krebs fithren (vgl. auch Tabelle 3, Seite 32).

Wie hiufig Dysplasien unter den aktuellen Screeningbe-
dingungen in Deutschland sind, ist nicht bekannt. Hierzu
gibt es nur wenige Untersuchungen, die letztlich jedoch keine
verldsslichen Aussagen zulassen.33-36
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Entwicklung der Zellverédnderungen bei Nichtbe-
handlung (Tabelle 3): Nach SCHIFFMAN sollten nur
CIN 3 und Carcinoma in situ als Prikanzerosen klassifiziert
werden.?® Hingegen wiren CIN 1 und CIN 2 keine sicheren
Krebsvorstufen. Nach Schitzungen?® wiirde sich aus grofien
Prikanzerosen nach fiinf bis zehn Jahren in 20% bis 30% ein
invasives Karzinom entwickeln. Die Progressionsrate ist bei
jungen Frauen sehr viel niedriger als bei dlteren.?” Fiir Frauen
zwischen 18 und 34 Jahren liegt die geschitzte Regressionsra-
te fir alle CIN bei etwa 85%, bei ilteren Frauen je nach
Schwere zwischen 19% und 60%.37

Wie gut ist der Screeningtest?

Nach den international akzeptierten Kriterien fiir Scree-
ningprogramme sollte ein Screeningtest einfach, sicher und
prizise durchzufiihren sein und zuverlissige Ergebnisse lie-
tern. Die Verteilung der Testergebnisse in der Zielpopulation
sollte bekannt sein, und es sollten geeignete Grenzwerte zur
Diftferenzierung zwischen normal und pathologisch definiert
und allgemein akzeptiert sein. Der Test sollte fiir die Zielpo-
pulation annehmbar sein, und im Falle eines positiven Tester-
gebnisses sollten den Betroffenen allgemein akzeptierte Vor-
gehensweisen zur weiteren Diagnostik angeboten werden
konnen.'*

DER PAP-TEST: Als Screeningmafinahme erfolgt ein
Zellabstrich mittels Biirste und Spatel von Portiooberfliche
und Zervixkanal (PAPANICOLAOU-Abstrich, PAP-Test),
in welchem entziindliche Verinderungen der Zellen, mogli-
che Prikanzerosen oder aber Tumorzellen nachgewiesen wer-
den konnen. In Deutschland wird eine jihrliche Untersu-
chung mit dem PAP-Test fiir alle Frauen ab einem Alter von
20 Jahren ohne Altersbegrenzung nach oben propagiert. Die
Zielgruppe umfasst somit etwa 34 Mio. Frauen. Etwa 16,5
Mio. PAP-Abstriche werden pro Jahr in Deutschland {iber die
Krankenkassen abgerechnet.?! Das sind etwa 2.500 PAP-
Tests pro Zervixkarzinom.3¢

Die Befundung erfolgt nach der Miinchener Nomenkla-
tur II. Hierzu werden die zytologischen Befunde in fiinf Klas-
sen eingeteilt (Tabelle 4). Ab einem PAP-III-D besteht Ver-
dacht auf eine Priakanzerose, ein In-situ Karzinom oder ein
invasives Karzinom, und es werden weitere Abklirungsunter-
suchungen notwendig.

Testeigenschaften: Der PAP-Test als Screeningmetho-
de hat drei wesentliche Schwichen:

Eine schlechte Sensitivitit. Dies hat zur Folge, dass nicht
alle kanzerosen Verinderungen erkannt werden.

Eine schlechte Differenzierung zwischen harmlosen ent-
ziindlichen Verinderungen einerseits und Krebsvorstufen
andererseits. Dies hat zur Folge, dass es viele auftillige Be-
funde gibt, die weiter abgeklart werden sollen. i
Eine schlechte Reproduzierbarkeit mit mangelnder Uber-
einstimmung in den Befunden zwischen Untersuchern.*!

Idealerweise sollte ein Screeningtest auf Zervixkarzinom
jene Frauen identifizieren, die tatsichlich ein invasives Karzi-
nom entwickeln wiirden. Das wiren nach Modellrechnungen,
unter der Annahme, dass es kein Screening gibe, flir die Ge-

Tabelle 3: Geschitzte Hiufigkeiten zur Regression, Per-
sistenz und Progression von Dysplasien ohne Behand-
lung?1:27:38
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Tabelle 4: Klassifikation der PAP-Test-Befunde und Zu-
ordnung zum vermuteten histologischen Befund sowie
Empfehlungen fiir das weitere Vorgehen (nach??!)

PAP- Zytologischer Befund  Vermuteter Empfehlung zum wei-

Test histologischer teren Vorgehen je
Befund nach PAP-Befund*
| Normales Zellbild, unver- Normal
déchtiger Zellbefund
Il Einzelne atypische, aber Eventuell zytologische
nicht schwerwiegend ver- Kontrolle, Zeitabstand
anderte (dysplastische) je nach klinischem
Zellen vorhanden, aus- Befund
geldst durch entzindli-
che Prozesse; unver-
déchtiger Befund
llw**  Unklarer Befund Unterschiedlich**
I-D  Verdacht auf leichte bis  CIN 1/2 Kolposkopisch-zytolo-
mittelschwere Zelldyspla- gische Kontrolle in
sie 3 Monaten
n Unklarer Befund; schwe- Je nach klinischem Be-
re entziindliche oder an- fund kurzfristige zyto-
dere Zellveranderungen, logische Kontrollen
die eine sichere Zuord- oder histologische
nung zwischen gut- und Abklarung**
bésartigen Befunden
nicht zulassen, und/oder
schlecht erhaltenes Ma-
terial.
IV-A  Verdacht auf schwere CIN 2/3 Kolposkopisch-zytolo-
Dysplasie oder Carcino- gische Kontrolle
ma in situ und histologische
Abklérung
IV-B  Verdacht auf schwere CIN 3 (CIS, Kolposkopisch-zytolo-
Dysplasie oder Carcino-  evil. Karzinom) gische Kontrolle
ma in situ; Krebserkran- und histologische
kung nicht sicher auszu- Abklarung
schlieBen
\' Zellen eines bosartigen  Invasives Kolposkopisch-zytolo-
Tumors nachweisbar Karzinom gische Kontrolle

und histologische
Abklarung

Dysplasie- Regression Persistenz Progression zu

grad CIN3/CIS* invasivem Ca*
CIN 1 57% 32% 11% 1%

CIN 2 43% 35% 22% 5%
CIN3-CIS 32% 56% - 12% u. mehr**

*  Ca = Karzinom, CIN = zervikale intraepitheliale Neoplasie, CIS = Carcino-

ma in situ.
**  Die Angaben variieren zwischen 12%,2!  weniger als 50%”2* und 4% bis
70%.37

*  Die Empfehlungen basieren auf der deutschen S2 Leitlinie. Die Empfehlun-
gen fiir das weitere Vorgehen sind nicht einheitlich. Verschiedene Autoren
empfehlen, die HPV-Testung zu integrieren.?%40

*% Nicht in allen Klassifikationstabellen, aber z.B. in 0, wird ab PAP IIw (w steht
fiir wiederholen) HPV-Testung und bei positivem Befund Kolposkopie emp-
fohlen.

samtheit der Frauen zu einem bestimmten Zeitpunkt etwa 45
pro 100.000 Frauen.?!?2 Der PAP-Test ist nicht dazu geeig-
net, diese Frauen eindeutig zu identifizieren. Auch mit ande-
ren Testverfahren ist dies heute nicht moglich. Daher soll
durch frithe Identifizierung und Entfernung aller vermeintli-
chen Krebsvorstufen verhindert werden, dass sich invasive
Karzinome entwickeln.

Der PAP-Test ist Teil eines mehrstufigen Diagnosever-
fahrens. Mit dem Test soll die Gruppe der Frauen einge-
grenzt werden, die ein hoheres Risiko fiir Krebsvorstufen hat
als die Gesamtgruppe der Frauen. Aus den im PAP-Test posi-
tiv getesteten Frauen soll durch weitere Tests, wie Kolposko-
pie, Biopsie und histologische Untersuchung, die Gruppe der
Frauen weiter auf jene eingegrenzt werden, die mit noch gro-
ferer Wahrscheinlichkeit Zellverainderungen mit einem Po-
tenzial zur Krebsentwicklung aufweisen.

Zu keinem Zeitpunkt kann das Testverfahren mit ausrei-
chender Eindeutigkeit jene Frauen identifizieren, die tatsich-
lich ein invasives Karzinom entwickeln wiirden. Stattdessen
soll durch das mehrstufige Testverfahren die Gruppe der
Frauen immer weiter auf jene eingegrenzt werden, die ein
sehr hohes Risiko haben. Die Fihigkeit eines Testverfahrens,
dies zu leisten, zeigt sich in einer hohen Spezifitit. Das ist die
Fihigkeit, Gesunde bzw. nicht Gefihrdete als solche zu iden-
tifizieren.

Je hoher die Spezifitit, umso schlechter wird jedoch die
Sensitivitit eines Testes. Das ist die Fihigkeit Kranke bzw.
Gefihrdete als solche zu identifizieren. Die Testeigenschaften
konnen entweder flir jeden Test einzeln oder fiir das gesamte
Testverfahren analysiert werden.
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Sensitivitdt und Spezifitat: Da der PAP-Test primir
nach moglichen Krebsvorstufen sucht, werden in der Litera-
tur auch nur Angaben zur Sensitivitit und Spezifitit im Hin-
blick auf Prikanzerosen gemacht. Die Sensitivitit des PAD-
Tests fiir CIN 1 bis 3+ liegt international bei durchschnittlich
50% und fiir CIN 2/3 bei 50% bis 70%, bei einer Spezifitit
von durchschnittlich 95%.22:42

Das bedeutet, dass mit dem PAP-Test 30 bis 50 von 100
hohergradigen Zellverinderungen nicht erkannt werden und
durchschnittlich 5 von 100 nicht gefihrdeten Frauen auffilli-
ge Befunde haben.

Bei jiingeren Frauen ist die Sensitivitit des PAP-Tests
deutlich schlechter als bei dlteren Frauen.*® Tabelle 5 zeigt ein
Beispiel fiir die Giite des PAP-Tests zur Identifikation von
Frauen mit CIN 3+.

Bezogen auf die Gruppe von Frauen, die tatsichlich ein
Zervixkarzinom entwickeln wiirde, ist das Screening-Testver-
fahren noch schlechter. Dies liegt daran, dass das Zervixkarzi-
nom sehr selten ist. Screening auf seltene Ereignisse ist stets
unergiebig, wie ein Beispiel in der Tabelle 6 veranschaulicht.
In diesem Beispiel werden rein hypothetisch, mit einer Sensi-
tivitit und Spezifitit von jeweils 95%, ideale Testeigenschaf-
ten angenommen.

Das Beispiel veranschaulicht, dass es selbst bei unwahr-
scheinlich guten Testeigenschaften von Screeningverfahren
nicht moglich ist, jene Frauen ausreichend verldsslich zu iden-
tifizieren, die tatsichlich ein Zervixkarzinom entwickeln wiir-
den. Viele Frauen werden ungerechtfertigt als gefihrdet ein-
gestuft und miissen sich weiteren Untersuchungen und Be-
handlungen unterziehen, obwohl sie niemals ein Zervixkarzi-
nom entwickeln wiirden.

Tabelle 5: Giite des PAP-Tests zur Identifikation von
Frauen mit CIN 3+ unter optimalen Testvoraussetzun-
gen (Angaben bezogen auf 100.000 Frauen, davon 1.000
mit CIN 3+)

Die Zahlenangaben basieren auf folgenden Annahmen:

Der PAP-Test hat in diesem Beispiel eine Sensitivitit von
70% und Spezifitit von 95% zur Identifizierung von Frauen,
die eine CIN 3+ Lision haben.

Die erwartete Haufigkeit einer CIN 3+ Lision in der un-
tersuchten Population Frauen ist in diesem Beispiel 1.000
von 100.000 (1%), was an der oberen Grenze des zu erwar-
tenden Risikos liegt. Dies wird auch als Vortestwahrschein-
lichkeit oder Privalenz bezeichnet. Wer gefihrdet ist, ist
nicht bekannt.

PAP-Testergebnis Frauen mit CIN 3+ Frauen ohne CIN 3+ Gesamt
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In Deutschland versucht man, die schlechte Sensitivitit
des PAP-Tests fiir Prikanzerosen durch kurze Screeninginter-
valle von nur einem Jahr auszugleichen. Dadurch nimmt ei-
nerseits die Wahrscheinlichkeit ab, dass sich in der untersuch-
ten Population gefihrdete Frauen befinden. Andererseits
nimmt mit hdufigem Testen die Rate an falsch positiven Be-
funden zu, die weiter kontrolliert bzw. abgeklart werden miis-
sen, ohne dass jedoch Krebsgefahr besteht.

Wenn, wie in Deutschland empfohlen, ab dem 20. Le-
bensjahr iiber die gesamte weitere Lebenszeit jahrlich ein
PAP-Test durchgefiihrt werden soll, dann nimmt die Wahr-
scheinlichkeit zu, dass die Frauen identifiziert werden, die tat-
siachlich ein Karzinom bekommen wirden. Die Sensitivitit
nimmt zu. Je hoher die Sensitivitit, umso wahrscheinlicher ist
es aber auch, einen falsch positiven Befund zu erhalten. Nach
Schitzungen erhalten unter diesen Bedingungen mindestens
50% der Frauen im Laufe ihres Lebens mindestens einmal ei-
nen abklirungsbediirftigen Screeningbefund.3-4*

Es gibt grofie Unterschiede in den Testqualititen zwi-
schen Zentren. Die Sensitivitit des PAP-Tests schwankt zwi-
schen 11% und 99% bei einer Spezifitit zwischen 14% und
97%.45-% Die so genannte Interobserver-Reliabilitit fiir den
PAP-Test ist mit einem kappa von etwa k = 0,5% nur mifiig
gut.*147 Nur in 12%*% bzw. 65%*! gab es Ubereinstimmung
in den Befunden durch ausgewiesene Experten. Selbst bei
schwerwiegenden Prikanzerosen stimmten Befunder nur in
47 von 100 Fallen tiberein.*!

Fiir Deutschland liegen wenige systematische Untersu-
chungen zu den PAP-Testqualititen vor. Die Sensitivitit liegt
iiberwiegend unter 50%, mit deutlichen Schwankungen zwi-
schen Zentren. Angaben variieren zwischen 12% und 21%

*  Cohens kappa ist cin statistisches Maf fiir die Ubereinstimmung von Ein-
schitzungen mehrerer Beurteiler. Ein Wert von 1 bedeutet vollstindige Uber-
einstimmung, 0 bedeutet zufillige Ubereinstimmung. Werte zwischen 0,4 und
0,6 gelten als moderate Ubereinstimmung.

Tabelle 6: Hypothetisches Beispiel fiir ein optimales
Screening-Testverfahren (Angaben bezogen auf 100.000
Frauen, davon 100 gefihrdet fiir ein invasives Zervixkar-
zinom)

Die Zahlenangaben basieren auf folgenden Annahmen:

Das Screening-Testverfahren hat in diesem Beispiel eine
Sensitivitit und Spezifitit von jeweils 95% zur Identifizie-
rung von Frauen, die tatsichlich ein Zervixkarzinom entwi-
ckeln wiirden.

Die Wahrscheinlichkeit, dass in der untersuchten Popula-
tion Frauen sind, die ohne Screening ein Zervixkarzinom ent-
wickeln wiirden, betrigt in diesem Beispiel 100 von 100.000
(0,1%), was an der oberen Grenze des erwartenden Risikos
liegt (Vortestwahrscheinlichkeit oder Privalenz). Wer ge-
fihrdet ist, ist nicht bekannt.

Test positiv 700 4.950 5.650
(PAP 111-D+)

Test negativ 300 94.050 94.350
(PAP <lII-D)

Gesamt 1.000 99.000 100.000
Erklirungen:

Hiufigkeit positiver Befunde: Insgesamt 5.650 (6%)
von 100.000 Frauen, die gescreent werden, haben einen posi-
tiven Befund (PAP-III-D+), der weiter kontrolliert bzw. ab-
geklart werden muss.

Positiver priadiktiver Wert: Von den 5.650 Frauen mit
positivem Befund sind jedoch nur 700 (12%) tatsichlich ge-
tihrdet. 88% haben bessere Befunde als CIN 3+. Wer die
12% gefihrdeten Frauen sind, ist unbekannt. Um diese zu
identifizieren, miissen weitere Untersuchungen wie Kolpos-
kopie mit Biopsie und Histologie durchgefiihrt werden.

Negativer pradiktiver Wert: Schon vor dem Screening
sind 99.000 von 100.000 Frauen nicht gefihrdet (negative
Vortestwahrscheinlichkeit 99%). Von den Frauen, die ein ne-
gatives Testergebnis haben (94.350), sind tatsichlich 94.050
nicht gefihrdet. Ein negatives Testergebnis erhoht die Wahr-
scheinlichkeit fiir Nichtgefihrdung somit auf 99,7%.

Testergebnis Geféhrdete Frauen Nicht gefdhrdete Frauen Gesamt

Test positiv 95 4.995 5.090
Test negativ 5 94.905 94.910
Gesamt 100 99.900 100.000
Erkliarungen:

Haiufigkeit positiver Befunde: Insgesamt 5.090 (5%)
von 100.000 Frauen, die gescreent werden, haben einen posi-
tiven Befund, der weiter kontrolliert bzw. abgeklirt werden
muss.

Positiver pradiktiver Wert: Von den 5.090 Frauen mit
positivem Befund wiirden 95 (2%) ein Zervixkarzinom ent-
wickeln. Wer das ist, ist unbekannt.

Negativer pradiktiver Wert: Schon vor dem Screening
sind 99.900 (99,9%) von 100.000 Frauen nicht gefihrdet.
Von den 94.910 Frauen mit negativem Testergebnis sind

tatsichlich 94.905 (99,99%) nicht gefihrdet.
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fir jingere Frauen und 50% und 100% fiir dltere Frau-
en, 33,3443

Nach Schitzungen liegt die Rate an positiven Befunden
beim PAP-Test bei einmaliger Anwendung im Bevolkerungs-
screening zwischen 3% und 8%.% Im Routinescreening bei
einer jahrlichen Teilnahmerate von etwa 50% der Frauen zwi-
schen 20 und 84 Jahren liegen fiir Deutschland folgende

Schitzungen vor:*

PAP Teste, gesamt n = 16.470.478 100%
PAP-I bis IT n=16.241.538 98,6%
PAP III n= 32.941 0,2%
PAP IIID n= 172940 1,05%
PAP-IV n= 22.235 0,135%

Bei einem diagnostischen Schwellenwert von PAP-ITw+
(siche Tabelle 4, Seite 32) liegt im Routinescreening die Posi-
tivrate bei 3,1%.%° Im britischen Modell mit Screeninginter-
vallen von 3 bis 5 Jahren erhalten 30% bis 40% der jiingeren
Frauen im Laufe ihres Lebens mindestens einmal einen positi-
ven Befund.5! Fiir jihrliches Screening gibt es Schitzungen
fiir das Lebenszeitrisiko eines falsch positiven Befunds bis

uber 80%.%

KOLPOSKOPIE: Die Kolposkopie wird zur Inspektion
der Portio und zur Biopsie eingesetzt. Die Sensitivitit zur
Diagnose eines Zervixkarzinoms ist jedoch mit etwa 50%
schlecht. Biopsicort und Befundung zeigen eine hohe Varia-
bilitat und schlechte Reproduzierbarkeit. Falsch negative Kol-
poskopien bei histologisch nachweisbaren Prikanzerosen fin-
den sich selbst bei routinierten Befundern in 20% bis 40%
der Fille.2 Die Kolposkopie wird nicht als primire Scree-
ningmethode empfohlen.?

HISTOLOGIE: Goldstandard ist die histologische Diag-
nose an einer Gewebeprobe aus dem Portiobereich. Dabei ist
auch die histologische Diagnose fiir Fehler anfillig, je nach-
dem, ob aus dem tatsichlich befallenen Bereich Gewebepro-
ben entnommen werden oder nicht. Auch in optisch unauffil-
ligen Bereichen kann sich ein Zervixkarzinom befinden. Bei
etwa 10 von 1.000 Frauen mit negativem histologischem Be-
fund wird spiter dennoch klinisch ein Zervixkarzinom diag-
nostiziert.2

Auch die Ubereinstimmung histologischer Befunde aus
Biopsien mit histologischen Befunden aus nachfolgend ge-
wonnenen Gewebeproben durch Konisation bzw. nochma-
liger Biopsie unmittelbar vor ablativer Behandlung ist nicht
vollstindig. In einer aktuellen Studie aus Kanada®® fand sich
eine Ubereinstimmung fiir hohergradige Zelldysplasien
(CIN2+) lediglich in 40 (73%) von 55 solcher Gewebepro-
ben. Das heift, bei 15 (27%) der 55 Frauen, die eine eingrei-
fende Behandlung aufgrund eines positiven Biopsiebefundes
erhielten, fanden sich keine hohergradigen Zellverinderungen
in dem nachfolgend entfernten Gewebe.

Auch fiir die histologische Befundung gibt es nur eine mi-
fige Ubereinstimmung zwischen den Pathologen. In einer
Arbeit*! betrug das kappa (siehe * Seite 33) etwa k = 0,50,
sowohl fiir Gewebeproben, die durch Biopsie gewonnen wur-
den, als auch in jenen, die nach elektrischer Schlingenabtra-
gung zur Untersuchung kamen. Selbst bei schweren Zellver-
dnderungen stimmten die Pathologen nur in 77 von 100 Fal-
len iiberein, dass eine solche schwere Zellverinderung vorlag.
In einer deutschen Studie unter Routinescreening wurden
nur 46 (53%) von 86 der bei Kolposkopie gewonnenen pa-
thologischen histologischen Befunde (CIN 2+) bei Zweitbe-
gutachtung durch erfahrene Pathologen bestitigt.* Nach
Analysen aus Mecklenburg-Vorpommern zeigt die histologi-
sche Aufarbeitung von operativ gewonnenen Gewebeproben
in 44% die Stadien CIN 1 bis CIN 2. Diese Eingriffe, meist
durch Konisationen, wiren zu vermeiden gewesen.3®

HPV-DNA-TEST ALS SCREENINGTEST? Alle derzeit
marktgingigen HPV-Tests weisen virale DNA im Plattenepi-
thel der Zervix uteri nach. Zwei Testverfahren werden ange-
wandt: Der HC-2-Test erkennt Gruppen ausgewihlter Virus-
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varianten, die PCR-Methode dient der exakten Typisierung.
Ein negativer HPV-Test schliefit eine frithere Infektion nicht
aus. Auch die Persistenz von kanzerogenen HP-Viren ist bei
negativem Testergebnis nicht auszuschliefen.?® Bei jungen
Frauen ist der Test in etwa 50% positiv und daher als Scree-
ningtest ungeeignet.?>26 Bei ilteren Frauen (ab etwa 50 Jah-
ren) zeigt ein negatives Testergebnis jedoch ein niedriges Ri-
siko fiir Zervixkarzinom an.5*

Die Frage, ob der HPV-Test bei Frauen iiber 30 als Scree-
ningtest geeignet ist, wurde kiirzlich in einer grofien kana-
dischen Studie untersucht.>® Unter Studienbedingungen hatte
der HPV-Test eine hohere Sensitivitit, aber eine schlechtere
Spezifitit als der PAP-Test und fiihrte, bei gleichzeitig hohe-
rer Positivrate, zu einem schlechteren positiven Vorhersage-
wert. Unter realen Bedingungen scheint der HPV-Test zu-
dem seine Uberlegenheit in Bezug auf Sensitivitit zu verlie-
ren.53

Auch der HPV-Test zeigt, vor allem bei unklaren Zellbe-
funden, eine Varianz zwischen Untersuchern. In einer Studie
schwankte der Nachweis von HP-Viren zwischen Befundern,
bei einer tatsichlichen Infektionshiufigkeit von etwa 50%,
zwischen 38% und 67%.55 Nach verschiedenen Gutachten
wird ein generelles Screening mit HPV-Test derzeit in
Deutschland nicht empfohlen.’® Standardisierung des Verfah-
rens wire eine Grundvoraussetzung fir die Einfithrung.?3
Weitere Studien sollen die offenen Fragen klaren.%¢

Die Behandlung

Die Behandlung bei bedenklichem Befund besteht in der
Destruktion oder Exzision der gesamten Transformationszo-
ne, nicht nur der spezifischen prikanzerésen Anteile. 80% bis
959% der behandelten Frauen bleiben rezidivfrei.?3

DESTRUIERENDE VERFAHREN:

Laservaporisation (Koagulation des Gewebes mit energie-
reichem Laserlicht)

Kryotherapie (Gewebedestruktion durch Kontaktverei-
sung mit KiihImitteln wie Fliissigstickstoff, Lachgas oder
Kohlenmonoxid)

Elektrokauterisierung (Gewebedestruktion durch Hitzean-
wendung)

Nachteilig ist, dass die Gewebezerstérung nachfolgende
histologische Untersuchungen behindert. Ein Vorteil liegt in
der geringeren Haufigkeit von Nebenwirkungen und der am-
bulanten Durchfiihrbarkeit.

Auch die endozervikale Kiirettage dient nicht nur zur Ge-
winnung von Gewebeproben, sondern dariiber hinaus auch
zur Behandlung von Dysplasien im Zervixkanal.

EXZISIONSVERFAHREN (KONISATION): Es gibt ver-

schiedene Operationsmethoden:

Skalpell (Messer)
Laser (COs-Laser)
Elektrische Schlinge

Der Eingriff kann in Voll- oder Teilnarkose (Leitungsan-
dsthesie), ambulant oder stationir erfolgen. Er wird {iblicher-
weise als harmlos, also nebenwirkungsarm dargestellt. Dies
entspricht jedoch nicht der Datenlage. So haben Frauen mit
einer Reihe moglicher Komplikationen im Zusammenhang
mit der Operation zu rechnen, deren Haufigkeit auf 2% bis
7% geschitzt wird:3”

Blutungen, eventuell mit der Notwendigkeit einer neuerli-
chen Operation oder Bluttransfusion

Verschluss des Gebdrmutterhalses mit Ansammlung von
Flisssigkeit im Uterus (langfristig Infertilitait moglich)
Verletzungen der Blase oder des Mastdarms
Entziindungen, Antibiotikagabe (Folgekomplikationen
wie Fertilititsstorungen?)
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Autoren aus Deutschland berichten, bei allerdings relativ
kleinen Gruppen von Frauen, bessere Ergebnisse fiir Konisa-
tion mit der Schlinge als mit dem Messer,*® bei insgesamt
aber cher hohen Komplikationsraten. Die perioperative
Komplikationsrate betrug 6% (Schlinge) versus 11% (Mes-
ser) bei vergleichbarer Resektion nicht im Gesunden (20%
versus 19%) und vergleichbarer Rezidivrate (4% versus 3%).

Inzwischen haben mehrere Studien iiber eine erhohte Ra-
te an Schwangerschaftskomplikationen bei Frauen berich-
tet, die vor der Schwangerschaft eine Konisation hatten.57-%
Tabelle 7 zeigt exemplarisch Ergebnisse aus einer Arbeit.>”

Bei einer Behandlung von CIN 3 oder Carcinoma in situ
(CIS) durch Konisation ist nach einer schwedischen Auswer-
tung bei etwa fiinf bis zehn von 1.000 Frauen mit einem Re-
zidiv zu rechnen. Das Risiko ist in den ersten zwei Jahren
nach dem Eingriff am hochsten.®® In England liegt die Rezi-
divrate bei etwa sechs von 1.000 behandelten Frauen.5!

EMPFEHLUNGEN IN DEUTSCHLAND: Die Deutsche
Gesellschaft fiir Gynikologie und Geburtshilfe e.V. und die
Deutsche Krebsgesellschaft empfehlen in ihrer S2-Leitlinie3?

bei Persistenz (Kontrolle im Abstand von 3 Monaten) ei-
ner CIN-1-Liasion an der Ektozervix die Durchfiihrung ei-
ner Biopsie, eventuell CO,-Laservaporisation, bei endo-
zervikalem Sitz eine grofiziigige Indikation zur Konisation
fur CIN-2-Lisionen bei Persistenz iiber ein Jahr und bei
CIN 3 unmittelbare Behandlung mit Konisation.

Da CIN-2- und CIN-3-Lisionen gerade bei Frauen im
Alter zwischen 25 und 35 Jahren hiufig auftreten (vgl. Abbil-
dung 1, Seite 31), sind diese Eingriffe nicht unbedeutend in
Bezug auf zukiinftige Schwangerschaften. Ein erhebliches
Problem besteht auch darin, dass die Konisation haufig noch
in einem Schritt zur Diagnose und gleichzeitigen Behandlung
durchgefiihrt wird.*0

HAUFIGKEIT VON KONISATIONEN: Nach Daten der
Techniker Krankenkasse erfolgten im Jahr 2006 bei den ins-
gesamt 2.900.000 versicherten Frauen etwa 9.700 Konisatio-
nen, davon etwa 8.100 ambulant und 1.600 stationir.®! Auf
die weibliche Gesamtpopulation in Deutschland von etwa 42
Mio. hochgerechnet wiren das 140.000 Konisationen pro
Jahr oder etwa 330 pro 100.000 Frauen (0,3%) pro Jahr.

HYSTEREKTOMIEN: Nach Auswertungen der so ge-
nannten Diagnosis Related Groups (DRG) wurden im Jahr
2006 etwa 100.000 ,,benigne” Hysterecktomien durchgefiihrt,
davon etwa 2.200 mit der Indikation ,in-situ Zervixkarzinom
einschlieBlich CIN 3”.92 Auf die Gesamtheit der 42 Mio.
Frauen in Deutschland bezogen sind das 244 ,benigne” Hys-
terektomien pro 100.000 Frauen (0,24%) pro Jahr, davon

Tabelle 7: Schwangerschaftskomplikationen bei Frauen
ohne und mit Konisation vor der Schwangerschaft>”
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Tabelle 8: Geschitztes jihrliches Risiko fiir Zervixkarzi-
nom und operative Eingriffe zur Abklirung und Behand-
lung von Krebsvorstufen pro 100.000 Frauen nach Al-
tersgruppen

Altersgruppe Zervixkarzinom Hysterektomiens’™ Konisationens'*

(Jahre) pro 100.000 wg. Préakanzerosen pro 100.000
Unter 20 0 0 30
20-29 2 0 400
30-39 10 11 710
40-49 20 14 510
50-59 20 8 320
60-69 20 5 160
70-79 10 4 120
80 und élter 10 0 50
Gesamt liber alle 15 6 330
Altersgruppen

*  Hochgerechnet und gerundet nach Daten der Techniker Krankenkasse (TK)
fiir das Jahr 2006. Im Jahr 2006 gab es bei der TK etwa 8.100 ambulant und
etwa 1.600 stationdr durchgefiihrte Konisationen.

6 pro 100.000 Frauen pro Jahr wegen Zervix-Prikanzero-
sen.%162 Neben den akuten Komplikationen wie Organverlet-
zungen, die bei ,,benigner” Hysterektomie auf 1% geschitzt
werden,® ist langfristig nach Hysterektomie auch das Risiko
einer Harninkontinenz erhoht. Das Risiko eines chirurgischen
Eingriffs wegen Stressinkontinenz steigt auf das 2,4fache.*

Das Programm zum Screening auf Zervixkarzinom

Screeningprogramme  sollten nur eingefiihrt werden,
wenn qualitativ hochwertige, randomisierte kontrollierte Stu-
dien eine Senkung der Mortalitit belegt haben.!* Zum Scree-
ning auf Zervixkarzinom gibt es solche Untersuchungen
nicht. Aus diesen Griinden sind Angaben zum Nutzen des
Screenings spekulativ. Nach den internationalen Vorgaben
sollten Screeningprogramme zudem nur unter Qualititssiche-
rung eingefiihrt werden.!#

FEHLENDE QUALITATSSICHERUNG IN DEUTSCH-
LAND: Hierzulande wird das Screening opportunistisch, oh-
ne Qualititssicherung durchgefiihrt. Fiir eine Teilkomponen-
te des Screenings, die zytologische Diagnostik, gibt es seit
Ende 2007 ecine Richtlinie zur Qualititssicherung.%® Nicht
spezifische Qualititssicherung betrifft z.B. im Rahmen der
BQS* die Hysterektomien.53

Tabelle 9 zeigt die diagnostischen und therapeutischen
Mafinahmen, die bei auffilligen PAP-Befunden in Deutsch-
land in gynikologischen Praxen durchgefiihrt werden.

*  BQS = Bundesgeschiftsstelle Qualititssicherung

Tabelle 9: Mafinahmen bei unklaren oder abklirungsbe-
diirftigen PAP-Befunden

Schwangerschafts- Frauen Frauen MaBnahmen Anteil der betroffenen Frauen
komplikationen* mit Konisation ohne Konisation Studie 166* Studie 249**
Vorzeitiger Blasensprung 5-15 von 100 Frauen 2-3 von 100 Frauen Weitere PAP-Tests 62% -
Friihgeburt 11-14 von 100 Frauen 5-10 von 100 Frauen Kolposkopie 65% 77%
Niedriges Geburtsgewicht 7-12 von 100 Neu-  6-7 von 100 Neu- Kiirettage - 25%
geborenen geborenen Biopsie bei Kolposkopie - 9%
Neugeborene auf 14 von 100 Neu- 11 von 100 Neu- HPV-Test 50% 30%
Intensivstation geborenen geborenen Konisation/LEEP 50% —
Perinataler Tod 1-6 von 100 Neu- 1 und weniger von Konisation Messer - 29%
geborenen 100 Neugeborenen Konisation Schlinge _ 4%
¥ Schitzwerte fiir gemeinsame Auswertung von Messer-, Schlinge- und Laser- Konisation Laser - 5%
Konisation. Die Komplikationen waren vergleichbar zwischen den Konisa- Hysterektomie 7% 9%
tionsmethoden. Zur Ablation mit Laser sind die Ergebnisse weniger einheit- . . — _ o
lich. Nach einer aktuellen Analyse aus Finnland ist jedoch nach Ablation eben- Chlrurglsc_her Eingriff, gesamt 47%
so wie nach Konisation mit anderen Methoden das Risiko fiir Friihgeburten, Komplikationen - 12%
cinschliefllich eines Gestationsalters unter 28 Wochen, um das Doppelte er- Krankenhausaufenthalt - 28%
hoht.? Die Tiefe des entnommenen Gewebekonus scheint fiir die Risikoerho- Krankschreibung _ 51%

hung (mit-)verantwortlich zu sein. Folgen fiir die Mutter durch die Risiko-
schwangerschaft sind denkbar, aber im Kontext mit dem Screening nicht unter-
sucht. Vorstellbar wiren Auswirkungen auf die Knochengesundheit der Mutter
durch verordnete Bettruhe oder psychologische Folgen.

*  Studie 1: positiver Befund ab PAP-IIw
** Studie 2: positiver Befund ab PAP-IIT
— = nicht berichtet
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Auf 600 Frauen kamen insgesamt 270 verschiedene Vor-
gehensweisen. Bei 40% der Frauen erfolgte ein therapeuti-
scher Eingriff ohne vorherige histologische Abklirung. Der
Grad der Ubereinstimmung zwischen zytologischem Ein-
gangsbefund (PAP-Test) und schwerstgradigem histologi-
schen Befund (CIN) war nur miflig gut, mit einem kappa
(siche * Seite 33) von etwa k=0,5. Insgesamt erwiesen sich
61% der unklaren zytologischen Befunde im Nachhinein als
histologisch negativ. Von den Frauen mit PAP-III-D hatten
30% und von denen mit PAP-IV-A 4% histologisch negative
Befunde. Bei etwa jeder flinften Frau lag ein abnormaler
PAP-Befund vor, der histologisch nicht zu verifizieren war.
Andererseits fand sich auch bei etwa jeder 5. Frau bei nur ge-
ringen zytologischen Verianderungen ein héhergradiger histo-
logischer Befund.%¢

MOGLICHER NUTZEN: Dic Abnahme der Hiufigkeit
des Zervixkarzinoms seit den 1970er Jahren wird ublicher-
weise auf die Einfithrung des Screenings zuriickgetiihrt.** Es
gibt dazu jedoch viele offene Fragen, die Analysen basieren
auf zahlreichen, schlecht gestiitzten Annahmen. Der Zusam-
menhang ist letztlich nicht zu quantifizieren.

Unter den aktuellen Bedingungen in Deutschland werden
nach Schitzungen durch das Screening etwa drei Todesfille
und 25 Erkrankungsfille pro 100.000 Frauen pro Jahr ver-
hindert. Optimistische Modellrechnungen stellen eine Priven-
tion der Erkrankungsrate durch Screening auf Zervixkarzi-
nom um bis zu 99% und der Todesfille um fast 100% in
Aussicht (Tabelle 10).22 Aufgrund der umfangreichen Daten-
analysen des qualititsgesicherten britischen Programms mit
Screeningintervallen von 3 bis 5 Jahren bei hohen Teilnahme-
raten wird jedoch eine Abnahme der Krankheits- und Sterbe-
fille um hochstens 50% als realistisch angesehen. In England
haben mehr als 60% aller vor dem 45. Lebensjahr am Zervix-
karzinom verstorbenen Frauen regelmaflig am Screening teil-
genommen.®! Auch in Deutschland haben bis zu 50% der
Frauen, bei denen ein Zervixkarzinom diagnostiziert wird, am
Screening teilgenommen, zum Teil auch mit normalen PAP-
Befunden.?3%#0 Im Vergleich zu anderen europiischen Lin-
dern liegen Morbiditit und Mortalitit des Zervixkarzinoms in
Deutschland im Mittelfeld.3” Sieht man allerdings von den
chemaligen Ostblockstaaten ab, sind die Ergebnisse nur in
Danemark schlechter als in Deutschland.

Wegen des jihrlichen Screenings werden in Deutschland
ungleich mehr Untersuchungen durchgefiihrt als in anderen
Liandern, in denen die Screeningintervalle drei bis finf Jahre
betragen. Deutsche HTA-Berichte zeigen, dass die Verlinge-
rung der Screeningintervalle von einem auf drei bis fiinf Jahre
nur zu einer vernachldssigbaren Abnahme des moglichen
Nutzens fiihren wiirde.21:2267* Obwohl dies nicht analysiert
wurde, wire jedoch gleichzeitig mit einer drastischen Abnah-
me von falsch positiven Befunden und operativen Eingriffen
zu rechnen. Trotzdem wird in Deutschland weiterhin das
jahrliche Screening propagiert.

SCHADEN - HUMANE KOSTEN: Dem begrenzten
Nutzen des Screenings stehen negative Effekte wie insbeson-
dere Uberdiagnosen und Ubertherapie mit entsprechenden
Folgen fiir die Frauen gegeniiber.

Uberdiagnosen und Ubertherapien: Unter den aktu-
ellen Bedingungen in Deutschland werden pro Jahr und pro
100.000 Frauen (Gesamtbevolkerung) etwa 39.000 PAP-
Tests durchgefiihrt, etwa 1.200 Frauen erhalten unklare oder
verdidchtige Befunde, die weiter abgeklirt werden miis-
sen, 220869 etwa 330 Frauen erhalten eine Konisation und

*  Unter der optimistischen Annahme, dass durch Screening im 1-Jahres-Intervall
vom 20. Lebensjahr bis zum Tod (65 Screeninguntersuchungen) fast 100% der
Zervixkarzinomtodesfille (1.000 von erwarteten 1.004 ohne Screening pro
100.000 Frauen) verhindert werden konnten, wiren es fiir ein 3-Jahres-Scree-
ningintervall (22 Screeninguntersuchungen) 95% (951) und bei einem 5-Jah-
res-Intervall (13 Screeninguntersuchungen) 87% (876). In gewonnener Le-
benszeit wire dies eine Abnahme von 94 Tagen (mittlere Lebensverlingerung
bei 1-Jahres-Screeningintervall im Vergleich zu keinem Screening) auf 88 (3-
Jahres-Intervall) bzw. 80 Tage (5-Jahres-Intervall).

Sonderbeilage arznei-telegramm 2008; Jg. 39, Nr. 3

Tabelle 10: Moglicher Nutzen und Schaden des Scree-
nings auf Zervixkarzinom nach Screeningintensitit (An-
zahl pro 100.000 Frauen®)

Schaden
Aktuell® 100% Teilnahmed

Nutzen®
Aktuell° 100% Teilnahmed

Pro Jahr
Vermiedene
Zervixkarzinom-
Todesfalle
Vermiedene
Zervixkarzinom-
Erkrankungsfalle
Anzahl PAP-Tests
Verdachtige
Befunde
Konisationen 330 660

Lebenszeit
Vermiedene
Zervixkarzinom-
Todesfalle
Vermiedene
Zervixkarzinom-
Erkrankungsfélle
Anzahl PAP-Tests
Verdachtige
Befunde
Konisationen

3von 6 6 von 6

25von 40 40von 40

39.000¢
1.2008

79.000fF
2.4008

700 von
1.000

1.000 von
1.000

2.000 von
3.000

3.000 von
3.000

3.250.000
40.000h

6.500.000
80.000¢

21.000 40.000

Werte gerundet

a  Bezugsgrofie 42.000.000 Frauen Gesamtpopulation in Deutschland

b Vergleich zu ,,ohne Scrccning”n'22

¢ Schitzwerte zur aktuellen Situation in Deutschland

d  alle Frauen ab dem 20. Lebensjahr nehmen bis zum 85. Lebensjahr jihrlich am

Screening teil (Schitzwerte nach Modellrechnungen mit bestmoglichem Nut-
21,22
zen).

Annahmen:

e  ProJahr werden in Deutschland etwa 16,5 Mio. PAP-Tests abgcrcchnct.21

f 33 Mio. Frauen in der Altersgruppe 20 bis 85 Jahre

g 3% der PAP-Tests miissen abgeklirt oder wiederholt werden.

h 50% der Frauen mit mindestens einem abklirungsbediirftigen Befund bei etwa
80% der Frauen mit mindestens einem PAP-Test iiber die Lebenszeit

i 80% der Frauen mit mindestens einem abklirungsbediirftigen Befund bei
100% der Frauen mit mindestens einem PAP-Test tiber die Lebenszeit

sechs eine Hysterektomie zur Behandlung von zervikalen
Dysplasien.®>%° Auf die Lebenszeit bezogen wiren es ge-
schitzt 3.250.000 PAP-Tests, 40.000 abklirungsbediirftige
Befunde und etwa 21.000 Konisationen pro 100.000 Frauen
(Tabelle 10). Die Mehrzahl dieser abklirungsbediirftigen ver-
dachtigen Befunde und der Behandlungen betrifft Frauen, die
auch ohne Screening zeitlebens kein Zervixkarzinom entwi-
ckeln wiirden.

Psychologische Folgen und Lebensqualitat: In ci-
ner aktuellen Studie aus Schweden hatten 30% der Frauen,
die wegen eines auffilligen PAP-Testbefunds zur Kolposko-
pie liberwiesen worden waren, nach zwei Jahren immer noch
Angst, Krebs zu haben.”” Daten zur Lebensqualitit fehlen.
Lediglich Angaben von Experten — nicht von betroftenen
Frauen — liegen vor.2’7! Auswirkungen auf Psyche, Sexualle-
ben etc. sind kaum untersucht.

Falsche Beruhigung: Es ist sicher, dass nicht alle Kar-
zinome rechtzeitig erkannt werden kénnen, auch wenn die
Screeningtermine eingehalten werden. Der Anteil der Frauen,
bei denen ein Zervixkarzinom diagnostiziert wurde, die je-
doch Screeninguntersuchungen bzw. normale PAP-Befunde
hatten, reicht bis zu 50%.33

Kosten: Die Angaben zu den Kosten fiir das Screening
variieren, je nachdem ob nur die Kosten genannt werden, die
direkt mit der Durchfithrung des PAP-Tests entstehen, oder
ob auch die Folgekosten berechnet werden, die durch diag-
nostische und therapeutische Eingriffe aufgrund der weiter
abklirungsbediirftigen oder positiven PAP-Befunde entste-
hen. Die Gesamtkosten fiir Deutschland pro Jahr werden zwi-
schen 335 Mio. Euro® und 700 Mio. Euro*® geschiitzt.
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HPV-Impfung plus Screening?

KONTROLLIERTE STUDIEN ANGEMAHNT: Zur Im-
plementierung der HPV-Impfung (GARDASIL, CERVA-
RIX) hat das Europidische Zentrum fiir die Privention und
die Kontrolle von Krankheiten (ECDC) eine Anleitung pu-
bliziert. Demnach ist jedes Land aufgerufen zu priifen, ob
iberhaupt bzw. unter welchen Bedingungen eine HPV-Imp-
fung eingefiihrt werden soll. Das ECDC geht davon aus, dass
die HPV-Impfung nicht fiir jedes Land ein ausreichendes
Nutzen-Kosten-Verhiltnis hat, wonach eine Implementie-
rung zu rechtfertigen wire. In jedem Fall wird, soweit noch
nicht vorhanden, die Etablierung eines Qualititssicherungs-
systems sowohl flir die Impfung als auch fiir das Screening
auf Zervixkarzinom angemahnt.?”

Es wird auf die vielen offenen Fragen und Unsicherheiten
zur HPV-Impfung verwiesen, die nur unter kontrollierten
Bedingungen beantwortet werden koénnten. Dies ist beson-
ders relevant fiir Deutschland, da es hier weder eine Qualitits-
sicherung des Screenings noch Ansitze zur Uberpriifung der
Auswirkungen der HPV-Impfung auf Bevolkerungsebene

ibt.
& Das ECDC fordert als minimalen Standard eine Doku-
mentation des Anteils der Personen, die geimpft werden, ein
Monitoring der Nebenwirkungen der Impfung und mindes-
tens eine Uberwachung der Auswirkungen auf die Prikanze-
rosen.%”

Ausdriicklich wird darauf verwiesen, dass randomisierte
kontrollierte Phase-IV-Studien das beste Potenzial hitten,
verldssliche Daten zu generieren.?” Eine eventuelle Integration
neuer Screeningmethoden wie die HPV-DNA-Testung oder
moglicherweise auch HPV-Typisierung sollten im Rahmen
von randomisierten kontrollierten Studien untersucht werden.

NUTZEN UBERSCHATZT: Ein aktueller HTA-Bericht
hat die 6konomischen Auswirkungen einer Implementierung
der HPV-Impfung in Osterreich analysiert.”? Da sowohl in
Osterreich als auch in Deutschland das Zervixkarzinom-Scree-
ning nicht qualititsgesichert, sondern opportunistisch ablduft,
und die Erkrankungs- und Mortalititsraten dhnlich sind, ist
dieser HTA-Bericht zumindest als Orientierung auch hier-
zulande von Interesse, zumal fiir Deutschland ein solcher Be-
richt noch nicht vorliegt. Der Bericht kommt zu folgenden
wesentlichen Schlussfolgerungen:

Bei Einfithrung der HPV-Impfung unter den aktuellen
Screeningbedingungen wird bis zum Jahr 2060 die Zer-
vixkarzinom-Erkrankungsrate im Mitte] um 9% sinken,
bei optimalen Bedingungen um maximal 10%. Das wiren
bis 2060 jahrlich durchschnittlich vier Neuerkrankungen
pro 100.000 Frauen weniger. Die Todesfille werden um
durchschnittlich 11% bis 13% abnehmen (ein Todesfall
pro 100.000 Frauen pro Jahr weniger). Die Zusatzkosten
sind erheblich (5% bis 10% des gesamten Priventions-
budgets).

Bei Impfung von Midchen und Jungen ist mit einer Ab-
nahme der Erkrankungsrate um 14% bis 15% und der
Mortalititsrate um 18% bis 20% zu rechnen, bei ungleich
hoheren zusitzlichen Kosten.

Somit liegt die Prognose im besten Fall deutlich unter der
vielfach erwarteten 70%igen Reduktion von Zervixkarzino-
men, unter der Annahme, dass die Impfung die HPV-Typen
16 und 18 eliminiert, die in 70% aller Zervixkarzinome beob-
achtet wurden. Griinde sind die Problematik der Virusdyna-
mik und Zeithorizonte.”! Die Auswirkungen der Impfung auf
die Screeningsensitivitit sind unklar. In jedem Fall fiihrt die
Impfung dazu, dass der positive Vorhersagewert des Scree-
nings sinkt und der negative Vorhersagewert steigen wird.
Dieser ist aber in jedem Fall schon von vornherein fast 100%.
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Schlussfolgerungen

B Das Nutzen-Schaden-Verhiltnis des Screenings auf
Zervixkarzinom kann fiir Deutschland nur mit grofler
Unsicherheit abgeschitzt werden.

B Bisher gibt es keine Qualititssicherung des Screening-
programms in Deutschland.

B Unter den aktuellen Bedingungen in Deutschland
werden durch das Screening pro Jahr und pro
100.000 Frauen (Gesamtbevolkerung) etwa 3 Todes-
fille und 25 Erkrankungsfille an Zervixkarzinom ver-
hindert. Dem stehen etwa 39.000 PAP-Tests, 1.200
abklarungsbediirftige Befunde und 330 Konisationen
zur Behandlung von zervikalen Dysplasien gegeniiber.
Auf die Lebenszeit bezogen wiren es geschitzt pro
100.000 Frauen 700 verhinderte Todesfille und
2.000 verhinderte Erkrankungsfille, dem stehen
3.250.000 PAP-Tests, 40.000 abklirungsbediirftige
Befunde und etwa 21.000 Konisationen gegeniiber.

B Die HPV-Impfung stellt prinzipiell eine mogliche Pri-
mirprivention fiir einen Teil der Zervixkarzinome
dar.

B Der mogliche Nutzen einer HPV-Impfung unter den
derzeitigen Bedingungen des Screenings wird jedoch
erheblich iiberschitzt (a-t 2008; 39: 17-8). Uner-
wiinschte Folgen sind nicht abzuschitzen. Die zusitz-
lichen Kosten sind betrichtlich.

B Die Implementierung der HPV-Impfung in Deutsch-
land ohne Standardisierung und systematische Kon-
trolle der Auswirkungen der Impfung und ohne Syste-
matisierung und Dokumentation der Ergebnisse des
Screenings auf Zervixkarzinom durch aussagekriftige
Begleitstudien stellt ein unkontrolliertes Experiment
mit der weiblichen Bevolkerung dar.

Empfehlungen

B Kontrollierte Studien zu den Auswirkungen des Zer-
vixkarzinomscreenings und der HPV-Impfung in
Deutschland miissen umgehend initiiert werden.

B Kinder und Jugendliche sollten nur im Rahmen kon-
trollierter Dokumentation eine HPV-Impfung und im
spiteren Alter eine Screeninguntersuchung auf Zervix-
karzinom erhalten.

B Die Verlingerung der Screeningintervalle auf drei bis
fiinf oder mehr Jahre sollte Standard werden.

B Das Nutzen-Schaden-Verhiltnis eines generellen
Screenings ab dem 20. Lebensjahr im Vergleich zu
spaterem Screeningbeginn sollte iiberpriift werden.

B Evidenzbasierte Leitlinien fiir das Screening miissen
erstellt und umgesetzt werden.

B Konisationen oder andere operative Eingriffe an der
Gebirmutter ohne histologische Abklirung diirfen
nicht mehr durchgefiihrt werden.

B Die Frauen miissen in alle Entscheidungsprozesse im
Sinne einer informierten bzw. partizipativen Entschei-
dungsfindung einbezogen werden.

B Hierzu miissen evidenzbasierte unabhingige und ver-
stindliche Informationen in schriftlicher Form den
Frauen verfiigbar gemacht werden.

1 Gemeinsamer Bundesausschuss: Richtlinie zur Umsetzung der Regelungen
in § 62 flir schwerwiegend chronisch Erkrankte (,,Chroniker-Richtlinie”),
letzte Anderung 19. Juli 2007; Bundesanzeiger 2007; Nr. 198: S. 7821,
http://www.g-ba.de/downloads/62-492-140/RL_Chroniker_2007-07-
19.pdf; Zugrift am 10. Mirz 2008
SIROVICH, B.E., WELCH, H.G.: JAMA 2004; 291: 2990-3
SCHWARTZ, L.M. et al.: JAMA 2004; 291: 71-8
JORGENSEN, K.J., GOTZSCHE, P.C.: BMJ 2004; 328: 148 (6 Sciten)
General Medical Council: Seeking patients’ consent: the ethical considera-
tions. Nov. 1998; http://www.gmc-uk.org/guidance/current/library/consent.
asp; Zugriff am 10. Mirz 2008
6 Health & Consumer Protection. Directorate-General: European guidelines
for quality assurance in breast cancer screening and diagnosis. Fourth
Edition, European Communities, 2006
zu finden unter http://www.ec.europa.eu; Zugriff am 10. Mirz 2008

[SLNT NN )



38

10

12
13

14

15

16

17

18
19

20

21

22

24

25
26
27

28
29
31
32
33
34
35
36
37

38

STECKELBERG, A. et al.: Z. drztl. Fortbild. Qual. Gesundh.wes. 2005;
99: 343-51

WELCH, H.G.: Should I Be Tested for Cancer? Maybe Not and Here’s
Why; Berkeley, Los Angeles, London: University of California Press 2004
MUHLHAUSER, I.: Z. drztl. Fortbild. Qual. Gesundh.wes. 2007; 101:
293-9

MUHLHAUSER, I, HOLDKE, B.: arznei-telegramm 1999; Nr. 10: 101-8
Nationales Netzwerk Frauen und Gesundheit (Hrsg.) Brustkrebs. Friiher-
kennung. Informationen zur Mammografie — eine Entscheidungshilfe. 2007;
zu finden unter http://www.nationales-netzwerk-frauengesundheit.de
STECKELBERG, A., MUHLHAUSER, I. (Hrsg.): Darmkrebs Screening,
Hamburg 2003; zu finden unter http://www.gesundheit.uni-hamburg.de
WILSON, J.M.G., JUNGNER, G.: Principles and practice of screening for
disease. Public Health Paper Number 34. Geneva: WHO, 1968

UK National Screening Committee: Criteria for appraising the viability,
effectiveness and appropriateness of a screening programme
http://www.nsc.nhs.uk/pdfs/criteria.pdf; Zugriff am 10. Mirz 2008

Institut fiir Qualitit und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG):
Allgemeine Methoden, Entwurf fiir Version 3.0 vom 15. Nov. 2007; zu fin-
den unter: http://www.iqwig.de; Zugrift am 10. Mirz 2008

Robert Koch-Institut/Gesellschaft der epidemiologischen Krebsregister in
Deutschland e.V. (GEKID) (Hrsg.): Krebs in Deutschland 2003-2004 —
Hiufigkeiten und Trends, 6. Aufl. 2008; zu finden unter http://www.rki.de
— Gesundheitsberichterstattung — Dachdokumentation Krebs — Broschiire
zu Krebs; Zugriff am 10. Mirz 2008

Statistisches Bundesamt. DESTATIS. Todesursachen in Deutschland. Fach-
serie 12 Reihe 4 — 2006

WALTER, L.C., COVINSKY, K.E.: JAMA 2001; 285: 2750-6
Tumorregister Miinchen: Datenbankstand 13. Okt. 2007
http://www.tumorregister-muenchen.de; Zugriff am 10. Mirz 2008

Robert Koch-Institut (Hrsg.)/Statistisches Bundesamt: Gesundheitsbericht-
erstattung des Bundes — Heft 37 — Gebdrmuttererkrankungen; Berlin, Jan.
2007

zu finden unter: http://www.rki.de — Gesundheitsberichterstattung — The-
menhefte — Gebarmuttererkrankungen; Zugrift am 10. Mirz 2008
SIEBERT, U. et al.: Diinnschichtpriparationen und computergestiitzte Un-
tersuchungen von Zervixabstrichen. Asgard-Verlag, St. Augustin, 2003
http://gripsdb.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/hta067_bericht_de.pdf; Zugriff
am 10. Mirz 2008

SIEBERT, U. et al.: Eur. J. Publ. Health 2006; 16: 185-92

SCHIFFMAN, M. et al.: Lancet 2007; 370: 890-907

PETTIFER, C.: Cervical cancer and HPV infections in the European Union.
In: European Centre for Disease Prevention and Control. Guidance for the
introduction of HPV vaccines in EU countries. Stockholm, Jan. 2008;
http://www.ecdc.europa.eu/pdf/HPV _report.pdf; Zugriff am 10. Mirz 2008
PETRY, K.U.: Hautarzt 2007; 58: 501-6

DUNNE, E.F. et al.: JAMA 2007; 297: 813-9

European Centre for Disease Prevention and Control: Guidance for the
introduction of HPV vaccines in EU countries. Stockholm, Jan. 2008
http://www.ecdc.europa.eu/pdf/HPV _report.pdf; Zugriff am 10. Mirz 2008
SCHIFFMAN, M., KJAER, S.K.: J. Natl. Cancer Inst. Monogr. 2003; Nr.
31: 14-9

WINER, R.L. et al.: N Engl. J. Med. 2006; 354: 2645-54

International Collaboration of Epidemiological Studies of Cervical Cancer:
Lancet 2007; 370: 1601-21

HOGEWONING, C.J.A. et al.: Int. J. Cancer 2003: 107: 811-6
CASTELLSAGUE, X. et al.: N. Engl. J. Med. 2002; 346: 1105-12
SCHNEIDER, A. et al.: Int. J. Cancer (Pred. Oncol.) 2000; 89: 529-34
PETRY, K.U. et al.: Brit. J. Cancer 2003; 88: 1570-7

MARQUARDT, K. et al.: Frauenarzt 2007; 48: 1086-8

Epidemiologisches Krebsregister Niedersachsen (EKN): Krebs in Nieder-
sachsen 2003. Registerstelle des EKN (Hrsg.), Niedersachsen 2006: 50-52
IARC: Handbooks of Cancer Prevention; Volume 10 — Cervix Cancer
Screening; IARC Press, Lyon 2005

OSTOR, A.: Int. ]. Gynecol. Pathol. 1993; 12: 186-92

Deutsche  Krebsgesellschaft  e.V. (DKG)/Deutsche = Gesellschaft ~ fiir
Gynikologie und Geburtshilfe (DGGG): Interdisziplinire S2-Leitlinie fiir
die Diagnostik und Therapie des Zervixkarzinoms. Stand 2004 [erstellt:
12/1999 (Verlingerung bis 09/2008)]
http://www.uni-duesseldort.de/awmf/11/032-033.htm; Zugriff am 10. Mirz
2008

50

51
52

53
54
55
56

57
58
59
60
61
62

63

64
65

66
67

68

69

70
71

Sonderbeilage arznei-telegramm 2008; Jg. 39, Nr. 3

HILLEMANNS, P. et al.: Zentralbl. Gynikol. 2000; 122: 35-42

STOLER, M.H., SCHIFFMAN, M.: JAMA 2001; 285: 1500-5

COSTE, J. et al.: BMJ 2003; 326: 733 (6 Seiten)

CUZICK, J. et al.: Int. J. Cancer 2006; 119: 1095-101

BECKER, N.: J. Cancer Res. Clin. Oncol. 2003; 129: 691-702

FAHEY, T. et al.: Am. J. Epidemiol. 1995; 141: 680-6

NANDA, K. et al.: Ann. Intern. Med. 2000; 132: 810-9

GUPTA, D.K. et al.: Acta Cytol. 2001; 45: 697-703

MDS - Medizinischer Dienst der Spitzenverbinde der Krankenkassen e.V.:
Gutachten: Altersgrenzen und Screeningintervalle in der Zervixcarcinom-
Fritherkennung mittels Pap-Test. Essen 2003

PETRY, K.U. et al.: Cost of screening and treatment of cervical dyscaryosis
in Germany. Eur. J. Gynaecol. Oncol. 2008; in press

Gemeinsamer Bundesausschuss: Teilbericht Fritherkennung des Zervixkarzi-
noms, hier: - neue Technologien im Rahmen des Primirscreenings/Quali-
titssicherung; Siegburg, 12. Mai 2007; http://www.g-ba.de/downloads/40-
268-367/2007-06-05-Abschluss- Zervix.pdf; Zugriff am 10. Mirz 2008
RAFFLE, A.E. et al.: BMJ 2003; 326: 901-4

NOCON, M. et al.: Welchen medizinischen und gesundheitskonomischen
Nutzen hat die Kolposkopie als primires Screening auf das Zervixkarzinom?
Deutsche Agentur flir Health Technology Assessment des Deutschen Insti-
tuts fiir Medizinische Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI)
[Hrsg.]: Koln, 2007

MAYRAND, M.H. etal.: N. Engl. J. Med. 2007; 357: 1579-88

SAWAYA, G.F. etal: N. Engl. J. Med. 2003; 349: 1501-9

GEISINGER, K.R. et al.: Am. J. Clin. Pathol. 2007; 128: 1010-4
MITTENDORE, T. et al.: HPV-DNA-Diagnostik zur Zervixkarzinomftriih-
erkennung. Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment des
Deutschen Instituts fiir Medizinische Dokumentation und Information
(DAHTA@DIMDI ) [Hrsg.]: Kéln; 2007
http://gripsdb.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/htal99_bericht_de.pdf; Zugriff
am 10. Mirz 2008

KYRGIOU, M. et al.: Lancet 2006: 367: 489-98

SADLER, L., SAFTLAS, A.: J. Perinat. Med. 2007; 35: 5-9

JAKOBSON, M. et al.: Obstetrics & Gynecology 2007; 109: 309-13
STRANDER, B. et al.: BMJ 2007: 335: 1077-82

Techniker Krankenkasse (Hrsg.): Sonderauswertung ,,Zervix 2006”; 2008
DRG Fallpauschalen-Katalog 2006; zu finden unter http://www.g-drg.de;
Zugrift am 10. Mirz 2008

BQS Leistungsbereich Gynikologische Operationen;
qualititsindikatoren.de/2005/ergebnisse/leistungsbereiche/gynop;
am 7. Jan. 2008

ALTMAN, D. et al.: Lancet 2007; 370: 1494-9

Kassendrztliche Bundesvereinigung: Vereinbarung von Qualititssicherungs-
mafinahmen nach § 135 Abs. 2 SGB V zur zytologischen Untersuchung von
Abstrichen der Cervix uteri (Qualititssicherungsvereinbarung Zervix-Zyto-
logie). Dt. Arztebl. 2007; 104: A2446-51

SCHNEIDER, A. et al.: Geburtsh. Frauenheilk. 2007; 67: 859-65
FRANK, W. et al.: PAP-Test zum Screening auf Zervixkarzinom. Deutsche
Agentur fiir Health Technology Assessment des Deutschen Instituts fiir Me-
dizinische Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI) [Hrsg.]:
Koln, 2005
http://gripsdb.dimdi.de/de/hta/hta_berichte/htal10_bericht_de.pdf; Zugriff
am 10. Mirz 2008

Zur HAUSEN, H.: zitiert in: Die Zeit (44): ,Impfen gegen Krebs™; 26.
Okt. 2006 B

PETRY, K.U.: zitiert in: Deutsches Arzteblatt ,,Zervixkarzinom-Friiherken-
nung: Bilanz muss besser werden”: 2005; 102: A3392-4

HELLSTEN, C. et al.: BJOG 2008: 115: 212-8

ZECHMEISTER, L et al.: Okonomische Evaluation der Impfung gegen hu-
mane Papillomaviren (HPV-Impfung) in Osterreich. HTA-Projektbericht
Nr. 009, Wien 2007
http://eprints.hta.lbg.ac.at/760/2/HTA-Projektbericht_009.pdf; Zugriff am
10. Mirz 2008

http://www.bqs-
Zugriff

Interessenkonflikt: keiner





