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PAP-Test zum Screening auf Zervixkarzinom

Vorbemerkungen

Die Deutsche Agentur fiir Health Technology Assessment beim Deutschen Institut flr
Medizinische Dokumentation und Information (DAHTA@DIMDI) hat den Arbeitskreis fur
wissenschaftshasierte Gesundheitsversorgung (ARWIG) mit dem HTA-Bericht ,PAP-Test zum
Screening auf Zervixkarzinom* beauftragt.

Mit der vorliegenden Arbeit wird eine endgiltige Version nach der Einarbeitung der
Kommentare des Gutachterverfahrens eingereicht.

Das interne Gutachten, eine inhaltliche und eine formale Kontrolle der Arbeit, wurde von
Mitarbeitern von DAHTA@DIMDI durchgefihrt.

Die externe Begutachtung erfolgte durch Herrn PD Volker Schneider, Labor fir Zytodiagnostik,
Freiburg.

Die Basis der Finanzierung des Gesamtberichts bildet der gesetzliche Auftrag nach Artikel 19
des GKV-Gesundheitsreformgesetzes 2000 und erfolgte durch die Deutsche Agentur fir Health
Technology Assessment des Deutschen Instituts fur Medizinische Dokumentation und
Information (DAHTA@DIMDI) im Auftrag des Bundesministeriums fur Gesundheit und Soziale
Sicherung.
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Pap-Test zum Screening auf Zervixkarzinom

1 Gesundheitspolitischer Hintergrund

Weltweit ist das Zervixkarzinom die zweithdufigste Krebserkrankung bei Frauen, wobei 80 %
der Diagnosen in Entwicklungslandern gestellt werden. Das Risiko schwankt im Landerver-
gleich um den Faktor 20. Bei geeigneten FriherkennungsmafRnahmen kann ein grof3er Teil der
Erkrankungen im Frihstadium erkannt sowie einfach und erfolgreich behandelt werden.

In Deutschland verstarben laut Bundesgesundheitsberichterstattung 2.207 Frauen 1995 an
einem Zervixkarzinom, die standardisierte Mortalitatsrate lag bei 4,2 je 100.000 Einwohner. Seit
den 70-er Jahren geht die Mortalitat deutlich zurtick, in den letzten Jahren um rund 40 %. Diese
Entwicklung wird vor allem mit erfolgreichen Screeningmafnahmen und der Friiherkennung der
Karzinome in Zusammenhang gebracht. Die Inzidenzrate (Neuerkrankungsrate) wird in
Deutschland aus den Angaben der Register im Saarland und im Osten geschatzt, da ein
bundesweites Krebsregister fehlt. Danach erkranken jéahrlich in Deutschland etwa 6.200 Frauen
an der invasiven Form des Gebarmutterhalskrebses.

Das Screening gegen Zervixkarzinom wurde in West-Deutschland 1971 eingefiihrt. 1991 wurde
das Programm auf den Osten (neue Bundeslander) ausgeweitet. Davor wurde seit den 50-er
Jahren in opportunistischer Form auf Zervixkarzinom untersucht. Als Screeningmethode der
Wahl wurde von Anfang an der Papanicolaou-Abstrich-Test (Pap-Test) eingesetzt. Bei diesem
Verfahren handelt es sich um einen Zellabstrich von Muttermund und Gebarmutterhalskanal; es
ist also einfach in einer grol3en Zahl durchzufihren. Mit dem Pap-Test kénnen entziindliche
Veranderungen der Zellen oder mégliche Vorstufen des Karzinoms genauso wie Krebszellen
erkannt werden, auch wenn noch keine Beschwerden bestehen. Nach dem Schema von
Papanicolaou konnen die untersuchten Zellen in funf Befundgruppen nach Schweregraden
unterschieden werden. In Deutschland werden Zellen nach der Minchner Nomenklatur 11°% ®°
beurteilt.

Hier wird ein Screeningintervall von einem Jahr, bei einem Beginn ab dem 20. Lebensjahr
empfohlen. Hinsichtlich der Intervalle und der Altersgruppen existieren in Europa (15 Staaten
der europdischen Gemeinschaft (EU)) sehr gro3e Unterschiede in den Screeningprogrammen,
obwohl alle den Pap-Test als Screeningmethode der Wahl einsetzen. Die Screeningintervalle
schwanken zwischen einem und funf Jahren, wobei drei Jahre haufig sind. Die Altersgruppen
werden oft erst ab 23, 25 oder 30 Jahren einbezogen, die obere Grenze ist oftmals 60 Jahre.
Daher werden in Deutschland mit einem Screening ab 20 Jahren ohne obere Altersgrenze und
mit der Screeninghaufigkeit von einem Jahr im Vergleich sehr viele Pap-Tests durchgefihrt,
was teuer und mdoglicherweise ineffizient ist, da einige neue wissenschaftliche Arbeiten zum
Pap-Test dessen Glte anzweifeln und daher ein Screeningintervall von langer als einem Jahr
fur ausreichend erachten.

Mit vorliegender Arbeit soll festgestellt werden, welchen Einfluss das Untersuchungsintervall auf
das System der Friherkennung von Zervixkarzinom hat. Die neuesten Erkenntnisse aus
internationaler Sicht sollen zu diesem Thema herangezogen werden und damit eine Uber-
prifung der Testgiute des Pap-Tests, sowie seiner bestmoglichen Einsatzmdglichkeiten
erarbeitet werden. Empfehlungen, die ermdéglichen, das deutsche Screening auf Zervixkarzinom
den neuesten Erkenntnissen anzupassen, sollen gegeben werden.

DAHTA@DIMDI 1



Pap-Test zum Screening auf Zervixkarzinom

2 Wissenschaftliche Kurzfassung
2.1 Einleitung

Im Rahmen der EU unterscheiden sich bei Anwendung desselben Tests die Modalitaten des
Screenings auf Zervixkarzinom betrachtlich. So schwankt das empfohlene Untersuchungs-
intervall zwischen einem (Deutschland) und funf Jahren. Auch die Altersspanne, innerhalb der
untersucht werden soll, ist teils sehr unterschiedlich.

2.2 Fragestellung

Im Rahmen dieser Arbeit soll auf der Basis der wissenschaftlichen Evidenz festgestellt werden,
welchen Einfluss unterschiedliche Untersuchungsintervalle auf das Vermdgen des Screenings
zur Friherkennung der Erkrankung haben. Dabei soll insbesondere auf den Nutzen und den
Aufwand der damit verbunden ist, eingegangen werden. Im Speziellen sollen die Berechnungen
die Konsequenzen fir die Bundesrepublik Deutschland erhellen.

2.3 Methodik

Nach der Recherche der besten verfligbaren Literatur im Sinne der evidenzbasierten Medizin
(EBM) werden anhand einer statisch-epidemiologischen Modellierung die Konsequenzen der
unterschiedlichen Untersuchungsintervalle geprift. Dabei werden eine nichtgescreente
Bevolkerung und eine mit unterschiedlichen Intervallen gescreente Bevoélkerung gegeniiber-
gestellt. Die kombinierten TestkenngréfRen des Pap-Tests, eine Umrechnung auf 100.000
Frauen, fur die Bevotlkerung Deutschlands und eine oOkonomische Perspektive werden
eingenommen.

2.4 Ergebnisse

Anhand des zentralen Kriteriums, der Anzahl der erkennbaren Félle kann festgestellt werden,
dass sich die Ergebnisse des Untersuchungsintervalls von einem bis drei Jahren fast Giberhaupt
nicht unterscheiden. Es sind aber deutliche Unterschiede in der Zahl der zu erwartenden
Fehldiagnosen (falsch-positive Resultate) als auch im fir das Screening erforderlichen
finanziellen Aufwand erkennbar. Entsprechend der wissenschaftlichen Literatur als auch der
Modellrechnungen kann das Aufrechterhalten eines einjahrigen Untersuchungsintervalls flr das
Massenscreening nicht empfohlen werden.

Die Teilnahmerate ist fir den Ertrag des Screenings ein wesentlicher Einflussfaktor. lhre
Steigerung um 10 % hat einen viel deutlicheren positiven Effekt auf die Friiherkennung als die
Diskussion Uber das Untersuchungsintervall von einem bis zu zehn Jahren.

2.5 Diskussion

Ein einjahriges Screening erscheint vor dem Hintergrund der grof3en Gefahr falsch-positiver
Resultate als auch des erforderlichen Aufwands suboptimal. Die generelle Festlegung eines
Untersuchungsintervalls ist insofern problematisch, als es nicht spezielle Risikokonstellationen
beriicksichtigen kann. Das Screeningintervall zu optimieren ist aus wissenschaftlicher Sicht nur
moglich, wenn es Bewertungen gibt, die auch psychologische oder ethische Konsequenzen der
falsch-positiven oder falsch-negativen Ergebnisse mit einbeziehen. Neuere Technologien, wie
die flussigkeitsbasierte Zytologie (FBC) sind mit teils schwacher Evidenzlage belegt, sodass
Unsicherheiten in der sinnvollen Beriicksichtigung dieser Testverfahren gegeben sind. Gleiches
gilt fur die Evidenzlage des Tests auf einen anerkannten Risikofaktor, dem humanen
Papillomavirus (HPV).

Der Steigerung der Teilnahmerate ist besonderes Augenmerk zu schenken. Dabei ist es bereits
als ein grof3er Erfolg zu betrachten, wenn Frauen, die noch nie eine entsprechende Unter-
suchung haben vornehmen lassen, auch nur ein einziges Mal in ihrem Leben dazu bewogen
werden kodnnten.
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2.6 Schlussfolgerung

Das Screening auf Frilherkennung des Zervixkarzinoms sollte nicht generell auf ein Unter-
suchungsintervall festgelegt werden, sondern die spezielle Risikokonstellation der Frau mitein-
beziehen. Generell ist ein einjahriges Untersuchungsintervall im Vergleich zu einem zwei- oder
dreijahrigen Screening sehr ineffizient und mit gréRerem Aufwand verbunden. Dem steht die
erhebliche Gefahr von falsch-positiven Testergebnissen bei kurzen Untersuchungsintervallen
gegeniber.

Insgesamt soll die eventuelle Risikokonstellation der Frau bzw. der Patientin in evidenzbasierter
Form in das angebotene Screening aufgenommen werden. Dies fiihrt zu einer Optimierung des
Screenings vor dem Hintergrund der Anpassung der Testauswahl sowie der Untersuchungs-
intervalle an die Risikokonstellation sowie die vorangegangenen Testergebnisse. In einigen
Landern sind diese ergebnisabhangigen Untersuchungsintervalle umgesetzt.

Die Optimierung des Screenings vor dem Hintergrund der Personenbiographie ermdéglicht
betrachtliche Ressourcenschonung sowohl fir das Gesundheitssystem als auch fur die
betroffene Person. Die Optimierung muss daher die Erkennungswahrscheinlichkeit, als auch die
Gefahr von falsch-positiven Resultaten, die zwangslaufig mit der Durchfihrung der
Untersuchung verbunden ist — und zwar in einem betrachtlichem Ausmall — miteinbeziehen.
Dies ermdglicht auch, die persodnlichen Préferenzen der betroffenen Frau (risikoaversives bis
risikofreudiges Gesundheitsverhalten) mit einzubeziehen.

Anzustreben ware auf Basis dieser Arbeit eine gemeinsame Aktion der Versicherungsverbande,
die die Optimierung des Screenings zum Ziel hat. Diese Aufgabe wéare auf der Basis der
gegenwartigen Evidenzlage durchfihrbar und kénnte die persénliche Situation der untersuchten
Frau bertcksichtigen. Eine solche Vorgangsweise ware nicht nur innovativ im Sinne eines
,Disease Managements® oder eines modernen Gesundheitsmanagements, sondern wirde zu
Ressourceneinsparungen und zur gesamten Verkleinerung des seelischen Leids infolge von
Fehldiagnosen fuhren. Darliber hinaus kdnnte durch die Bertcksichtigung von individuellen
Praferenzen die Teilnahmerate mdglicherweise gesteigert werden, was als zentrales Kriterium
fur den Erfolg des Screenings betrachtet werden muss.
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3 Hauptdokument
3.1 Einleitung

Der Pap-Test ist eine seit vielen Jahren verwendete Screeninguntersuchung zur Friherkennung
des Zervixkarzinoms. Die Sinnhaftigkeit seiner Verwendung gilt als unbestritten. In der
vorliegenden Arbeit soll die Evidenz fir die Haufigkeit der Verwendung des Pap-Tests gepriift
werden, um Erkenntnissen der letzten Jahre Rechnung tragen zu kdnnen.

Der Pap-Test (Synonym fiir zytologischer Abstrich, Abstrich oder Zervixabstrich) ist in
(West-)Deutschland im Rahmen des Krebsvorsorgeprogramms bereits seit 1971 in
Verwendung. Die Screeningintervalle werden mit einem Jahr empfohlen bzw. die
krankenversicherte weibliche Bevolkerung hat ab dem 20. Lebensjahr Anspruch auf die
kostenlose Inanspruchnahme einer entsprechenden Untersuchung. Da dieses Verfahren im
gesamten europaischen Raum Verwendung findet, sollen die Evidenz hinter den stark
unterschiedlichen Untersuchungsintervallen geprift und eventuelle Empfehlungen zur
Neustrukturierung des Screenings in Deutschland vorgeschlagen werden.

3.2 Fragestellung

Die zentralen Kenntnisse Uber die Erkennung von Zervixkarzinomen haben sich seit vielen
Jahren nicht verandert. Seit Beginn der Verwendung des Pap-Tests wird dieses Verfahren in
allen europaischen Staaten zur Friherkennung von Zervixkarzinom eingesetzt. Die
Screeningmethoden unterscheiden sich jedoch in der Haufigkeit der Verwendung des
Testverfahrens als auch in der Art des Screenings (opportunistisches, organisiertes Screening).

Es ist unklar, in welchen Untersuchungsintervallen der Pap-Test angewendet werden soll. Dazu
missen sowohl die Testkennwerte (Sensitivitat, Spezifitat) als auch ékonomische Gegeben-
heiten mit bertcksichtigt werden. Wenn durch zu niedrige Testkennwerte zu hohe Fallzahlen an
falsch-negativen sowie falsch-positiven Testergebnisse zu beobachten waren, so hatte dies
nicht nur fir die betroffenen Frauen unerwiinschte Auswirkungen, sondern wiirde auch das
medizinische Finanzierungssystem zum Teil unnétig belasten.

Nachdem die Forschung auf dem Gebiet der Screeningmethoden und der medizinisch-
diagnostischen Verfahren sehr dynamisch ist, kann mit einer guten Evidenzlage zur Beurteilung
auch alterer Testmethoden wie dem Pap-Test gerechnet werden.

3.3 Methodik
Die folgende Methodik wird im vorliegenden Bericht angewendet:

Zunachst wird fir den européaischen Raum eine Recherche tber die Haufigkeit der Anwendung
einer Screeninguntersuchung durchgefuhrt. Dabei wird auch die eingesetzte Technik recher-
chiert.

Nach Klarung der angewendeten Methode (Pap-Test) wird seine Gilite erforscht. Diese Kriterien
sind die epidemiologischen Eigenschaften zur Beurteilung eines diagnostischen Tests.

Methoden der EBM: Die fur die Beurteilung relevante Literatur wird in internationalen Literatur-
datenbanken nach vordefinierten Schlagworten vorgenommen. Zu den einzelnen Bereichen
(Medizin, Epidemiologie, Okonomie, Ethik) werden unterschiedliche Suchmodi eingesetzt.

Berechnungsmodelle: Die Erkenntnisse tiber den wissenschaftlichen Sachstand werden fir die
Durchfihrung von Berechnungen anhand eines statistisch-epidemiolgischen Berechnungs-
modells gewonnen. Dieses Modell ist fur die Beurteilung von Screeningverfahren im
Arbeitskreis fur wissenschaftsbasierte Gesundheitsversorgung (ARWIG) seit Jahren im Einsatz
und zahlreiche Screeningverfahren wurden damit bereits im medizinischen oder 6konomischen
Sinne evaluiert.
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Literaturrecherche

Die Literaturrecherche wurde in Kooperation mit DAHTA@DIMDI durchgefihrt, wobei
Erkenntnisse aus einer Machbarkeitsstudie in die Recherchestrategie eingeflossen sind. Aus
der Aufgabenstellung und dem Wunsch nach einer méglichst umfassenden Beurteilung im
Sinne eines HTA-Gutachtens wurden vier voneinander unabhangige Themenkomplexe
identifiziert.

Folgende vier Bereiche wurden getrennt recherchiert und analysiert:
1. Screening auf Zervixkarzinom mittels Pap-Test.

2. Epidemiologie des Zervixkarzinoms.

3. Okonomische Analysen.

4. Ethische Bezlge.

Ad 1: Screening auf Zervixkarzinom mittels Pap-Test (komprimierte Darstellung)
Vier Detailrecherchen:

# Pap-Test and # Screening and # cost-benefit and # analysis

# Pap-Test and # screening and # interval and # benefit

# Pap-Test and # Cervix and # screening and # policy and # interval

# Cervix and # screening and # cancerand # cost-benefit and # outcome

In den Datenbanken: EMBASE (EM90), MEDLINE (ME90), CANCERLIT (falls durch MEDLINE
nicht vollstandig abgedeckt), CATFILEplus (CATLINE), COCHRANE — CDSR + DARE, BIOSIS
(BA93), SCISEARCH (1S90)

Eingeschrankt auf: Clinical Trials, Meta-analysis and Randomised controlled trial and reviews
Regionale Einschrankung: Europa, Nordamerika und Australien.

sowie:

HTA-Datenbank zum Schlagwort: Cervi*(x, cal) Screening (last 5 years)

Ausschluss von Doppel- und Mehrfachzitaten.

Handsuche

Ad 2: Epidemiologie des Zervixkarzinoms
# Cervix and # cancer and # epidemiology and # incidence and # prevalence
in den Datenbanken EMBASE sowie MEDLINE (ME90)

Ad 3: Okonomische Analysen
# Screening and # economics and # cancer
in den Datenbanken: EconLit, HSPROJ, HSTAT, DARE, HTA sowie NHS EED

Ad 4: Ethische Bezlige

# Screening and # (false-positive or false-negative) and consequences
in der Datenbanken: ETHMED sowie eventuell EUROETHICS

sowie:

# Screening and # treatment and # coping

in der Datenbank PSYCINFO

DAHTA@DIMDI 5
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In der systematischen Literatursuche konnten 249 Dokumente identifiziert werden, die von zwei
unabhangigen Gutachtern einer Validitéts- sowie einer Qualitatsprifung unterzogen wurden.
Die verbliebene Literatur wurde DAHTA@DIMDI mit der Bitte zur Bereitstellung Ubermittelt.

3.4 Medizinische Grundlagen
3.4.1 Das Zervixkarzinom (Gebarmutterhalskrebs)

Gebéarmutterhalskrebs ist in Deutschland an der achten Stelle der Krebserkrankungen. Seit
Einfihrung des Fruherkennungsprogramms konnte die Gefahr, die diese Diagnose in sich birgt,
durch die Erkennung und Behandlung von Vor- und Frihformen bereits erheblich reduziert
werden.

Diese Krebsform, in der medizinischen Fachsprache Zervix- bzw. Portiokarzinom genannt,
entsteht meist an der Ubergangszone vom Zylinderepithel zum Plattenepithel der Portio: 95 %

3411 Diagnose

Nach mikroskopischer Erkennung von auffélligen (dysplastischen oder tumortsen) werden
Zellveranderungen mittels Pap-Test festgestellt (wird im Kapitel ,Der Papanicolau-Test (Pap-
Test)“ beschrieben), der eine Klassifizierung enthélt, die eine Abstufung nach Schweregraden
zuldsst. Bei bereits makroskopisch sichtbaren Lésionen an der Portio erfolgt die bioptische
Gewebeuntersuchung durch Knipsbiopsie, Elektroschlinge und Konisation, mit anschliel3ender
histopathologischer Aufarbeitung. Zunachst wird der Tumortyp klassifiziert, die Invasionstiefe
und horizontale Ausbreitung, sowie Lymph- und GefalReinbruch bestimmt. Je nachdem wie
stark sich die Tumorzellen mikroskopisch von normalen ,ausgereiften® Zellen unterscheiden,
kénnen Grade der ,Bosartigkeit® eines Tumors unterschieden werden. Dieses ,Grading®
umfasst die Stufen G1, G2 und G3. Tumorgewebe vom Grad 1 (G1) ist der normalen Schleim-
haut vergleichsweise ahnlich. Tumore vom Grad 3 (G3) unterscheiden sich dagegen stark von
normalem Zervixgewebe, wachsen besonders schnell und sind aggressiver. G2 liegt
dazwischen.

Fur das definitive therapeutische Konzept sind jedoch Faktoren wie Tumorgréf3e, oOrtliche
Ausdehnung, Lymphknotenbefall und Metastasen von Bedeutung. Diese kénnen durch ein
Klassifizierungssystem (TNM-System (TNM = Tumor-Node-Metastasen)) beurteilt werden. Die
FIGO-Klassifikation (FIGO = International Federation of Gynecology and Obstetrics) ist
ebenfalls ein System, das die genannten Faktoren bericksichtigt. Es findet im gynékologischen
Bereich Anwendung (siehe ,Klassifikationssysteme des Zervixkarzinoms®). Eine exakte
pathologische Stadieneinteilung ist jedoch nur nach radikaler operativer Entfernung eines
Tumors moglich.

3.4.1.2 Risikofaktoren

Verschiedene Einflisse missen zusammenwirken, um schrittweise die Entartung des Gewebes
durch Krebszellen zu fordern. Als wichtigste Ausldser gelten heute Infektionen mit Papillomavi-
ren, besonders mit den Typen 16 und 18. Papillomaviren sind sexuell Ubertragbar und verursa-
chen auch genitale Warzen, die so genannten Kondylome. Bei Mannern sind Papillomaviren an
der Entstehung von Peniskarzinomen beteiligt. Raucherinnen haben ebenfalls ein deutlich er-
hohtes Risiko an Zervixkarzinom zu erkranken, denn die krebserregenden Bestandteile des
Zigarettenrauchs sind auch im Sekret des Gebarmutterhalses nachweisbar und kénnen dort
ihre schadigende Wirkung entfalten. Als weitere Risikofaktoren sind eine hohe Promiskuitét
sowie ein niedriger sozialer Status von Bedeutung.

3413 Behandlung des Zervixkarzinoms

Die pratherapeutische klinische Stadieneinteilung und die individuelle Situation der Patientin
entscheiden Uber die Operabilitait des Karzinoms. Die Wertheimsche Radikaloperation als
Standardtherapie fiir operable Stadien groRer als Stadium lal wird heute durch eine
individualisierte abgestufte Radikalitat ersetzt. Bei der Behandlung der fortgeschrittenen Zervix-
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karzinome (Ib2 - lIb) gibt es wesentliche Unterschiede zwischen den USA und Deutschland.
Waéhrend in den USA prinzipiell eine Strahlentherapie durchgefuhrt wird, erfolgt in vielen
deutschen Zentren die Indikationsstellung zur Operation. Eine Kombination beider
Therapiemodalitaten ist mit einer erheblichen Morbiditatssteigerung verbunden und dann
notwendig, wenn es zu einer klinischen Unterschatzung des Stadiums oder zu einer
unvollstandigen Tumorresektion kommt. Alle fortgeschrittenen Stadien werden mittels priméarer
Strahlentherapie bzw. kombinierter Chemo / Irradiatio behandelt.

3.4.2 Epidemiologie des Zervixkarzinoms

Werden Vorstufen und Frihformen mitberechnet, ist das Gebéarmutterhalskarzinom in
Deutschland die vierthdufigste Krebserkrankung von Frauen, etwa gleich haufig wie der Krebs
des Gebarmutterkérpers. Pro Jahr erkranken etwa 5.800 Frauen (diese Zahl variiert je nach
Quelle bis zu 6.200, Bundesgesundheitsberichterstattung 1998). Vorstufen und Friihformen des
Krebses werden Uberwiegend bei Frauen im Alter von 20 bis 40 Jahren festgestellt. Sie sind gut
behandelbar, und ein Fortschreiten der Erkrankung wird damit vermieden. Die bei der Diagnose
bereits fortgeschrittenen Tumore zeigen eine Haufung ab dem 45. Lebensjahr (Information des
deutschen Krebsforschungsinstituts Heidelberg).

34.2.1 Inzidenz und Mortalitat

Nach Schatzungen der Arbeitsgemeinschaft bevdlkerungsbezogener Krebsregister in
Deutschland zitiert nach Fischer®® steht das Zervixkarzinom bezlglich der Neuerkrankungen mit
3,3 % 1997 an achter Stelle mit jahrlich 5.800 erkrankten Frauen. Der Verlust an Lebenser-
wartung fur eine an einem Zervixkarzinom erkrankte Frau, bezogen auf alle Stadien, wird mit
durchschnittlich neun Jahren angegeben. Schneider et al.”® gehen von einer 100-fach héheren
Inzidenz zervikaler prakanzerdser Lasionen aus, verglichen mit dem invasiven Karzinom.

Nach Einfihrung von Screeningprogrammen in zahlreichen Landern sank die Inzidenz des
invasiven Zervixkarzinoms*. Genauso wird in unzahligen Arbeiten darauf hingewiesen, dass
seit Einfihrung von ScreeningmalBhahmen die Mortalitdt an Zervixkarzinom um 40 bis 90 %
gesunken ist** 3> 4,

Dabei muss bedacht werden, dass in einem Gesundheitssystem sowohl die Inzidenz- als auch
die Mortalitatsraten des Zervixkarzinoms stark vom Screeningverhalten der Frauen abhangen
(Teilnahmerate). Ebenso wirkt sich das Screeningverhalten auf die Verteilung der Tumorstadien
zum Diagnosezeitpunkt aus.

Bezuglich des Zusammenhangs von schwerer Dysplasie bzw. Oberflachenkarzinom und dem
invasiven Zervixkarzinom wird anhand von Ubergangsraten geschétzt, dass sich - bezogen auf
alle diagnostizierten Dysplasien — einer von acht (entspricht 12,5 %) der diagnostizierten Félle
eines Oberflachenkarzinoms zu einem invasiven Karzinom weiterentwickeln wirde, falls dieses
unbehandelt bliebe*’.

3.4.2.2 Pravalenz

Entscheidend flr die Beurteilung eines Screenings ist die Pravalenz der Zielerkrankung in der
Bevolkerung. Durch das Pap-Test-Screening ist die Pravalenz des Zervixkarzinoms unzweifel-
haft deutlich gesunken. Soll nun nachtraglich das bereits eingefiihrte Screening beurteilt
werden, ist es insofern unzulassig, eine durch das Screening abgesenkte Pravalenz zur Basis
der Beurteilung zu machen, da diese aufgrund der gesunkenen Pravalenz deutlich negativer
ausfiele als im Fall der Evaluation anhand einer Bevdlkerung, in der kein Screening stattfindet.
Die negativen Aspekte der Epidemiologie zum Zeitpunkt der Uberprifung (z.B. geringer
positiver Voraussagewert (PPV)) wirden dem etablierten Screening angelastet werden, ohne
dass die positiven Aspekte (Vergleich gescreente gegeniiber ungescreenter Bevdlkerung) dem
gegeniber gestellt werden koénnten. Dies kann sogar so weit fihren dass die Kenngro3en des
Screenings so schlecht waren, dass von der weiteren Durchfihrung des Screenings Abstand
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genommen werden misste. Im Fall des Zervixkarzinoms wirde dies in der Folge zu einem
deutlichen Anstieg der Inzidenz, Préavalenz und Mortalitat fuhren.

Daraus muss geschlossen werden, dass eine Pravalenz des Zervixkarzinoms in einer un-
gescreenten Bevolkerung fur eine Beurteilung des Screenings herangezogen werden muss.
Daraus lassen sich neutrale Ergebnisse ableiten, die eine Evaluation oder eine Studie vor
Einfiihrung eines Screenings in einer Bevolkerung ergeben hatte.

Die Schatzung der Pravalenz in einer ungescreenten Bevolkerung kann mit Hilfe des
kumulativen Lebenszeitrisikos approximativ vorgenommen werden. Das Lebenszeitrisiko eines
Zervixkarzinoms im Fall keines Screenings wurde mit Hilfe von schwedischen Daten geschétzt.
Es wird fur die Altersgruppe von 30 bis 74 Jahren (das kumulative Risiko der Geburtsjahres-
kohorte 1915, die praktisch noch kein Screening erhalten hatte) auf 2 % vermutet’’. Demnach
wirden in einer Bevdlkerung, in der es kein Screening auf Zervixkarzinom gibt, zwei von 100
Frauen (jede 50-ste Frau) im Laufe ihres Lebens an der invasiven Form des Zervixkarzinoms
erkranken.

Die anhand einer Modellrechnung festgestellte erwartete jahrliche Pravalenz in einer
ungescreenten Bevolkerung tiber 18 Jahre wird mit 5,9 auf 10.000 pro Jahr angegeben®.
Umgerechnet anhand der Altersverteilung und der Pravalenzverteilung ergédbe dies ein
Lebenszeitrisiko fiir eine Gesamtbevdlkerung von rund 2,06 %°°.

Zu deutlich differierenden Resultaten kommen Cruickshank et al.** fiir Frauen zwischen 50 und
60 Jahren. Die Pravalenz des invasiven Karzinoms aus einer 11-jahrigen Geburtsjahreskohorte
(retrospektiv analysiert) von 23.440 Frauen betrug in der Gesamtkohorte fur funf Jahre 0,059 %,
wohingegen fur die gut gescreente Gruppe nur 0,011 % (82 % Senkung). Umgerechnet auf eine
Gesamtbevolkerung wirde dies ungeféahr 0,71 % in der Gesamtgruppe sowie 0,13 % Pravalenz
in der gescreenten Gruppe entsprechen (eigene Umrechnung).

3.4.2.3 Epidemiologie des humanen Papillomavirus (HPV)

In geschatzten 95 % ist HPV beim vorliegenden Zervixkarzinom koexistent. HPV wird als
Mitursache fur Zervixkarzinom betrachtet, jedoch entwickelt sich nicht aus jedem Fall von HPV
ein Zervixkarzinom. HPV ist also eine notwendige, jedoch nicht hinreichende Bedingung fur die
Entwicklung eines Zervixkarzinoms. Dies wird durch die unterschiedlichen Inzidenzen der
beiden Krankheiten verdeutlicht. Wahrend die HPV-Infektion stark altersabhangig ist, wird bei
35-jahrigen Frauen die Pravalenz fur HPV zwischen 1 und 8 % angegeben. Dies entspricht fir
eine einzige Alterskohorte der 35-jahrigen Frauen in Deutschland zwischen 7.000 und 56.000
Frauen, denen jedoch eine Erkrankung von rund 5.000 Fallen in der Gesamtbevélkerung an
Zervixkarzinom gegenibersteht.

Bestimmte Typen von HPV weisen einen stark epidemiologischen Zusammenhang mit dem
Zervixkarzinom auf. Die Typen 16 und 18 sind zwei von mehr als 70 onkogenetischen Typen,
die die starkste Beziehung mit dem Zervixkarzinom zeigen. Sowohl Inzidenz als auch Pravalenz
von HPV sind bei Frauen unter 25 Jahren am groRten®. Von Ho et al.?® wird eine kumulative
Dreijahresinzidenz von 43 % berichtet (jahrlich 14 %, aus einer Kohorte von College-Studen-
tinnen).

Die Zeit, bis eine HPV-Infektion wieder véllig verschwindet, wird mit zwischen ein und zwei Jah-
ren angegebenle’ 2. 28. %8 Dje Pravalenz von HPV wird bei Mandelblatt et al.*® in einer
Modellrechnung bei 20 bis 24-jahrigen Frauen mit 24,5 % beschrieben, die Wahrscheinlichkeit
innerhalb von funf Jahren zu HPV zu gelangen mit bis zu 28,4 %, die Regression von HPV zu
,Gesund’ ebenfalls mit 28,4 %. Daraus ist eine statistisch (nicht individuell) nahezu vollstandige
Ausheilung der Infektion abzuleiten.

Umgekehrt betrachtet kann jedoch davon ausgegangen werden, dass ein betrachtlicher Anteil

der Frauen mit persistierender HPV-Infektion im Alter von 35 Jahren friiher oder spater ein Zer-
vixkarzinom entwickeln wird. Der Anteil der Frauen mit persistierender HPV-Infektion im Ver-
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héltnis zur einmaligen Diagnostizierung eines HPV-Virus ist nach gegenwartiger wissenschaftli-
cher Sachlage unbekannt.
In einer 10-jahrigen Kohortenanalyses' *" mit 23.810 Frauen wurde folgendes festgestellt:

Tabelle 1: Haufigkeit von atypischen Zellen (ASC) oder negative und positive Tests auf karzinogene humane
Papillomavirus-Typen.

Pap-Test Anzahl Anzahl und Anteil Anzahl und Anteil
negativer positiver
onkogenetischer HPV- onkogenetischer HPV-

DNA DNA

Negativ 20.156 (96,9) 17.594 (87,3) 2.562 (12,7)

ASC oder schlechter 654 (3,1) 237 (36,2) 417 (63,8)

ASC allein 476 (2,3) 202 (42,4) 274 (57,6)

LSIL oder schlechter 178 (0,9) 35 (19,7) 143 (80,3)

Gesamt 20.810 17.831 2.979

LSIL = Low grade intraepithelial lesion. HPV-DNA = Humanes Papillomavirus — Desoxyribonuclein-acid.
Quelle: Sherman et al.”’

Aus dieser Darstellung ist eine Koexistenz von Zervixkarzinomanzeichen ableitbar, nicht jedoch
eine Ursache-Wirkungsbeziehung zwischen Infektion und Krebsanzeichen, da diese Analyse
keine dynamische Betrachtung erlaubt.

3.4.3 Der Papanicolaou-Test (Pap-Test)

Bei diesem Test handelt es sich um einen Zellabstrich von Muttermund und Gebarmutterhals-
kanal. Die Untersuchung kann von Arzten fiir Allgemeinmedizin, von Gynakologen oder von
speziell geschultem Pflegepersonal durchgefiihrt werden. Dabei wird die Scheide mit einem
eingefuhrten Metallspatel schmerzlos entfaltet, so dass sich der &uf3ere Muttermund direkt
einsehen lasst. Das Zellmaterial wird vom Arzt mit Hilfe von zwei Wattetrdgern oder eines
Spatels entnommen sowie haltbar gemacht. Anschlieend wird es an ein fur die Beurteilung
qualifiziertes Labor gesendet, wo es gefarbt und unter dem Mikroskop begutachtet wird. Diese
spezielle Methode zur Evaluation von Zellen wurde von dem Anatomen George Papanicolaou
in den USA entwickelt. Sie wird deshalb Papanicolaou-Abstrich-Test, kurz Pap-Test, genannt.
Ein Nachweis der Infektion mit HPV ist heute méglich, aber noch nicht ausreichend bezlglich
der Konsequenzen fiir die betroffenen Frauen geprift, als dass der Nachweis zu den etablierten
Diagnoseverfahren gerechnet werden kénnte. Deshalb ist ein zusatzlicher Test auf HPV noch
nicht Teil des gesetzlichen Friherkennungsprogramms. Im Rahmen der gesetzlichen
Vorsorgeuntersuchungen kann der Pap-Test in Deutschland fir jede Frau Uber 20 Jahre einmal
jahrlich von den Krankenversicherungen finanziert, in Anspruch genommen werden.

Die regelméaRige Abstrichuntersuchung bietet die Chance, Veranderungen so frilhzeitig zu
erkennen, dass die betroffenen Frauen mit grof3er Sicherheit nicht erst durch einen gréReren
chirurgischen Eingriff, sondern durch einen weniger belastenden Eingriff wie die Konisation
dauerhaft geheilt werden kénnen. Darunter versteht man das Herausschneiden eines Gewebe-
kegels aus dem Muttermund und dem Gebarmutterhals mit dem Skalpell, der Hochfrequenz-
schlinge oder mit dem Laserstrahl. Die Excizionsmethode ist fir eine histologische Aufarbeitung
unumganglich und bietet hdchstmaogliche diagnostische Sicherheit. Die zahlreichen von diesem
Gewebekegel hergestellten Gewebeschnitte werden im Labor unter dem Mikroskop begut-
achtet. Der Eingriff ist klein und relativ komplikationslos. Im Zusammenhang mit der Konisation
wird immer auch eine Ausschabung der Gebarmutterschleimhaut durchgefiihrt, um eine weitere
Ausdehnung der Veranderungen auf den Innenraum der Gebarmutter auszuschlieRen.
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Mit dem Pap-Test kdnnen entziindliche Modifikationen der Zellen oder mdgliche Vorstufen von

Krebs genauso wie Krebszellen erkannt werden, auch wenn noch keine Beschwerden be-

stehen. Die Zellen werden in Deutschland nach der Miinchner Nomenklatur 11°*®° beurteilt.
Tabelle 2: Die Papanicolaou-Test-Gruppen.

Pap-I Normales Zellbild. Unverdachtiger Zellbefund.

Pap-II Einzelne atypische, aber nicht schwerwiegend veranderte (dysplastische) Zellen sind
vorhanden, ausgeldst durch entziindliche Prozesse. Unverdachtiger Befund.

Pap-II-W Entziindliche Zellveranderungen.
Pap-11-W(K) Weist auf eine mdgliche Infektion mit dem humanen Papillomavirus (HPV) hin.
Pap-IlI-D Verdacht auf leichte bis mittelschwere Zelldysplasie.

Pap-IIl Schwere entziindliche oder degenerative Veranderungen und / oder schlecht erhaltenes
Material. Zelldysplasie (Zellveranderung) und Carcinoma in situ* nicht auszuschlieRen.
Unklarer Befund.

Pap-IV-A Verdacht auf schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ*.

Pap-1V-B Verdacht auf schwere Dysplasie oder Carcinoma in situ*. Krebserkrankung nicht sicher
auszuschlieRen.
Pap-V Zellen eines bdsartigen Tumors sind nachweisbar.

* = Carcinoma in situ: Oberflachenkarzinom, Karzinom, dass die Basalmembran noch nicht durchbrochen hat™.’
Quellen: ®, Information der Krebsforschung Heidelberg.

Die Befunde Pap-I und -Il sind unbedenklich. Bei einem solchen Befund wird in Deutschland
empfohlen, die nachste Kontrolle im Rahmen der Fruherkennungsuntersuchung in einem Jahr
durchfiihren zu lassen. Sind bei Pap-ll die Veranderungen etwas ausgepragter, kann eine
Entztindungsbehandlung oder hormonelle Behandlung mit einer anschlieBenden Kontrollunter-
suchung des Muttermundes durchgefiihrt werden. Pap-1I-W(K) macht weitere Abstriche zur
Kontrolle erforderlich. Der Befund Pap-Ill ist haufig noch ruckbildungsféhig, bei Pap-IV liegen
meist schon echte Krebsvorstufen oder gar frihe Krebsformen vor.

Bei Pap-lll muissen kurzfristig ein weiterer Zellabstrich und eine Lupenuntersuchung
(Kolposkopie) erfolgen, bei Verdacht auf eine Entzindung auch eine entsprechende
Behandlung. Bilden sich die Zellver&dnderungen nicht zuriick, kann zur Sicherung der Diagnose
auch eine Gewebeentnahme (Biopsie) nétig sein. Bei Pap-IlI-D werden der Abstrich und die
Kolposkopie in Abstanden von drei Monaten wiederholt. Bleiben die verdachtigen Zellver-
anderungen langerfristig bestehen, muss dieser Befund durch Enthahme von Gewebe gesichert
werden. Diese Gewebeentnahme (z.B. durch Knipsbiopsie oder durch Konisation) stellt
meistens die einzige erforderliche Therapie dar, sofern die feingewebliche Untersuchung ergibt,
dass die verdachtigen Bezirke im Gesunden entfernt wurden.

Bei Pap-IV-A und -B ist eine Konisation (wie oben beschrieben) erforderlich, da der Verdacht
auf ein Oberflachenkarzinom oder auf ein schon etwas tiefer ins Gewebe vorgedrungenes
Karzinom sonst nicht sicher ausgeschlossen werden kann.

Bei einem Befund Pap-V wurden im Abstrich Zellen gefunden, die von einem bdsartigen Tumor
stammen. Daraus ergibt sich der dringende Verdacht auf ein Karzinom, das bereits in tiefere
Schichten eingedrungen ist. Die Diagnose wird durch eine Gewebeentnahme (Biopsie)
gesichert. Bestatigt sich der Verdacht, muss eine definitive Therapie mittels Operation oder
Bestrahlung erfolgen.

3.43.1 Klassifikationssysteme des Zervixkarzinoms

Im Folgenden sollen zwei gebréuchliche Klassifikationssysteme fur verschiedene Stadien des
Zervixkarzinoms aufgefuhrt werden. Sie werden angewandt, wenn bereits ein Tumor festgestellt
werden konnte.
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Tabelle 3: Stadieneinteilungen des Zervixkarzinoms nach FIGO (Féderation Internationale de Gynécologie et
d’Obstrétique, 1994) und TNM-Klassifikation (1997).

TNM-Klassifikation Beschreibung

0 TIs Oberflachenkarzinom

| T1 Invasives, auf die Zervix begrenztes Karzinom.

la Tla Préklinisches, ausschlief3lich mikroskopisch
diagnostiziertes mikroinvasives Karzinom.

lal Tlal Minimale Stromainvasion von £ 3 mm Tiefe und £7
mm in horizontaler Ausdehnung.

la2 Tla2 Stromainvasion von 3 - 5 mm Tiefe und <7 mm in
horizontaler Ausdehnung (Mikrokarzinom).

b Tib Makroinvasives, klinisch sichtbares Karzinom.

Ib1 Tlbl Tumordurchmesser < 4 cm.

b2 T1b2 Tumordurchmesser < 4 cm.

Il T2 Das Karzinom hat die Zervix Giberschritten, jedoch

die Beckenwand noch nicht erreicht und / oder das
untere Drittel der Vagina noch nicht befallen.

lla T2a Befall der oberen 2 / 3 der Vagina, Parametrium
frei.

1[o] T2b Befall der oberen 2 / 3 der Vagina, Parametrium
infiltriert, Beckenwand nicht erreicht.

Il T3 Tumorausbreitung bis zur Beckenwand und / oder
bis in das untere Scheidendrittel.

Illa T3a Befall des distalen Drittels der Vagina, Parametrium
frei.

llib T3b (jedes N) Tumorausbreitung bis zur Beckenwand und / oder

Hydronephrose oder stumme Niere, auch Befall der
Vagina, regionére Lymphknotenmetastasen.

IVa T4 (jedes N) Infiltration der Schleimhaut von Rektum und / oder
Blase und / oder Uberschreitung der Grenzen des
kleinen Beckens.

Vb T1-4 (jedes N,M1) Fernmetastasen aul3erhalb des kleinen Beckens.

TMM = Tumor-Node-Metastasen Klassifikationssystem.
Quelle: Pfleiderer®.

3.4.4 Pap-Test - Neue Technologien

In den letzten zehn Jahren wurden verschiedene neue Technologien zur Feststellung von
Zervixkarzinomen entwickelt, um die unzureichenden Testkennwerte (vor allem Sensitivitat) des
Pap-Tests auszugleichen. Darunter ist vor allem die FBC, synonym: Dinnschichtpraparation,
oder Monolayer-Zytologie, zu nennen. Die daflir am Markt angebotenen Gerate AutoCyte PREP
(Tri Path Imaging) oder ThinPrep (Cytyc Corp) sollen geeignet sein, die durch Abnahme- bzw.
Préparationsfehler beim Pap-Test verantwortlichen falschen Testergebnisse zu vermeiden.* °

Weitere am Markt befindliche Systeme kénnen ebenfalls Steigerungen der Sensitivat erwarten
lassen. Uber die Spezifitat ist praktisch mit Ausnahme einiger weniger Aussagen keine
ausreichend gesicherte Evidenz verflgbar. Thinprep®, AutoPap®, AutoCyte® sind einge-
tragene Marken bzw. geschitzte Namen.
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3.5 Screening gegen Zervixkarzinom
3.5.1 Screening im Allgemeinen
3511 Arten des Screenings

Unter Screening (Friherkennung, Vorfelddiagnostik) wird eine auf eine bestimmte Krankheit
gerichtete diagnostische MaRhahme (Anwendung eines Testverfahrens) verstanden, die darauf
abzielt, noch symptomlose Personen (potenzielle Krankheitstréager) moglichst im Frihstadium
der Erkrankung zu identifizieren und sie frihzeitig einer effektiven Behandlung zuzufiihren.
Durch die Fruherkennung kdnnen in den meisten Fallen weniger aggressive Behandlungs-
methoden angewandt, der Krankheitsverlauf abgeschwacht oder das Sterberisiko vermindert
werden. Hauptsachlicher Zweck von FriherkennungsmafRnahmen ist die Senkung der
krankheitsspezifischen Morbiditat und / oder Mortalitat™ ®.

Folgende verschiedene Typen von Screening lassen sich unterscheiden:

= Das Massen-Screening (mass screening) bezieht die Gesamtbevolkerung oder zumindest
einen ganzen Bevolkerungsteil mit ein.

= Das selektive Screening (selective screening) zielt auf bestimmte Hochrisikogruppen in der
Bevolkerung ab.

Hier wird zwischen

a) zielgruppenspezifischem Screening, das bei bestimmten Personen entweder nach Alter,
Geschlecht oder Risikogruppe durchgefiihrt wird und

b) altersgruppenspezifischem Screening, das Personengruppen eines bestimmten Alters
auswahlt, (da die Erkrankung nur in diesem Alter auftreten kann (z.B. verschiedene
Neoplasien, oder Phenylketonurie),

unterschieden.

= Das opportunistische Screening nutzt die Kontaktnahme der Zielpersonen, wenn sie wegen
eines anderen Problems zum Arzt kommen, um sie zu einer weiteren Untersuchung
(Screeningtest) zu Uberweisen. Diese Screeningform kommt beispielsweise bei
Blutdruckmessungen im Zusammenhang mit kardiovaskularen Erkrankungen, bei
Abstrichen im Zusammenhang mit Gebarmutterhalskrebs oder bei digitalen rektalen
Untersuchungen im Zusammenhang mit Prostata- und Mastdarmkrebs zum Tragen.

= Das offensive oder organisierte Screening wird in Form eines Programms durchgefihrt, das
so organisiert ist, die gesamte ausgewahlte Bevoélkerungsgruppe in einem gewissen
Zeitraum mit dem diagnostischen Friherkennungsprogramm zu untersuchen. Es ist
populationsbezogen, wobei bestimmte Bevoélkerungsteile oder Subpopulationen (z.B.
Arbeitsplatzuntersuchungen, Immigranten), beispielsweise in Form von 6ffentlichen
Kampagnen, zu einer Friherkennungsuntersuchung eingeladen bzw. aufgefordert werden.
Die Initiative zur Friherkennung geht hier von den medizinisch Verantwortlichen aus.

Konzeptionen zu Friherkennungsmafl3nahmen basieren auf einer von zwei impliziten Annah-
men. Gemal der ersten konnen die Entdeckung und die Elimination von Risikofaktoren oder
Vorformen einer Krankheit, deren Ausbruch verhindern. Entsprechend der zweiten Annahme
konnen die frihzeitige Entdeckung und Behandlung einer Krankheit in der praklinischen Phase
(Symptomfreiheit) deren Prognose verbessern.

3.5.1.2 Effektivitatsgrundsatze

Die Weltgesundheitsorganisation (WHO)"> hat zehn Kriterien definiert, die zur Effektivitats-
beurteilung eines Friherkennungsprogramms in Betracht gezogen werden sollten und an
denen sich der bundesdeutsche Gesetzgeber bei der Definition von Voraussetzungen fir
Fruherkennungsuntersuchungen (825 SGB V) teilweise orientiert hat.

Dies sind die folgenden Kriterien:
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= Die Erkrankung sollte ein bedeutendes Gesundheitsproblem darstellen.

= Die Erkrankung sollte ein diagnostisch erfassbares latentes oder prasymtomatisches Sta-
dium aufweisen.

= Zum natirlichen Verlauf der Erkrankung einschlieBlich des Ubergangs vom latenten zum
manifesten Stadium sollten addquate Erkenntnisse vorliegen.

= Fir Patienten mit diagnostizierter Erkrankung sollte eine anerkannte Therapiemdglichkeit
bestehen.

= FoOr die Friherkennung der Erkrankung sollte ein ausreichend eindeutiges Test- bzw.
Untersuchungsverfahren vorhanden sein.

= Der Test bzw. die Untersuchung fiir die Friherkennung der Erkrankung sollte fur die Zielpo-
pulation annehmbar sein.

= Es sollte Einvernehmen dartiber bestehen, wer als Patient zu behandeln ist.

= Die fur die Friherkennung, Diagnose und Therapie benétigte Infrastruktur sollte vorhanden
sein.

= Die Kosten pro identifizierten Erkrankungsfall (einschlieBlich Diagnose und Therapie)
sollten in einem 6konomisch ausgewogenen Verhéaltnis zu den moglichen Gesamtausgaben
im Gesundheitswesen stehen.

= Die Friuherkennung von Erkrankungsfallen sollte ein kontinuierlicher Prozess (Inzidenz-
Screening) und kein Einmal-Projekt (Pravalenz-Screening) sein.

Im Fall des Screenings auf Zervixkarzinom kdnnen alle Anforderungen als erfillt betrachtet
werden. Wie ein Screening im Detail zu organisieren ist, hangt dariber hinaus von lokalen,
epidemiologischen, 6konomischen und versorgungstechnischen Gesichtspunkten ab.

3.5.1.3 Testgutekriterien

sdeale“ Tests zeichnen sich durch eine hohe Sicherheit aus, Erkrankte als auch Gesunde
zuverlassig zu klassifizieren®. Sensitivitat (Prozentsatz der Personen, die korrekt als krank
erkannt wurden) und Spezifitdt (Prozentsatz der Personen, die korrekt als gesund erkannt
wurden) sind Charakteristika, die fur einen Test zur Beurteilung ermittelt werden missen. Dies
geschieht in der Regel durch den Vergleich der Testmethode mit dem besten verfligbaren
diagnostischen Referenzverfahren (Goldstandard).

Die wichtigsten Testgutekriterien sind die Sensitivitat und die Spezifitdt, sowie die Vorhersage-
werte PPV und NPV (negative predicted value, dt.: negativ pradiktiver Vorhersagewert):

1. Sensitivitat steht fir das Vermogen eines Tests, tatsachlich Erkrankte als krank zu
identifizieren.

2. Spezifitat ist als die Fahigkeit definiert, Gesunde richtig als gesund zu identifizieren.

Der PPV stellt unter Realbedingungen die Wahrscheinlichkeit dar, dass eine Person mit
positivem Testergebnis tatsachlich erkrankt ist. Der PPV ist abhdngig von der Krankheits-
pravalenz und der Spezifitat des Tests.

4. Der NPV bildet die Wahrscheinlichkeit ab, dass eine Person mit negativem Testergebnis
tatsachlich nicht erkrankt ist®’.

Besonderes Augenmerk ist im Bereich des Screenings auf die Spezifitt zu richten. Da die Ziel-
population von ScreeningmalRnahmen durch Definition aus symptomlosen und damit
Uberwiegend gesunden Personen besteht, fiihrt eine geringe Spezifitdét zwangslaufig zu einer
gro3en Zahl falsch-positiver Testergebnisse. Dies bedeutet, dass die Sicherheit, mit der aus
dem Auftreten eines positiven Testresultats auf das Vorliegen der Erkrankung geschlossen
werden kann (pradiktiver Wert des positiven Tests oder PPV), gering ausféllt. Die negativen

DAHTA@DIMDI 13



Pap-Test zum Screening auf Zervixkarzinom

Folgen von falsch-positiven Testergebnissen werden im Kapitel ,Falsch-positive Resultate® im
Detail beschrieben.

Es sei darauf hingewiesen, dass Sensitivitat und Spezifitdt als Funktion des gewahlten Grenz-
werts zur Trennung von Gesunden und Kranken (diagnostic cut-off) zu verstehen sind. Durch
eine Verschiebung des Grenzwerts kann auf beide Charakteristika Einfluss genommen werden.
Allerdings geht die Verbesserung einer Gré3e bei ein und demselben Test in der Regel mit der
Verschlechterung der anderen Grofe Hand in Hand. Bei der Festsetzung eines Grenzwerts
muss daher entschieden werden, inwieweit der Sensitivitat oder der Spezifitdt eines Tests
Vorrang gegeben wird, was ein Abwagen zwischen den Folgen von Fehlzuordnungen, sowohl
von falsch-positiven als auch falsch-negativen Testergebnissen erforderlich macht®.

Durch Kombination von Tests kann zuséatzlicher Einfluss auf das Trennverhalten (Diskrimina-
tionsfahigkeit) genommen werden. Hier bieten sich parallele oder sequentielle Teststrategien
an.

Bei der parallelen Anwendung von Tests wird das Ergebnis als positiv gewertet, wenn entweder
alle Tests positiv sind(die Sensitivitdt gegenliber den Einzeltests wird niedriger, die Spezifitat
hoher) oder mindestens ein Test positiv ausfallt (die Sensitivitat steigt gegeniiber den
Einzeltests, wahrend die Spezifitat abnimmt).

Bei der sequentiellen Anwendung von Tests wird der Einsatz weiterer diagnostischer
MaRnahmen vom Ergebnis des jeweils vorangehenden Tests abhéngig gemacht. Normaler-
weise wird bei negativem Ausfall des Tests auf eine weitere diagnostische Abklarung verzichtet,
womit das sequentielle Testen zu einer Erhohung der Spezifitat fihrt™ .

3514 Systematische Fehler (Informationsverzerrungen)

In Evaluationen und Studien von Screeningprogrammen muss darauf geachtet werden, syste-
matische Fehler, die methodisch mdglich sind, zu vermeiden. Folgende systematischen Fehler
sind haufig:

Verification bias

Diese Informationsverzerrung kommt zustande, wenn die Testergebnisse des zuerst durchge-
fuhrten Testverfahrens Einfluss auf die Durchfihrung des Referenzverfahrens (zweites, zur
Absicherung eingesetztes Testverfahren) nimmt. In diesen Fallen werden Sensitivitat und / oder
Spezifitat falsch eingeschatzt.

Selection bias (volunteer bias)

Dieser Fehler kommt vor, wenn Teilnehmer einer Friiherkennungsmafnahme aus Gesundheits-
bewusstsein freiwillig teilnehmen, sich jedoch von der Zielpopulation unterscheiden. Auf diese
Weise wird ein Ausschnitt aus der Bevolkerung untersucht, der nicht reprasentativ ist.

Length time bias

Erkrankungen mit langsamer Entwicklung (z.B. langsam wachsende Tumore) zeichnen sich
durch relativ lange Phasen im Vorstadium aus. Deshalb kénnen in einem Screening solche
Stadien haufiger auffallen und damit Gberreprasentiert sein. Es werden auf diese Weise mehr
Falle entdeckt. Jedoch hat dies keine Auswirkung auf die Mortalitat.

Lead time bias

Mit ,Lead time“ ist der screeningbedingte vorverlegte Zeitpunkt der Diagnosestellung gemeint.
Im Vergleich dazu wird dieselbe Diagnose bei Patienten einer ungescreenten Bevolke-
rungsgruppe spéter gestellt. Beim Vergleich der beiden Gruppen hinsichtlich ihrer Uberlebens-
zeiten kann sich allein dadurch eine langere Uberlebensdauer der gescreenten Bevolkerungs-
gruppe ergeben. Jedoch ist diese ein Resultat der friiher entdeckten Erkrankung und nicht einer
Verbesserung der Behandlungsmaglichkeit.
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Stage migrations bias

Die Stadieneinteilung von Krebstumoren hangt unmittelbar mit den verwendeten Diagnosever-
fahren zusammen. Durch modernere, intensivere und / oder systematischere Diagnosemetho-
den kénnen mehr Erkrankungen in prognostisch giinstigeren Phasen erkannt werden, als dies
mit der &alteren Technik mdoglich war. Wird dies nicht berlcksichtigt, werden die stadien-
spezifischen Uberlebenszeiten der Patientengruppen, bei denen bereits die neuere Methode
angewandt wurde, glnstigere Verlaufe aufweisen, obwohl damit keine Auswirkung auf das
populationsbezogene Gesamtergebnis zu erwarten ist.

3.5.15 Effektivitatskriterien

Haufig werden gescreente und nichtgescreente Populationen hinsichtlich der Anzahl entdeckter
Erkrankungsfalle, der Stadienverteilung oder der Uberlebenszeit miteinander verglichen. Diese
Effektivitatskriterien werden jedoch oft in ihrer Aussagekraft nahezu unvermeidlich durch die
soeben beschriebenen systematischen Fehler beeintréchtigt.

Die Krankheitsinzidenz kann zur Ermittlung der Effektivitat von Screeningprogrammen, die auf
die Entdeckung von Vorformen der Erkrankung abzielen, eingesetzt werden. Damit der Nutzen
der Entdeckung und Elimination dieser Vorformen angemessen ermittelt werden kann, muss die
Intensitat der diagnostischen Nachverfolgung flr gescreente und nichtgescreente Gruppen
allerdings gleich sein.

Als das Effektivitaitsmald mit der hochsten Validitat gilt die krankheitsspezifische Mortalitéat. Sie
ist im Allgemeinen das vorrangige Ziel eines Screeningprogramms, wobei andere ginstige
Effekte wie der Mdglichkeit einer weniger aggressiven Behandlung, die Verminderung von
Leiden oder die Senkung der Kosten flr adjuvante und palliative Therapie sowie Pflege nicht zu
gering geschatzt werden sollten. Auch mit der Verwendung der krankheitsspezifischen
Mortalitat zur Quantifizierung der gunstigen Auswirkungen des Screenings sind Validitats- und /
oder Interpretationsprobleme verbunden. Als grundlegende Voraussetzung fur die Validitat sei
hier lediglich die Anwendung gleicher Grundsatze zur Ermittlung und Klassifikation der Todes-
ursachen bei gescreenten und nichtgescreenten Populationen genannt®.

3.5.2 Kiritik zum Screening gegen Zervixkarzinom

Ziel des Screenings ist die Reduktion der Wahrscheinlichkeit fur das Auftreten eines invasiven
Karzinoms. Durch das Entdecken von eindeutigen Vorstadien kann die Wahrscheinlichkeit fir
ein spateres Auftreten der eigentlichen Zielerkrankung reduziert werden. Folglich ist auf die Ent-
deckung von Aufféalligkeiten, die mit dem Zervixkarzinom in Zusammenhang gebracht werden
kénnen, jedoch kein Vorstadium im eigentlichen Sinn sind, besonderes Augenmerk zu lenken.
Zu diesen Erkrankungen zéhlen verschiedene Lasionen, die Infektion mit dem HPV oder das
Krebsvorstadium selbst. Es ist daher besonders problematisch, wenn Auffalligkeiten entdeckt
und behandelt werden (z.B. Lasionen), von denen erwartet werden kann, dass sie ohne
medizinisches Zutun von selbst ausheilen.

Kein Krebs-Screeningtest dirfte so haufig angewendet werden wie der Pap-Test. Umso
Uberraschender erscheint es, dass nie eine geplante randomisierte klinisch kontrollierte Studie
zum Zervixkarzinom-Screening durchgefiihrt wurde. Das Zervixkarzinom-Screening wird von
den Gesundheitsbehérden als auch von der Offentlichkeit als effektiv anerkannt, da das
Absinken der Mortalitat seit Einfihrung von Screeningprogrammen weltweit durchaus beein-
druckend erscheint. Heutzutage ist aus ethischen Griinden die Durchfihrung einer fir eine
endgultige Beurteilung erforderliche randomisierte Untersuchung der epidemiologischen Ef-
fektivitat des Pap-Tests nicht mehr durchfiihrbar. Das daraus entstandene Informationsdefizit
kann als Basis fur die vielfaltigen Ausgestaltungsmdglichkeiten des Zervixkarzinom-Screenings
allein in Europa betrachtet werden. Die Tatsache, dass dieses Screening vor der Einflihrung
nicht anhand von randomisierten klinischen Studien evaluiert wurde, hat die Implementation
teils verzdgert und gleichzeitig ewige Debatten bezlglich seiner ,wahren“ Effizienz ausgel6st,
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obwohl die Evidenzlage Uberzeugt, dass das Screening gegen Zervixkarzinom einen grof3en
protektiven Effekt aufweist®.

Trotz der &tiologischen Rolle des HPV-Infektionsscreenings zur Erkennung der Zielerkrankung
kann das Screening mittels Pap-Test nach wie vor als der Goldstandard fir das Screening
gegen Zervixkarzinom betrachtet werden®” ** ®. Die folgenden Empfehlungen werden nach wie
vor als gultig betrachtet:

Die International Union Against Cancer (UICC) hat 1990 festgestellt, dass ein organisiertes
Screening gegen Zervixkarzinom mit einer hohen Teilnahmerate fur die Zielgruppen 25 bis 60
Jahre, mit einem Intervall zwischen drei und fiinf Jahren die maximale Wirksamkeit erzielt*.

Das EU-Komitee von Krebsexperten aus dem Europe Against Cancer Programme hat 1993
konstatiert, dass ein optimales Screeningprogramm im Alter zwischen 25 und 65 Jahren mit
einem drei- bis fiinfjahrigen Intervall stattfinden sollte™.

3.5.3 Das Zervixkarzinom-Screening in Deutschland

Das Screeningprogramm auf Zervixkarzinom wurde als eines der Krebsvorsorgeprogramme in
West-Deutschland bereits 1971 eingefuhrt. 1991 wurde das Programm nach erfolgter Wieder-
vereinigung Deutschlands auf den Osten erweitert. Davor wurde seit den 50er-Jahren in
opportunistischer Form mittels Pap-Test auf Zervixkarzinom untersucht, zunachst nur im
Rahmen symptomatischer Gesundheitsversorgung in Universitéatskliniken. Wéahrend der 60er-
Jahre erweiterte sich dieses Screening rasch auf ganz West-Deutschland. Zwischen 1967 und
1972 wurden Zytologie-Ausbildungsstatten gegriindet und einige lokale Screeningprogramme
initiiert.

1971 wurden Pilotprogramme des Screenings auf Zervixkarzinom in den Bundeslandern Bayern
und Nordhein-Westfalen gegrindet. Das damit beginnende nationale Screeningprogramm
stellte eine einmal-jahrliche Untersuchung mittels Pap-Test fur alle Frauen im Alter Uber 20
Jahren Uber die gesetzliche Krankenversicherung zur Verfigung (diesen Test konnten also
90 % der Frauen in Deutschland in Anspruch nehmen). Die gesetzlichen Krankenver-
sicherungen ubernahmen nicht nur die Kosten der Screeninguntersuchung, sondern auch fir
notwendige Nachuntersuchungen oder Behandlungen der durch das Screening gefundenen
Auffalligkeiten.

Die Dokumentation dieses Screeningprogramms wurde wahrend der vergangenen 30 Jahre
durchgefiihrt. Es wurden nur Frauen, die eine private Krankenversicherung in Anspruch
nahmen davon ausgenommen (ca. 10 %). In den Jahren von 1971 bis 1991 konnten nur west-
deutsche Frauen erfasst werden, seit 1991 fand eine Erweiterung auf ostdeutsche Frauen statt.

3531 Untersuchte Bevdlkerungsgruppe und Methoden

Die Einladung zum Screening wurde bisher nicht durch ein aktives System betrieben, sondern
erfolgte bis 1995 uber die jahrliche Erfassung von Frauen im Alter von 20 Jahren aufwarts, die
einen Arzt mit einem Krankenkassenvertrag besuchten. Diese Informationen wurden auch
spéter nicht fiir ein Einladungssystem geniitzt. Die vorrangige Aufmerksamkeit galt den Arzten,
die die Screeninguntersuchungen durchfiihrten. Sie sendeten nachtraglich, am Ende eines
Quartals, die erhaltenen Ergebnisse an eine Versicherungs-Abrechnungsstelle. Auf diese
Weise wurden die praktizierenden Arzte zu den Verbindungspersonen der Zielpopulation, und
sollten diese zur jahrlichen Untersuchung einladen. Die Abrechnung diente als Erinnerung an
einen notwendigen Untersuchungstermin.

Diese Methode verschwand, als Mitte der 90-er Jahre fir alle staatlich Versicherten die Abrech-
nung uUber Computerkarten eingefiihrt wurde. Die weiteren Einladungen erfolgten durch die
medizinischen Angestellten oder die praktizierenden Gynakologen bei der Routine-
untersuchung.

Daruber hinaus wurde das Krebs-Screeningprogramm kontinuierlich in populdren Magazinen, in
der Zeitung sowie in Radio und Fernsehen bekannt gemacht. Auch wurden Informationen Uber
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bundesweite Gesundheitsstellen, Uber die deutsche Krebsgesellschaft und den Krebsbund, in
Form von Broschiren und Informationskampagnen verbreitet. Diese Anstrengungen variierten
jedoch innerhalb Deutschlands stark und wurden nicht durch das Krebs-Screeningprogramm
gesponsert oder koordiniert.

Als Zielpopulation galten alle deutschen Frauen im Alter Uber 20 Jahren, die staatlich
krankenversichert waren (das waren Uber 90 % aller Frauen dieser Altersgruppe). Diese
Gruppe schwankt durch Migration und Wechsel zwischen staatlicher und privater Kranken-
versicherung. Trotzdem wurde versucht, alle versicherten Frauen in allen Landesteilen in das
Programm zu integrieren.

Wenn die Zielpopulation mit der altersgruppenspezifischen weiblichen Bevélkerung des ge-
samten Landes definiert wird, so sind das rund 33 Millionen Frauen im Alter Giber 19 Jahren. Die
Inanspruchnahme erreichte 46 % der Zielpopulation innerhalb eines Jahres und lber 80 %
innerhalb von drei Jahren. Wenn die Zielpopulation mit der altersgruppenspezifischen weib-
lichen Bevélkerung, die staatlich versichert ist, definiert wird, sind das 30,5 Millionen Frauen im
Alter Uber 19 Jahren. In dieser Gruppe nahmen 50 % der Frauen innerhalb eines Jahres das
Screening wabhr.

Etwa 90 % der Zervixkarzinom-Screeninguntersuchungen wurden durch niedergelassene
Gynakologen durchgefthrt, 10 % durch Allgemeinmediziner. Das empfohlene Screeningintervall
aufgrund eines negativen Pap-Tests liegt bei einem Jahr. Ungefahr 60 % der Frauen kommen
innerhalb eines Jahres zur Untersuchung. Laut nationalen Richtlinien muss das
Screeningprogramm eine gynakologische Untersuchung und einen Pap-Test einschliel3en,
jedoch keine Kolposkopie (Vaginalspiegelung). Es bleibt jedoch dem einzelnen Praktiker
Uberlassen, ob er eine solche Untersuchung anschliefen mdchte oder nicht. Diese Minimal-
untersuchung gilt fir alle Frauen von 20 bis 29 Jahren, ab 30 Jahren enthédlt das Screening
zusatzlich eine Brust- sowie eine Anleitung zur Selbstuntersuchung der Brust. Mit dem 45.
Lebensjahr kommen zum Screening noch ein Test auf okkultes Blut im Stuhl und eine digital-
rektale Untersuchung dazu. Fir alle Leistungen ist ein zusatzlicher Tarifposten fur die das
Screening durchfiihrenden Arzte vorgesehen.

Es kann nicht genau angegeben werden, wie viele Frauen nur den Pap-Test gemacht haben
und daher nicht in die gesamte Screeningdokumentation einflieBen. Es kann jedoch ungefahr
geschatzt werden, dass ca. 15 % aller Frauen das gesamte fir ihr Alter vorgesehene Scree-
ningprogramm jedes Jahr in Anspruch nehmen.

Die Methoden des Abstrichtests (Abnahmetechnik) schwanken ebenfalls. Es gibt keine genaue
Regelung uber die Abnahme des Abstrichs, es werden sowohl Wattetupfer als auch spezielle
Spatel und Birsten verwendet. Als Standard gilt jedoch, zwei Abstriche zu nehmen, einen von
der Oberflache und einen vom Gebarmutterhalskanal (von der Ubergangszone).

Ein Fallmanagement fir Personen mit suspekten Testergebnissen ist gegenwartig nicht
vorhanden. Die Ergebnisse der Abstriche erhalt der durchfiihrende Arzt. Die Laboratorien
erheben zwar eine Falldokumentation der Abstriche, mit den betroffenen Personen
kommunizieren jedoch nur die Arzte. Im Fall eines auffalligen Testergebnisses werden die
betroffenen Frauen vom behandelnden Arzt kontaktiert. Es wird in der Regel ein weiterer
Termin fir eine Untersuchung vereinbart. Uber dariiber hinausgehende erforderliche Unter-
suchungen, wie z.B. Biopsien, wird keine standardisierte Dokumentation gefiuhrt. Die
Aufzeichnungen werden jedoch in den Laboratorien verwahrt, um spéter einer etwaigen
Verwertung zur Verflgung zu stehen.

3.5.3.2 Qualitatssicherung

Die Richtlinien zum Zervixkarzinom-Screening wurden durch die Deutsche medizinische
Gesellschaft und die Kammern der niedergelassenen Arzte herausgegeben. Es gibt keine
regionalen Regeln. Die nationalen Leitlinien enthalten ein Protokoll zur Qualitatssicherung, das
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technische Aspekte, Befundung, Doppelbefundung, Prifung unklarer Falle, Training,
Kommunikation der Resultate und eine Nachverfolgung der abnormalen Testergebnisse
beinhaltet. Diese standardisierten Richtlinien basieren auf der Miinchner Nomenklatur” > ®, die
fur die Berichterstattung verwendet wird. Fir das Einladungssystem gibt es keine Regelung.

In Deutschland gibt es jedoch gravierende Mangel, die es nicht erlauben, die Richtlinien in der
Praxis einzuhalten. Die vorhandenen Ressourcen kénnen die durch die Qualitatsrichtlinien
geforderten Maflinahmen nicht erreichen. Die systematischen Prozeduren wie Beobachtung und
Dokumentation, wie sie in der Regelung gefordert werden, konnten nicht in der angestrebten
Form etabliert werden. So hat z.B. das Dokumentationsprogramm, das Daten von allen
beteiligten Zentren erhalten sollte, nie die vollstandigen Informationen erhalten und konnte
damit nicht den Forderungen entsprechen. Um dies auszugleichen hat das zentrale
Forschungsinstitut, das die Resultate des Screenings mit standardisierten Methoden
dokumentiert, ein Qualitatssicherungsprogramm entworfen, das die korrekt gesammelten Daten
von Personen und Regionen fir die Qualitéatssicherung verfigbar macht. Auch eine Computer-
dokumentation wurde entwickelt, um die manuelle Dateneingabe zu verbessern.

3.5.3.3 Das durchfiihrende medizinische Personal

In Deutschland werden die Pap-Abstriche durch niedergelassene Gynékologen und Allgemein-
mediziner vorgenommen. Oft werden die Laboruntersuchungen ebenfalls von diesen Arzten, in
den meisten Fallen in einem zytologischen Labor gemacht.

Gynakologen erhalten eine postgraduelle Ausbildung in Zytologie. Anfang 1997 traten neue
Quialitatssicherungsrichtlinien fiir alle Arzte in zytologischen Laboratorien in Kraft, die ihre
Fahigkeit, Pap-Testergebnisse zu befunden, verbessern sollten®". Dies hatte jedoch zur Folge,
dass die Anzahl zytologischer Laboratorien zurlickging. Die Deutsche zytologische Gesellschaft
hat jedoch weitgehend die Trainingsrichtlinien in Verbindung mit den europaischen Regeln
anerkannt.

Die meisten Zytologen des nationalen Screeningprogramms erhielten eine zweijédhrige
Ausbildung in nichtgynakologischer Zytologie und verwandten Gebieten der Pathologie. Es
wurden jedoch keine zwingenden Vereinbarungen zur Weiterbildung der Spezialisten getroffen.
Jedoch missen sich alle das Screening durchfihrenden Arzte verpflichten, mit den
Entwicklungen auf diesem Gebiet Schritt zu halten. Dazu werden Fortbildungen in zytologischer
Mikroskopie, Zytopathologie und -technologie angeboten.

Informationen zu diesem Abschnitt stammen von Schenck und Karsa’, sowie aus der
Gesundheitsberichterstattung des Bundes, Gesundheitsbericht far Deutschland”.

3.5.4 Europaische Ubersicht tiber das Zervixkarzinom-Screening

Eine Studie® verglich die Zervixkarzinom-Screeningprogramme innerhalb der 15 EU- Mitglied-
staaten hinsichtlich ihrer Ahnlichkeiten bzw. Unterschiede. Faktoren wie Screeningintervalle,
Grundungszeitpunkte, Zielpopulationen, Organisation und Qualitdétsmerkmale wurden beo-
bachtet. In allen Programmen wurde der Pap-Test als die Screeningmethode der Wahl
angewandt, wobei in den meisten Féllen diese Untersuchung mit einer allgemeinen gynako-
logischen Untersuchung verbunden wird. In ltalien wird der Pap-Test in Verbindung mit einer
Kolposkopie verwendet.

Trotz aller Unterschiede in verschiedenen Aspekten des Zervikalkarzinom-Screeningprogramms

muss festgehalten werden, dass alle beteiligten Staaten eine Anzahl an MaRnahmen ergriffen
haben, um eine friihzeitige Entdeckung dieser Karzinomform zu férdern.

In der folgenden Tabelle sollen Eigenschaften des Screenings der beteiligten Lander aufgelistet
werden:
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Tabelle 4: Art der Screeningprogramme und Zeitpunkt der Griindung in der EU.

Land Art des Grindungsjahr Grindungsinstitution
Screeningprogramms
Belgien Regional (flamische 1994. 1. flamische Gemeinschatft,
Region). EU (Organisation des
Screenings).
2. Staatliches
Krankenversicherungsinstitut
(alle medizinischen
Aktivitaten).
Danemark Regional organisiert in Drei Lander 1967 — 1968.  Staatliche Krankenver-
jedem der 15 Lander. Sieben Lander in den sicherung.

Deutschland

England

Finnland

Frankreich

Griechenland

Niederlande
Irland

Italien

Luxemburg
Osterreich
Portugal

Schweden

Spanien

Staatlich.

National organisiert, lokal
koordiniert (acht Ge--
sundheitsregionen).
Staatlich.

Vier dauerhaft
organisierte Programme
in vier verschiedenen
Bereichen
(Départements).

Zwei regionale
Programme (eines in
Ormylia Halkidiki, ein
anderes in Messini und
llia).

Staatlich.

Pilotphase (vor nationaler
Ausdehnung).

National, regional orga-
nisiert, lokales Mana-
gement, 73 aktive lokale
Programme.

Staatlich.

Regional.

Regional (86 Lander der
Zentralregion).

Staatlich (regional orga-
nisiert).

Regional (Castilla y Léon)

letzten zehn Jahren.

1971 (Westen,
Ausbreitung in den Osten
1991).

1988.

Pilot 1963, schrittweise
Teilnahmesteigerung, auf
fast bundesweit.

1990.

1991 (beide Programme).

1996.

Geplant ab dem Jahr
2000.

1980 (Florenz) 1992
(Turin) die meisten an-
deren 1995.

1962.
1970.
1990.

Mitte der 60er-Jahre.

1986.

Gesetzliche Kranken-
versicherung.

Staatliches Gesund-
heitsservice (zentrale
Verwaltung).
~Municipalities”, finnische
Krebsorganisation.

Staatliche Krankenver-
sicherungssysteme (keine
speziellen Budgets fir
Screenings).

EU-Jugendsekretariat, lokale
Initiativen (Ormylia) EU,
Anticancer fund raise ,
hellenisches Antikrebsinstitut,
andere private Sponsoren
(Messini und llia).
Holléndischer
Versicherungsverband I.
Regierung (Abteilung fur
Gesundheit).

Staatliches Gesund-
heitsservice, EU.

Staatlicher Gesundheitsfond.
Staatliche Krankenversi-
cherung.

Staatlicher Onkologieplan
(staatliches Gesundheits-
system).

Swedish National Board of
Health and Welfare (in 5/ 26
Landern) oder € 5,95 bis €
14,88 zahlbar fir die Frauen.
Zentralbudget von Castillia y
Leén, EU.

EU = Europaische Union. )
Quelle: Linoz, Riza®, ARWIG eigene Ubersetzung.

Es ist ersichtlich, dass in der Art der Screeningprogramme (staatlich / regional) und ihrer
Dauer weit reichende Unterschiede existieren. Nationale Screeningprogramme wurden in sechs
europaischen Staaten etabliert, in Finnland, England, Deutschland, Luxemburg, Niederlande
und Schweden. In den 1960-er Jahren wurden die ersten nationalen Screeningprogramme in
Finnland, Luxemburg und Schweden gestartet. Das letzte wurde zum Zeitpunkt der Publikation
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im Jahr 2000 in Irland etabliert. In Osterreich, Belgien, Frankreich, Griechenland, Italien,
Portugal und Spanien wurden Zervixkarzinom-Screeningprogramme regional organisiert, in
manchen dieser Staaten werden nur einzelne Teile der jeweiligen Bevdlkerung erreicht. In
Danemark ist das Screeningprogramm in 15 lokal organisierten Zentren des Staates geregelt.

In den meisten Staaten hat bereits vor der Etablierung organisierter Screeningprogramme ein
opportunistisches Screening stattgefunden. Diese Screeningform lauft zusétzlich zu den etab-
lierten Screeningprogrammen, wobei es unklar ist, welches Verhdltnis diese Methode zu den
etablierten Formen einnimmt. Daher ist es auch unklar, inwieweit die Zielpopulation von den
Screeningprogrammen erfasst wird und wie diese genau definiert ist. In manchen Landern wird
eine Registrierung verwendet (Belgien, Danemark, Finnland, Niederlande, Schweden), in
anderen Krankenversicherungs- oder nationale Gesundheitssystemlisten (England, Frankreich,
Deutschland), Populationsregister oder lokale Gesundheitsadministrationen (ltalien), Zensus-
daten (Griechenland, Spanien) oder eine Kombination aus mehreren dieser administrativen
Erfassungssysteme.

Die Altersgruppen der Programme reichen in den meisten Landern von 20 bis 25 Jahren bis
zu 59 bis 64 Jahren. Die europaischen Richtlinien empfehlen, dass Frauen im Alter zwischen 25
und 64 Jahren ein Zervixkarzinom-Screening in Anspruch nehmen sollten. Einige Lander ak-
zeptieren diese Richtlinien nur hinsichtlich spezieller Risikofaktoren (sozial, kulturell). Finnland
und die Niederlande sprechen eine kleinere Zielgruppe fur das organisierte Screeningprogramm
an, namlich Frauen von 30 bis 60 Jahren. In Osterreich werden Frauen ab 20 Jahren zum
Screeningprogramm eingeladen und in Luxemburg sogar schon Frauen ab 15 Jahren, in diesen
beiden Landern bestehen keine oberen Altersgrenzen fur das Screeningprogramm.

Diese Faktoren werden in der folgenden Tabelle aufgelistet:
Tabelle 5: Einladung zum Zervixkarzinom-Screening und Einschlusspopulation innerhalb der européischen

Union.
Land Art der Zielbe- Alters- Anteil Anteil
Einladung volkerung gruppen organisiert opportunis-
tisch
Belgien Persdnliche Knapp 1,6 25-64 82,3 % Unbekannt.
Einladung. Millionen organisiert und
(flamische opportun.
Region).
Danemark Personliche 1,3 Millionen. 23-59 90 % Unbekannt.
Einladung.
Deutschland Aufforderung des 25 Millionen >20 46 - 50 % Unbekannt.

praktischen Arztes (West).
und Personal im 5,5 Millionen
Zuge von Routine- (Ost).

besuchen.
England Persénliche Ein- Beinahe 14 20 - 64 84 % 4%
ladung. Millionen.
Finnland Personliche 256.616 30-60 89,5 % Unbekannt
Einladung. (93 % fur alle
Abstriche).
Frankreich Personliche 477.301 (17 25-65 22 -69 % Unbekannt.
Einladung. Millionen (nichtin
national). allen Pro-
jekten).
Griechenland Personliche Unter 17.000 25-64 87,8 % Unbekannt.
Einladung (beide  (Ormylia). (beide Pro-  (Ormylia).
Programme). gramme).
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Fortsetzung Tabelle 5

Niederlande Personliche Ein- 3,6 Millionen. 30-60 80 % Inklusive
ladung zum opportunis-
Besuch eines tisch.
praktischen
Arztes.
Irland Einladung und 67.000 (Pilot) 1 25-60 Nicht verflg- Unbekannt.
Selbstregis- Million bar.
trierung. (national
erreichbar).
Italien Personliche 230.000 25-64 74 % (Turin) Beide inklu-
Einladung. (Florenz) annahernd sive oppor-
280.000 (Turin) 70 % in den tunistisch.
5,3 Millionen meisten akti-
(aktiv organi- ven Pro-
sierte grammen.
Programme)
Luxemburg Uber praktische 180.982 <15 38,92 %
Arzte und Gyna-
kologen.
Osterreich Personliche 120.000 > 20 85 % 60 %
Einladung.
Portugal Einladung Gber 292.000 20 - 64 51 % Nicht ver-
praktische Arzte. fligbar.
Schweden Persdnliche Ein- 20 - 59 50 - 70 % (in
ladung. den meisten
Bundeslan-
dern).
Spanien Personliche Ein- 627.788 25-65 41,47 % Unbekannt.

ladung.
Quelle: Linoz, Riza®, ARWIG-eigene Ubersetzung.

Weitere Unterschiedlichkeiten der Screeningprogramme beziehen sich auf den professionellen
Hintergrund der Abstrichnehmer. In zwei Landern werden die Abstriche nur von Allgemein-
arzten genommen (Danemark, Portugal), Allgemeinarzte und andere Arzte, vor allem Gynéko-
logen werden in Belgien, Frankreich, Deutschland, Luxemburg und Spanien eingesetzt. Andere
Gesundheitsherufe wie z.B. Assistenten, Hebammen oder geschulte Krankenschwestern
werden in Finnland und Schweden eingesetzt. Kombinationen aus Allgemeinarzten und
anderen Gesundheitsspezialisten nehmen in England, Griechenland, Irland, Italien und in den
Niederlanden die Abstriche. In Osterreich sind es ausschlieRlich Gynakologen.

Die Screeningintervalle nach einem negativen Testresultat betragen in den meisten Landern
drei Jahre (Belgien, Danemark, Frankreich, lItalien, Spanien, Schweden). Andere Nationen
bevorzugen einen langeren Abstand (drei bis funf Jahre): England, Finnland, Irland, die
Niederlande. In Osterreich, Deutschland und Luxemburg ist ein viel kiirzerer Zeitraum
gebrauchlich (ein Jahr). In Griechenland und Portugal wird eine spezielle Art des
Screeningintervalls verwendet: Die erste Wiederholung des Abstrichs erfolgt nach zwolf
Monaten, wenn dann das Ergebnis negativ ist, folgen die weiteren Untersuchungen in zwei bis
drei Jahren. Negative Testergebnisse werden per Informationsbrief an die Frauen versendet,
unklare Testergebnisse werden durch den Abstrichnehmer mitgeteilt, da dieser die
Verantwortung fur die Information und die folgenden Untersuchungen hat.

Alle genannten Screeningprogramme folgen in Verbindung mit der Qualitatssicherung spe-
ziellen Richtlinien verschiedener Quellen. Die Lander mit nationalen Screeningprogrammen
folgen nationalen Regeln: Danemark, England, Finnland, Frankreich, Deutschland, Irland,
Italien, die Niederlande, Portugal und Schweden. In Osterreich sind nationale Leitlinien der
Osterreichischen Gesellschaft fur Pathologie, der 6sterreichischen Gesellschaft fur Zytologie
und der staatlichen Krankenversicherung in Gebrauch. In manchen Fallen werden nationale
Regelungen durch regionale erganzt. In Luxemburg wurden seit 1990 spezielle Kriterien nach
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dem National Health Fund zur Regulierung des Screeningprogramms eingehalten. Die
europaischen Richtlinien werden allgemein anerkannt, enthalten jedoch nicht spezielle Inhalte
und / oder Konditionen mancher genannter Staaten. In den meisten Landern wurden die

europaischen Richtlinien gemeinsam mit den bestehenden nationalen bzw.

regionalen

Regelungen eingebaut. Da in Griechenland keine nationalen oder regionalen Leitlinien
existieren, gelten dort allein die europaischen Regeln.

Tabelle 6: Organisation des Zervixkarzinom-Screenings innerhalb der europédischen Union.

Mitteilung des Resultats

Land Abstrichnehmer Screening- Normal Verdachtig
intervall

Belgien Gynéakologen, 3 Jahre. Bericht durch den  Bericht durch den
Allgemeinarzte. Abstrichnehmer. Abstrichnehmer.

Danemark Allgemeinarzte. 3 Jahre. Direkt an die Bericht durch den

Frauen beim Allgemeinarzt.
Besuch des
Arztes.

Deutschland  Niedergelassene Gyna- 1 Jahr. Durch den E-Mail oder Telefon
kologen und Abstrichnehmer. durch den Abstrich-
Allgemeinmediziner. nehmer.

England Allgemeinérzte oder all- 3 -5 Jahre. Bericht durch den  Bericht durch den
gemein praktizierende Abstrichnehmer. Abstrichnehmer.
Krankenschwestern

Finnland Trainierte Kranken- 5 Jahre. Brief direkt an die  Wenn mdglich per
schwestern (Hebam- Frauen. Telefon, oder per E-
men) Mail.

Frankreich Gynékologen, 3 Jahre (nach Nichts Nichts Bestimmtes.
Allgemeinérzte 2 negativen Bestimmtes.

Abstrichen).

Griechenland Gynakologen (Ormylia), 1 Jahr nach Brief direkt an die  Telefon und
Gynékologen, dem ersten Frauen (beide personliches Treffen
geschulte Landéarzte Abstrich, dann ~ Programme). mit dem Screening-
und Hebammen alle 3 Jahre arzt (Ormylia),
(Messini und lllia). (Ormylia) 2 Telefon oder Haus-

Jahre (Messini besuch (Messini und
und lllia). lllia).

Niederlande  Allgemeinarzte und 5 Jahre. Uber den Uber den Allgemein-
deren Assistenten. Allgemeinarzt. arzt.

Irland Allgemeinérzte, Famili- 5 Jahre (Pilot).  Brief direkt an die  Anweisung, den Ab-
enplanungs- und Ge- Frauen. strichnehmer zu
meindekliniken, kontaktieren.
Krankenh@user.

Italien Midwives (hauptséch- 3 Jahre. Verschiedenes: Verschiedenes.
lich), Gynakologen. meistens ein

Brief, direkt an die
Frauen.

Luxemburg Allgemeinérzte und 1 Jahr. Nichts Nichts Bestimmtes.
Gynékologen. Bestimmtes.
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Fortsetzung Tabelle 6

Osterreich Gynakologen. 1 Jahr. E-Mail oder E-Mail oder Telefon
Telefon durch den  durch den Abstrich-
Abstrichnehmer. nehmer.

Portugal Allgemeinarzte. 1 Jahr nach Brief durch den Brief durch den
dem ersten Allgemeinarzt. Allgemeinarzt.
normalen
Abstrich, dann
alle 3 Jahre.

Schweden Geschulte Hebammen. 3 Jahre. Brief direkt an die  Uber die lokale

Frauen (6 gynékologische
Bundeslander Klinik.

informieren die
Frauen nicht bei
negativem
Testresultat).

Spanien Familienarzte. 3 Jahre. Brief durch den Durch den Arzt.
Arzt.

Quelle: Linoz, Riza 2000%°, ARWIG-eigene Ubersetzung.

3.6 Ethische Aspekte

Die Medizinethik hat in den letzten Jahrzehnten an Bedeutung gewonnen, da die Medizin
derartige technische Fortschritte gemacht hat, dass es notwendig wurde, die menschlichen
Bedurfnisse der Patienten starker zu bertcksichtigen. Vor allem in den Bereichen des
genetischen und des vorgeburtlichen Screenings treten ethische Aspekte in den Vordergrund,
aber auch in jedem Screening, das zur Friherkennung von Erkrankungen mit lebensbe-
drohlicher Bedeutung eingesetzt wird*®.

Im Fall des Screenings auf Zervixkarzinom mittels Pap-Test wird mit einem Verfahren, das in
breiter Form Anwendung findet, jedoch keine genaue Vorhersage fir die Erkrankung liefern
kann, nach Frihformen eines Karzinoms gesucht. Bei einer Einstufung von PAP-V muissen
weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden.

3.6.1 Grundsatze der medizinischen Ethik

Die Grundlagen jeder medizinischen Untersuchung und Behandlung sind das
Selbstbestimmungsrecht sowie die Freiheit der Entscheidung der untersuchten bzw.
behandelten Person. Von alters her hat daher jeder Arzt die Pflicht, die ihn konsultierenden
Personen Uber alle Aspekte der Untersuchung bzw. Behandlung aufzuklaren. Dies ist bereits in
den urspriinglichen Personlichkeitsrechten des deutschen Grundgesetzes (Strafrecht, 1871)
verankert.

Die Aufklarungspflicht umfasst die Information Uber alle Gesichtspunkte der Untersuchung bzw.
Behandlung, wie Art und Ablauf des Eingriffs, Sinn und Zweck, sowie verschiedene Risikoas-
pekte. Nach dieser umfassenden medizinischen Aufklarung (die in einer allgemein verstandli-
chen Sprache erfolgen muss) ist die Patientin im Allgemeinen imstande, eine Entscheidung
Uber Inanspruchnahme oder Ablehnung der Untersuchung bzw. Behandlung zu treffen (fur
unzurechungsfahige oder minderjahrige Personen gelten eigene Regelungen).

Im Fall einer Screeninguntersuchung werden zum Grof3teil gesunde Personen einem Test-
verfahren unterzogen, wobei der Zweck des Screeningprogramms ist, Personen mit der ge-
suchten Diagnose herauszufiltern; das Ziel der konsultierenden Personen ist vor allem, Sicher-
heit Uber ihren Gesundheitszustand zu erlangen. Diese unterschiedliche Auffassung zwischen
Arzten und Laien ist Grundlage fur einen verantwortungsvollen Umgang der Arzte mit
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Diagnosen, vor allem im Hinblick auf psychologische und soziale Konsequenzen fiur die
Betroffenen.

Ein Aufklarungsgespréach uber eine Screeninguntersuchung sollte Informationen daruber
enthalten, welchem Zweck die Untersuchung dienen soll, welche Risiken fiir den Untersuchten
dabei eine Rolle spielen - hier sollten vor allem die Raten falsch-negativer und falsch-positiver
Testergebnisse genannt werden - sowie die Wahrscheinlichkeit fir den Untersuchten, mit einem
solchen Ergebnis konfrontiert zu werden. Auch die Behandlungsméglichkeiten im Fall einer
Diagnose sollten erwahnt werden. Finanzielle Aspekte der Untersuchung sollten gegebenenfalls
erwahnt werden.

3.6.2 Evidenz ethischer Aspekte bei Screeninguntersuchungen

Beziglich der Ethik in Screeninguntersuchungen waren wenig Arbeiten zu finden. Es konnten
jedoch zwei Ubersichtsarbeiten zum Thema der falsch-negativen Testresultate und zum Thema
der ethischen Herausforderungen von Screeningprogrammen und -tests gefunden werden. Die
Inhalte werden im Folgenden dargestellt.

3.6.2.1 Falsch-negative Resultate

In einer Ubersichtsarbeit, die 23 Studien zu Konsequenzen falsch-negativer Screeningunter-
suchungsergebnisse zum Inhalt hatte, enthielten 13 Untersuchungen quantitative Informationen
der medizinischen Konsequenzen, acht Publikationen Informationen uber psychologische
Konsequenzen und zwei Arbeiten Hinweise zu 6konomischen Folgen®. Die Autoren des
vorliegenden Berichts beurteilen die Evidenz dieser Studien als niedrig, es erwies sich dass
falsch-negative Testresultate einen grof3en rechtlichen Einfluss haben.

Die Raten falsch-negativer Testergebnisse in retrospektiven Studien zum Pap-Test werden mit
15 % bis 22 % angegebenzz. Diese Zahlen missen jedoch unter dem Gesichtspunkt gesehen
werden, dass die Sensitivitat nicht genau geschétzt werden konnte, da in manchen Studien die
Anzahl der richtig-negativen nicht bekannt war und einige Studien nicht die reale Screening-
praxis aufzeigen konnten?®.

In der erwahnten Ubersichtsarbeit* stellte sich heraus, dass selbst gut etablierte und qualitativ
hochwertige Screeningprogramme einen Anteil falsch-negativer Testergebnisse aufweisen.
Dies kommt dadurch zustande, dass kein in einem Screeningprogramm verwendetes Testver-
fahren 100 % Sensitivitat hat. Diese Mangel mussen in Beziehung zu dem Nutzen des
Screenings gesetzt werden. In einer friiheren Ubersichtsarbeit wurden bereits die Schaden und
Konsequenzen falsch-negativer Testresultate aufgezeigt*.

Medizinische Konsequenzen falsch-negativer Resultate

Der Nachteil eines falsch-negativen Testergebnisses liegt vor allem in der falschen Sicherheit
beziiglich der Gesundheit der Patienten, und den damit verbundenen Verhaltensweisen (Erndh-
rung, Gesundheitsbewusstsein) der Betroffenen, sowie der spaten Erkennung und Behandlung
der Erkrankung. Im Fall von Krebserkrankungen tritt haufig der Fall ein, dass die Erkrankung
spater symptomatisch wird, meistens in einem Stadium, in dem eine invasivere und kostenin-
tensivere Behandlung eingesetzt werden muss, die oftmals nicht so erfolgreich sein kann, da
sie zu spat begonnen wurde.

Die Evidenz solcher Ereignisse ist schlecht belegt. Es konnte jedoch gezeigt werden, dass
Verzdgerungen bei der Inanspruchnahme weiterer Untersuchungen bei Brustkrebs durch die
falsche Sicherheit aufgrund falsch-negativer Testergebnisse ausgeldst wurden® ®. Eine
retrospektive Studie Uber die Entwicklung von tastbarem Brustkrebs von Frauen mit negativer
Mammographie zeigte, dass die Verzdgerung der Behandlung zu vermehrter Beteiligung
axillarer Lymphknotenkarzinome bei Operationen beitrug®.

Allgemein kann gesagt werden, dass in einigen Screeningprogrammen die Personen mit Inter-
vallkarzinomen (die falsch-negative Testresultate beinhalten oder innerhalb eines Screenings-
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intervalls auftraten) eine schlechtere Uberlebensrate aufwiesen als Personen von nicht
gescreenten Bevolkerungsgruppen™.

Psychologische Konsequenzen

Als grofites Problem der falsch-negativen Testresultate fur die betroffene Person wird vor allem
die falsche Sicherheit, als gesund eingestuft worden zu sein, genannt. Oft fuhrt diese Sicherheit
Zu verspateten weiteren Untersuchungen und zu Verhaltensweisen, die der Gesundheits-
vorsorge nicht entsprechen®™. Dies kann auch als ein Resultat der widersprichlichen
medizinischen- und Laienperspektive tber den Sinn von Screenings betrachtet werden. Das
medizinische Ziel ist, Personen mit der Zielerkrankung herauszufinden, wahrend die Laien
Sicherheit tiber ihre Gesundheit haben wollen®.

Eine andere psychologische Folge der falsch-negativen Testergebnisse konnte in dem Vertrau-
ensverlust in die medizinische Vorsorge gesehen werden, die Verwandte und Freunde von
Opfern falsch-negativer Testergebnisse erleiden. Es muss jedoch gesagt werden, dass dies
aufgrund der tatsachlich sehr geringen Aufklarung tber die Raten falsch-negativer Testergeb-
nisse im Vorfeld von Screeninguntersuchungen eine gewisse Berechtigung hat. Diese
Tatsachen kénnen durch die Untersuchungen der Akzeptanz der Geburten von Kindern mit
Down-Syndrom erhértet werden. Die Eltern, die kein vorgeburtliches Screening in Anspruch
nahmen, konnten die Stérung ihres Kindes besser akzeptieren, als die Eltern, die ein solches
Kind nach einem falsch-negativen Testergebnis bekamen®* >3,

Die Literatur Uber die psychischen Folgen falsch-negativer Testresultate belegte durch hohe
Ubereinstimmung den starken Einfluss auf das Vertrauen der Bevolkerung in Screening-
programme. Es konnte gezeigt werden, dass die Ergebnisse von Screeningprogrammen
umfassender sind als alle anderen Typen der Gesundheitsversorgung. Jedoch koénnte ihre
Sicherheit noch erhoht werden. ™.

3.6.2.2 Falsch-positive Resultate

Bei Betrachtung der medizinethischen Literatur konnte noch weniger tber die Folgen falsch-
positiver Testergebnisse gefunden werden. Falsch-positive Testergebnisse kommen durch feh-
lende Testgite der verwendeten Verfahren (zu geringe Spezifitat) zustande, und sind ebenso
wie falsch-negative Testergebnisse in allen Screeningprogrammen zu unterschiedlichen An-
teilen vorhanden.

Von Seiten der Ethik muss jedoch betont werden, dass sich praventivmedizinisches Handeln fir
betroffene Personen nicht zusatzlich belastend, sondern konkret entlastend auswirken soll. Im
Fall der falsch-positiven Testresultate werden gesunde Menschen mit einer oftmals lebensbe-
drohenden Diagnose konfrontiert, die im derzeit oft angewendeten Screeningrahmen nicht
schonend, sondern direkt ausgesprochen wird, und sich die betroffenen Menschen mit ihrer
psychischen Situation allein abfinden mussen. Die medizinische Seite der Screeningprogramme
hat in der Regel zu wenige Ressourcen fiir eine ausreichende Arzt-Patienten-Kommunikation
zur Verfligung.

Aufgrund der gefundenen Testergebnisse werden die Betroffenen weiteren (in diesen Fallen
unndétigen) Untersuchungen zur Abklarung zugefiihrt. Dies stellt eine zusétzliche korperliche
und psychische Belastung fur die Betroffenen dar. In manchen Fallen kommt es zu
Operationen, obwohl die behandelte Person gesund ist. Selbst wenn sich nach der ersten
weiteren Untersuchung der Irrtum herausstellt, und die Diagnose riickgangig gemacht werden
kann, durchleidet die behandelte Person bis zu diesem Zeitpunkt ein hohes Mall an
Verunsicherung und Verangstigung. AulRerdem sind damit fur das Gesundheitssystem hohe
Kosten verbunden, ohne irgendeinen positiven Zweck zu erreichen. In diesen Fallen wird durch
die Praventivmalinahme mehr geschadet als geniitzt.

In den Ubersichtsarbeiten zum Thema ethischer Konsequenzen von Screeningprogrammen
wird auf die Situation der Betroffenen falsch-positiver Testergebnisse nicht eingegangensg' . Es
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liegt jedoch auf der Hand, dass diese Personen vor allem unter psychischen Belastungen zu
leiden haben, was zumindest psychosoziale Uberlegungen im Rahmen von Screeningunter-
suchungen zur Folge haben musste.

3.6.2.3 Konsequenzen im ethischen Sinne

Eine Arbeit befasste sich mit der Rolle der Ethik im Lésen von den eben besprochenen Einflis-
sen die durch Sensitivitat und Spezifitat der Screeningtests ausgelost werden®. Die Autoren
schlagen vor, dass die Hohe der Spezifitdt und Sensitivitat der Testverfahren Konsequenzen fiir
ihre Verwendung als Diagnosemethode haben sollte. Dabei muss zwischen hoher Sensitivitat
und hoher Spezifitat unterschieden werden.

Eine hohe Spezifitat ware winschenswert wenn:
= Die Diagnose mit grof3er Angst oder Stigmatisierung verbunden ist.
=  Weitere Untersuchungen zeitaufwandig, schmerzhaft und / oder teuer waren.

= Es mdoglich ware, die Falle durch andere Methoden zu entdecken, bevor es ,zu spat® zum
Behandeln ist.

= Eine Behandlung, speziell wenn sie schmerzvoll oder teuer ist, sollte ohne weitere
Untersuchungen angeboten werden.

Im Gegensatz dazu wére eine hohe Sensitivitat wiinschenswert wenn:

= Negative Konsequenzen einer fehlenden Diagnose fur das Individuum zu erwarten sind,
z.B. wenn spatere Behandlung signifikant schlechter waren als frihe.

= Negative Konsequenzen bei einer fehlenden Diagnose fiir die Gesellschaft, z.B. bei einer
ernsthaften ansteckenden Krankheit.

= Die Diagnose sollte durch eine andere Untersuchungsmethode bestétigt werden, damit die
Angstigungsperiode kurz gehalten wird, bzw. die korrekte Diagnose gestellt werden kann,
bevor die Behandlung beginnt.

Bei manchen Screeningtests ist die Wahl der vorrangigen Perspektive zwischen Sensitivitat und
Spezifitat schwierig. Dies soll am Beispiel des HIV-Tests (Human-Immunodeficiency-Virus-Test)
verdeutlicht werden: Die Diagnose ist mit hoher Angstigung und Stigmatisierung verbunden, es
gibt jedoch keine anderen Untersuchungsmethoden, die Diagnose zu bestatigen. Die
Behandlung ist teuer, mit vielen Nebenwirkungen und moglicherweise nicht effektiv. Es
bestehen jedoch hohe negative Konsequenzen fehlender Diagnosen fir die Gesellschaft.

Die Autoren bieten eine Kosten-Nutzen-Aufstellung im ethischen Sinn an, indem sie Kosten-
Nutzen-Zuordnungen fir die Betroffenen vornehmen:

Tabelle 7: Kosten und Nutzen in Verbindung mit tatséchlich positiven, falsch-positiven, falsch-negativen und
tatsachlich negativen Testergebnissen.

Tatséchlich positiv Falsch-positiv
Kosten Nutzen Kosten Nutzen
Steigen mdglicherweise Frihere Behandlung Unnétige Angstigung und Fordert die
wéahrend Lebenserwartung  (billiger, angenehmer, Stigmatisierung bis zur korrekten Di- Fortsetzung
nicht an, wenn die bessere Prognose), Nutzen agnose verursacht unnétige eines
Behandlung ohne Effekt ist, durch ,Krankenrolle® Untersuchungen und Behandlungen ungesunden
jedoch haben Patienten (entschuldigte soziale (zeitaufwandig, teuer, schmerzhatft, Lebensstils.

maoglicherweise langer zu Verantwortung begiinstigt nebenwirkungs- und
leben, wenn die Diagnose  Suche und Einverstéandnis  komplkationsreich).

friiher gestellt wird (lead mit der Behandlung). Schleichende Zweifel: Patienten

time bias). Angstigung, Erkléarung der Symptome: tendieren dazu, Arzten zu erlauben.
Stigmatisierung reduziert Wissen Uber die Herkunft Mdoglicherweise ist es schwierig, den
die Lebensqualitat z.B. der Symptome, so dass die Patienten zu versichern, dass die erste
durch Nebeneffekte oder Behandelten ihre Angst Diagnose falsch war.

Behandlungs- abbauen kénnen.

komplikationen.
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Fortsetzung Tabelle 7

Falsch-negativ Tatséchlich negativ
Kosten Nutzen Kosten Nutzen
Falsche Sicherheit Eingesparte Angstigung bei  Angstigung wahrend Sicherheit.
ermdglicht legitimierten Behandlung ohne Nutzen.  Erwartung der Tester-
ungesunden Lebensstil, gebnisse (worried well)
spatere Behandlung beglnstigt ungesunden
(unangenehm, teurer, Lebensstil, z.B. ,wenn mein
schlechte Prognosen) lasst Lungenrdntgen in Ordnung
die Kosten ansteigen, bei ist, dann kann mir Rauchen
geringem Outcome. nichts anhaben®.

Quelle: Shickle, Chadwick™.

3.6.3 Diskussion der ethischen Aspekte

Grundlage aller Screeningprogramme ist die mdglichst friihzeitige Erkennung von im Frihsta-
dium gut behandelbaren Erkrankungen, die einen hohen Einfluss auf die Lebensdauer und /
oder -qualitédt haben. Dabei werden gesunde Menschen untersucht, wobei das medizinische
Ziel ist, moglichst viele Personen mit der Diagnose zu identifizieren und einer geeigneten Be-
handlung zuzufthren. Die untersuchten Personen wollen hinsichtlich ihres Ge-
sundheitszustands Sicherheit.

Grundsatzlich muss gesagt werden, dass kein Screening ohne Risiken ist. Sie bestehen
hauptsachlich aus Fehlinterpretationen der Screeningtestresultate wie falsch-negativer und
falsch-positiver Testergebnisse, die in einem Fall verztégerte Behandlung einer bereits
bestehenden Erkrankung, im anderen Fall unnétige Untersuchungen und hohe Verunsicherung
von gesunden Personen zur Folge haben®. Daraus sind Konsequenzen zur Verwendung von
Testverfahren mit entweder hoher Sensitivitédt oder hoher Spezifitat ableitbar. Es missen im
jeweiligen Screeningfall die Konsequenzen des Einsatzes des Testverfahrens beriicksichtigt
werden.

Das personliche Recht der Personen, die an einem Screening teilnehmen, auf Aufklarung tber
den Sinn und Zweck, die Risiken und die Folgen eines solchen Programms und die darin
verwendeten Testverfahren ist in den Personlichkeitsrechten gesetzlich verankert, wird aber in
der arztlichen Praxis aus Zeitgriinden selten oder unzureichend durchgefihrt. Es bleibt jedoch
anzumerken, dass die Einwilligung der Personen zu den Untersuchungen ethisch nur bei aus-
reichender Information Uber die Risiken rechtlich vertretbar ist, obwohl in der Praxis viele teil-
nehmende Personen kaum Aufklarung erhalten und im Fall falsch-positiver oder falsch-
negativer Testresultate aufgrund Ressourcenmangels kaum entsprechende Begleitung
erhalten.

3.7 Juristische Grundlagen

Die Richtlinien des Bundesausschusses der Arzte und Krankenkassen, in der Fassung vom 26.
April 1976, zuletzt gedndert am 21. Juni 2002 beinhalten Richtlinien Gber die Fruherkennung
von Krebserkrankungen (,Krebsfriherkennungs-Richtlinien’, verdffentlicht im Bundesanzeiger
Nr. 186 (S 23077) vom 5. Oktober 2002, in Kraft getreten am 1. Oktober 2002).

An dieser Stelle sollen die Inhalte dieser Richtlinien, das Zervixkarzinom betreffend,
wiedergegeben werden:

A Allgemeines
1. Die nach diesen Richtlinien durchzufiihrenden arztlichen Maf3nahmen dienen
a) bei Frauen

Der Fruherkennung von Krebserkrankungen des Genitales, vom Beginn des 20.
Lebensjahres an sowie zusatzlich der Brust und der Haut vom Beginn des 30.
Lebensjahres an sowie zusatzlich des Rektums und des Ubrigen Dickdarms vom
Beginn des 50. Lebensjahres an,

[...]
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B. Friherkennungsmalnahmen bei Frauen

Die Mafllnahmen zur Friiherkennung von Krebserkrankungen des Genitales, der
Brust, der Haut, des Rektums und des ubrigen Dickdarms bei Frauen umfasst
folgende Leistungen:

1) Klinische Untersuchungen
Vom Beginn des 20 Lebensjahres an:

o Gezielte Anamnese

. Spiegeleinstellung der Portio

. Entnahme von Untersuchungsmaterial von der Portio-Oberflache und aus dem
Zervikalkanal

. Fixierung des Untersuchungsmaterials fir die zytologische Untersuchung

o Bimanuelle gynéakologische Untersuchung

[...]
In diesem Gesetzestext werden keine Angaben zur Haufigkeit der Untersuchungen gemacht
(Anmerkung der Autoren).
3.8 Verfahrensbewertung des Papanicolaou-Tests

Da es keine randomisierten Studien vor Einfuhrung des Pap-Test-Screenings gegen Zervixkar-
zinom gab, werden behelfsweise Studien zur Beurteilung hinsichtlich der folgenden
Studieninhalte durchgefuhrt:

= Vergleich von Inzidenz und Mortalitat.

= Inzidenz von Oberflachenkarzinom im Laufe der Zeit.

= Fall-Kontroll-Studien.

= Empirische Analysen.

= Simulationsstudien.

Beurteilungsgegenstande fir das Screening sind:

1. Epidemiologie: Erkrankungswahrscheinlichkeit der Lebensspanne (Perioden-Pravalenz).

2. Tumorprogression: Progressionstempo der Lasionen zur Vorstufe weiter zum invasiven
Karzinom (length time bias).

3. Testcharakteristika des Pap-Tests.
4. Teilnahmeverhalten.

Der Wirkungsgrad des Pap-Test-Screenings ist vor allem abhéngig von der Teilnahmerate der
Zielbevolkerung, vom Zeitintervall zwischen den Abstrichen, von der Laborqualitat sowie von
der Nachverfolgung der abnormalen Abstriche?. Wahrend die meisten dieser Faktoren von der
Organisation und dem Monitoring des Screenings abhangen, sind die Zielgruppen und
Screeningintervalle von der altersspezifischen Pravalenz, von prainvasiven und mikroinvasiven
Erkrankungen sowie von der Lange der entdeckbaren praklinischen Phase® #° abhangig.

3.8.1 Testgutekriterien des konventionellen Pap-Tests sowie der neuen
Technologien

.Der konventionelle Pap-Test besitzt - gestitzt auf einige wenige Studien, die schwere Infor-

mationsverzerrungen vermieden - eine entgegen den Erwartungen tberraschend geringe Sen-

sitivitat von 51 Prozent (95 % Konfidenzintervall von 37 % bis 66 %) und eine Spezifitat von 98

Prozent (95 % Konfidenzintervall von 97 % bis 99 %)“ (Zitat McCrory et al.’’). Die von den
zitierten Autoren erstellte Metaanalyse aus 84 Einzelstudien erklarte anhand spezieller Me-
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thodik, die die Abhangigkeit von Sensitivitit und Spezifitdt beriicksichtigt, eine mdglichst
unverzerrte Punktschatzung fur die Testcharakteristika.

Die Schwankungsbreite der Testkenngrof3en ist betrachtlich. So betrug die Spannweite der
Sensitivitét in den 84 Einzelstudien 93 Prozentpunkte (6 % bis 99 %), ebenso die Sensitivitat
93 Prozentpunkte (6 % bis 99 %). Das bedeutet, dass der Pap-Test zwar in hohem Male nur
erkrankte Frauen (Zervixdysplasien und - karzinome) als positiv anzeigt, andererseits, aber die
Halfte Ubersieht. Diese Testgiite bezieht sich auf einen einzelnen Test.

Die Reproduzierbarkeit eines Tests ist ebenfalls ein wichtiges Kriterium seiner Gite. Dies zur
Reliabilitat (Zuverlassigkeit) z&ahlende Charakteristikum bringt zum Ausdruck, wie
reproduzierbar seine Ergebnisse sind. Die wachsende Besorgnis bezlglich technischer
Unzulanglichkeiten wird durch die als moderat bezeichnete Reproduzierbarkeit untermauert.
Die zytologischen Interpretationen wiesen einen Kappa (Ubereinstimmungsparameter) von 0,46
auf. Diese interpretative Variabilitat ist eine der wesentlichen Quellen fiir falsch-negative oder
falsch-positive Befunde®".

Um die Sensitivitat des Pap-Tests zu steigern, sind verschiedene technische Modifikationen
vorgeschlagen worden. Die Diunnschichtpraparation (Synonym: flissigkeitsbasierte Zytologie
oder Monolayer-Zytologie) wurde entwickelt, um abnahme- und praparationsbedingte Fehler,
die fur etwa zwei Drittel der falsch-negativen Befunde beim Pap-Test verantwortlich gemacht
werden, zu reduzieren. Durch die Verbesserung der Qualitat der Praparate wird eine Steigerung
der Sensitivitat bzw. eine Reduktion des Anteils falsch-negativer Ergebnisse erwartet. Ob die
dafir am Markt angebotenen Geréte (AutoCyte PREP (Tri Path Imaging) oder ThinPrep (Cytyc
Corp) tatsachlich eine gesteigerte Testgenauigkeit gegenuber den herkémmlichen Pap-Tests
aufweisen, ist nach wie vor umstritten.

Als Mindestforderung zur Beurteilung der Leistungsfahigkeit eines Tests gilt die Bestimmung
der Testgilteparameter Sensitivat und Spezifitdt. Gerade darin besteht jedoch das Problem der
diagnostischen Studien zur FBC. Zumeist berichten die Arbeiten Uber Findungsraten, also
Kriterien der technischen Leistungsfahigkeit, die jedoch keine Aussagen uber die Sensitivitat
und Spezifitat zulassen. Genaue, detaillierte und kritische Betrachtungen der FBC sind einer
vom New Zealand Health Technology Assessment Clearing House (NZHTA) durchgefiihrten
Evaluation zu entnehmen® °.

Insgesamt wird bei den neuen Technologien der Gewinn an Lebenserwartung mit finf Stunden
bis 1,6 Tagen angegeben, die Kosten pro Untersuchung werden mit 30 US-Dollar beschrieben®.

Eine Arbeit besagt jedoch, dass die Anwendung der FBC sowohl die richtig-positiven als auch
die falsch-positiven im Vergleich zum Pap-Test erhoht. Die Mdglichkeit, dass FBC die
Sensitivitat erhoht, jedoch die Spezifitdt senkt, sollte vor allem bei Frauen mit einem geringen
Risiko fur Zervixkarzinom zur Vorsicht bei der Annahme dieser Technologie mahnen. Bei
Frauen mit normalen Resultaten bei frlheren Pap-Tests (geschéatzte Pravalenz: 0,05 %) wéren
mehr als 1.800 FBC ndtig, um einen weiteren richtig-positiven Fall zu entdecken. Mehr als 50
zusatzliche falsch-positive Resultate wirden jedem einzelnen richtig positiven Fall
gegenlberstehen. In einer Bevodlkerung mit einer Pravalenz von 3 % von Zervixerkrankungen
wirden 300 FBC-Tests notig sein, um einen zuséatzlichen abnormalen Fall zu entdecken, - dies
ware durch ,nur” 16 falsch-positive zusétzliche Falle begleitet. Die Autoren weisen aufgrund der
erhohten Kosten dieser neuen Technologien darauf hin, dass vor allem Frauen mit geringem
Einkommen weniger das Screening in Anspruch nehmen wiirden und im Fall eines breiteren
Einsatzes dieser Technologien die paradoxe Situation entstiinde, dass trotz des verbesserten
Tests die Sterblichkeit an Zervixkarzinom steigen wirde. Die FBC weist laut dieser
Untersuchung eine Sensitivitat von 90 % bei einer Spezifitat von 85 % auf®.
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3.8.2 Screeningintervall

Offen bleibt die Frage der Altersspanne, innerhalb derer auf Zervixkarzinom gescreent werden
sollte. Es gibt Studien die nahe legen, dass die Wahrscheinlichkeit, dass es sich bei einem ent-
deckten Fall um eine Fehldiagnose handelt (falsch-positive Diagnose) im Alter ab 50 Jahren
(postmenopausale Frauen) hoher ist, als die Wahrscheinlichkeit einer korrekten Diagnose (rich-
tig-positiv)*°.

Die empfohlenen Screeningmaflinahmen gegen Zervixkarzinom variieren stark zwischen ver-
schiedenen Landern hinsichtlich der gescreenten Altersspanne, Screeningintervall und daher
der Gesamtzahl der innerhalb einer Lebensspanne vorgesehenen Pap-Abstriche.

Unabhangig von den verschiedenen nationalen Bevolkerungen und Annahmen in zahlreichen
Modellrechnungen wird ein Screeningintervall von einem Jahr Ubereinstimmend als sehr
ineffizient betrachtet. Die zwei Hauptgriinde fir die Ineffizient sind die Kosten durch die grofRe
Anzahl der erforderlichen Screeningtests und die Kosten der Behandlung von entdeckten
Dysplasien, die vor dem nachsten Screening verschwunden waren, wirde ein langeres
Screeningintervall angewendet werden. Screeningintervalle von mehr als zehn Jahren werden
mit einem eingeschrankten Nutzen zur Zielerreichung, der Senkung der Inzidenz und Mortalitat
von Zervixkarzinom betrachtet. Sogar ein einziger Test innerhalb einer Lebensspanne
(zwischen 36 und 45 Jahren) kann signifikante Reduktionen der Mortalitat erzielen, wie anhand
einer Reihe von Entwicklungslandern festgestellt wurde™.

Finnland hat anhand von 45.572 zytologischen Abstrichen das organisierte, mit Funfjahres-
intervallen durchgefiihrte Screeningprogramm, einer Evaluation unterzogen. Aufgrund des
anhand von Risikomal3zahlen analysierten Tempos der Tumorprogression zeigte sich, dass das
relative Risiko einer prainvasiven L&sion nach einem negativen Abstrichtest fur mehr als finf
Jahre verringert ist. Aus diesem Grund wurde das Screeningintervall von finf Jahren als
passend erachtet®.

Eine umfassende Analyse des Screeningintervalls wurde 1986 von The International Agency for
Research on Cancer (IARC, einer Teilorganisation der WHO) auf der Basis des damaligen
Kenntnisstands vorgenommen. Die wesentlichsten Ergebnisse sind die Folgenden:

Die prozentuelle Reduktion der Inzidenz des Zervixkarzinoms bei Frauen im Alter von 35 bis 64
Jahren betrlige bei einem einjahrigen Screening 93,5 %, bei einem Screening alle zwei Jahre
92,5 %, alle drei Jahre 90,8 %, alle funf Jahre 83,6 % und alle zehn Jahre 64,1 %. Es wird
explizit darauf hingewiesen, dass der Unterschied zwischen jahrlich und alle drei Jahre als
verschwindend zu betrachten ist. Diese Arbeit berticksichtigt jedoch

1. Keine Non-Compliance.

2. Die Inzidenzreduktion basiert auf norwegischen Inzidenzdaten zu einem Zeitpunkt, zu dem
das Screening noch nicht implementiert war.

3. Die absolute Inzidenzreduktion basiert auf der in der Bevolkerung zugrunde liegende Inzi-
denz, die wiederum von der Art der Untersuchungsorganisation abhangig ist.

4. Daruber hinaus hat die IARC keine Screeningkosten bertcksichtigt, daher dem Nutzen
keine Kosten gegenubergestelit.”" > "

5. Dartiber hinaus differieren die Testcharakteristika (Sensitivitét, Spezifitdt) der damaligen

Publikationen und jenen der jingeren wissenschaftlichen Literatur betrachtlich.

6. Therapieeffekte unberiicksichtigt (Inzidenz ist nicht mit Mortalitat gleichzusetzen).” ™ "

3.9 Einfluss der Untersuchungsintervalle - Ergebnisse

Die zentrale Aufgabe dieses HTA-Berichts besteht in der Erarbeitung der Konsequenzen von
unterschiedlichen Untersuchungsintervallen der Anwendung des Pap-Tests. Diese Analyse wird
in der folgenden Form vorgenommen. Ein Basisszenario ermittelt die Ausgangssituation der
Durchfuhrung eines Screenings im Vergleich zu der es als gébe es kein Screening. Diese
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Sachlage wurde in der Realitét nie untersucht, kann aber mittels publizierter epidemiologischer
Kenngrol3en retrospektiv simuliert werden. Diese als Basisszenario gekennzeichnete Modell-
rechnung (Screening gegen kein Screening) ermittelt den Einfluss der verschiedenen
Untersuchungsintervalle auf vier verschiedene Problembereiche:

» Einfluss auf die kombinierten Testkennwerte.

= Einfluss fir 100.000 Frauen.

= Einfluss fir die Bundesrepublik Deutschland.

= Einfluss auf basisékonomische Zusammenhénge.

Neben diesem Basisszenario werden spezielle Berechnungen fiir die ,neuen Technologien®
gemacht (FBC, Dunnschichtpraparation, Monolayer-Zytologie) sowie eine Sensitivititsanalyse
fir den Einflussparameter Teilnahmerate.

3.9.1 Einfluss der Intervalle auf die Testkennwerte
3911 Basisszenario

Das Basisszenario fuldt auf den ermittelten Testkennwerten der Metaanalyse von McCrory et
al.*’, sowie der erwarteten Pravalenz der ungescreenten deutschen Bevdlkerung.
Tabelle 8: KenngréRen der kombinierten Pap-Tests in Abh&ngigkeit des Screeningintervalls.

Sensitivitat Spezifitat Pravalenz Teilnahmerate Screeningspanne
51 % 98 % 2% - 40 Jahre
PPV NPV Falsch-positiv Falsch-negativ Anteil falsch Pos.
34,23 % 98,99 % 2% 49 % 5,52 %
Intervall in Jahren
Kenngroflen 1 2 3 4 5 10 20
Anzahl der
Untersuchungen 40 20 13 10 8 4 2
PPV (%) 100 99,98 99,63 98,49 96,5 81,29 56,74
NPV (%) 100 100 100 100 100 100 99,99
WS falsch-positiv
(%) 55,43 33,24 23,61 18,29 14,92 7,76 3,96
WS falsch-negativ
(%) 0 0 0,01 0,08 0,33 5,76 24,01

NPV = Negativer Vorhersagewert. PPV = Positiver Vorhersagewert. WS = Wahrscheinlichkeit.
Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen Basisszenario fir neue Technologien.

Bei gegenwartigen Erkenntnissen Uber die Genauigkeit des Pap-Tests sowie einer
Lebenszeitspanne fur die Inanspruchnahme des Screenings von 40 Jahren (20 bis 60 Jahre)
ergeben sich die in der Tabelle angegebenen Kenngro3en der Testcharakteristika, die beispiel-
haft interpretiert werden.

Bei einer Lebenszeitpanne von 40 Jahren fir die Durchfihrung der Untersuchungen und einer
jahrlichen Screeninguntersuchung erlebt eine Frau im Laufe ihres Lebens 40 Screeningunter-
suchungen. Diese Kombination ergibt, dass der positive PPV (Anteil der tatséchlich erkrankten
bei positivem Testergebnis) dieser gesamten Testbatterie 100 % betragt. Eine Person, die
jedoch nicht 40, sondern nur 20 Screeninguntersuchungen erhalten wirde, weil sie nur alle
zwei Jahre untersucht wird, wiirde zu 99,98 % tatséchlich erkrankt sein, wenn die Tests dies
feststellen. Im Fall eines dreijahrigen Screenings wiirde die reale Erkennungswahrscheinlichkeit
noch immer 99,63 % betragen, bei einer Untersuchung alle fiinf Jahre 96,50 %.

Wesentlich fur die Beurteilung eines Screenings ist die Gefahr des Ubersehens von
Erkrankungsféllen. Der NPV veranschaulicht die Wahrscheinlichkeit, dass die Person tatséch-
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lich nicht erkrankt ist, wenn der Test bzw. die Tests dies vermuten lassen. Bei diesem Kennwert
kann festgestellt werden, dass das Untersuchungsintervall nahezu irrelevant ist und sich im Fall
samtlicher Intervalle der NPV nahezu 100 % betragt.

Wesentlich fiir die realen Konsequenzen, vor allem in medizinischer, ékonomischer und
ethischer Hinsicht ist die Wahrscheinlichkeit eines falschen Resultats. Wird jedes Jahr Gber die
gesamte relevante Lebensspanne eine Screeninguntersuchung durchgefuhrt, erhalt mehr als
die Hélfte der teilnehmenden Frauen (55,43 %) zumindest einmal eine falsch-positive Diagnose
mit allen Konsequenzen fir weitere Malinahmen, die von einer Untersuchungswiederholung bis
zur Einleitung konkreter medizinischer Therapien reichen. Dieser Anteil reduziert sich stark auf
33,24 % bei zweijahriger Untersuchung oder auf 23,61 % bei einer Untersuchung alle drei
Jahre, wahrenddessen die Kehrseite, die falsch-negativen Untersuchungsresultate (,iberse-
hene Falle®) praktisch bei Null sind.

Fur die Genauigkeit der FBC ergeben sich in Abhangigkeit der Untersuchungsintervalle die in
der folgenden Tabelle angegebenen kombinierten Testkennwerte.
Tabelle 9: KenngréRRen der kombinierten FBC-Tests in Abh&ngigkeit des Screeningintervalls.

Sensitivitat Spezifitat Pravalenz Teilnahme Screeningspanne
90 % 85 % 2% - 40
PPV NPV Falsch-positiv Falsch-negativ Anteil falsch Pos.
10,91 % 99,76 % 15,00 % 10,00 % 57,89 %
Intervall in Jahren
KenngrofRen 1 2 3 4 5 10 20
Anz. Screen
Leben 40 20 13 10 8 4 2
PPV (%) 99,02 90,08 78,57 68,5 60,31 37 20,63
NPV (%) 100 100 100 100 100 100 100
zﬁf)’ falsch-positiv. 9905 9612 8855 8031 72,75 47,8 27,75
WS falsch-negativ
(%) 0 0 0 0 0 0,01 1

FBC = Flussigkeitsbasierte Zytologie. PPV = Positiver Vorhersagewert. NPV = Negativer Vorhersagewert. WS =
Wahrscheinlichkeit.

Beim Vergleich des konventionellen Pap-Tests mit der FBC ist eine Reihe von teils
Uberraschenden Resultaten auffallig. Die stark erhthte Sensitivitat (verbesserte Erkennungs-
genauigkeit) geht zu Lasten der Spezifitat. Der Spezifitdt wird bei der Analyse eines
Massenscreenings besondere Aufmerksamkeit geschenkt, da es um die Identifikation der Mehr-
heit der Untersuchten (die Gesunden) geht.

Der PPV sinkt bei der FBC von rund 34 % auf 11 %, der NPV steigt von rund 99 % auf 99,76 %.
Der Anteil der falsch-positiven Resultate vergrof3ert sich um den Faktor 7,5, der Anteil der
falsch-negativen (ibersehenen Falle) sinkt von 49 % auf 10 %.

Bei mehrfacher Anwendung dieser ,genaueren Tests“ ergibt sich eine Verdeutlichung dieses
Phanomens. Die Wahrscheinlichkeit eines falsch-positiven Resultats im Laufe eines Lebens
steigt bei jahrlicher Anwendung auf eine an Sicherheit grenzende Wahrscheinlichkeit (99,85 %).
Diese Wabhrscheinlichkeit sinkt auf rund 96 % bei zweijdhriger Anwendung sowie 89 % bei
dreijahriger Anwendung der FBC. Die Wahrscheinlichkeit eines falsch-negativen Resultats ist
bei der FBC deutlich geringer, was sich jedoch erst ab einem Untersuchungsintervall von funf
Jahren oder langer quantitativ relevant zu Buche schlagt. Bei kiirzeren Intervallen ist der
Unterschied praktisch bedeutungslos.
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Fir kurze Untersuchungsintervalle (funf Jahre oder kirzer) kann somit festgehalten werden,
dass bei der Anwendung der FBC ein bedeutsames Mehr an falsch-positiven Resultaten
praktisch keinem Unterschied bei den falsch-negativen gegentibersteht. Das Absinken des PPV
im Vergleich zum konventionellen Pap-Test wird durch den starken Anstieg der falsch-positiven
Resultate verursacht.

Vergleicht man diese beiden Technologien, kann festgehalten werden, dass den Vorteilen der
verbesserten Sensitivitdt der FBC vor allem bei kurzen Untersuchungsintervallen Nachteile
gegeniberstehen, die um ein Vielfaches schwerer wiegen als die klinisch bedeutsame Perspek-
tive des Nichtlibersehens von Erkrankten. Von einer Anwendung der FBC als Methode fir ein
Massenscreening kann nur abgeraten werden.

3.9.2 Einfluss der Intervalle auf 100.000 Frauen

Die folgenden Inhalte beleuchten den Einfluss des Untersuchungsintervalls aus der
Betrachtungsweise der Betroffenen bzw. der Testresultate. Werden 100.000 Frauen anhand
unterschiedlicher Untersuchungsintervalle diagnostiziert, so ergeben sich daraus Aussagen mit
epidemiologischer Relevanz.

Werden 100.000 représentativ ausgewahlte Frauen anhand eines einjahrigen Untersuchungs-
intervalls diagnostiziert, werden mit dem konventionellen Pap-Test 100.000 Frauen korrekt
erkannt. Bedeutsam ist bei dieser Betrachtung, dass es sich nicht um 100.000 unabhéngige
Resultate handelt, sondern um 100.000 Testergebnisse von Frauen, die im jeweiligen
Untersuchungsintervall dem Diagnoseschema entsprechend das Screening in Anspruch
genommen hatten.

Tabelle 10: Ergebnisse der Screeninguntersuchungen in Abhangigkeit des Untersuchungsintervalls fur den
Pap-Test auf 100.000 Frauen.

Sensitivitat Spezifitat Pravalenz Teilnahme Screeningspanne
51 % 98 % 2% - 40 Jahre
PPV NPV Falsch-positiv Falsch-negativ Anteil falsch Pos.
34,23 % 98,99 % 2,00 % 49,00 % 5,52 %
Intervall in Jahren
Kenngroflen 1 2 3 4 5 10 20
Erkannte Falle 100.000  99.977 99.625 98.485 96.498 81.286 56.741
Ubersehene Falle 0 0 7 80 332 5.765 24.010
Falsch-positiv 55.430 33.239 23.614 18.293 14.924 7.763 3.960
Fehldiagnosen 55.430 33.239 23.621 18.373 15.256 13.528 27.970

PPV = Positiver Vorhersagewert. NPV = Negativer Vorhersagewert.
Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen.

Bei einem einjahrigen Untersuchungsschema wird von 100.000 Untersuchungen im Rahmen
eines einjahrigen Untersuchungsintervalls kein einziger Fall Ubersehen. Bei einem zweijahrigen
Untersuchungsintervall entgeht bei 100.000 Untersuchungen ebenfalls keiner. Bei einem
dreijahrigen Untersuchungsintervall werden dagegen sieben Falle Gibersehen. Stellt man diesen
Ergebnissen die Resultate fur die zu erwartenden falsch-positiven Testergebnisse gegeniiber,
so ist bei einem einjahrigen Untersuchungsintervall auf 100.000 Frauen wahrend der gesamten
Screeningspanne eine Fehldiagnose fur 55.430 Frauen zu erwarten (in diesem Fall sind
samtliche Féalle falsch-positive Diagnosen). Die Ubersehenen Falle und die falsch-positiven
Diagnosen haben einen streng monotonen, jedoch gegenlaufigen Trend. Betrachtet man daher
diese beiden Formen der Fehldiagnosen (falsch-negativ und falsch-positiv) gemeinsam, ergibt
sich daraus ein Minimum von 13.528 Fallen bei einem zehnjahrigen Untersuchungsintervall.
Wirde man ein falsch-positives Resultat eines Tests und ein falsch-negatives Ergebnis gleich-
setzen (was medizinisch, 6konomisch und ethisch nicht vertretbar wére), wirde ein zehn-
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jahriges Untersuchungsintervall ein Optimum hinsichtlich des Kriteriums ,Minimierung der
Fehldiagnosen® bedeuten.
3.9.21 Auf 100.000 Frauen fur neue Technologien
Die folgende Tabelle stellt die Ergebnisse der FBC bezogen auf 100.000 Frauen in
Abhangigkeit der Untersuchungsintervalle dar.

Tabelle 11: Fallkonstellation flissigkeitsbasierte Zytologie in Abh&ngigkeit der Untersuchungsintervalle.

Sensitivitat Spezifitat Pravalenz Teilnahme Screeningspanne
90 % 85 % 2% - 40
PPV NPV Falsch-positiv Falsch-negativ Anteil falsch Pos.
10,91 % 99,76 % 15% 10 % 57,89 %
Intervall in Jahren

KenngréRen 1 2 3 4 5 10 20
Erkannte Falle 99.015 90.076 78.566 68.498 60.311 37.001 20.628
Ubersehene Falle 0 0 0 0 0 10 1.000
Falsch-positiv 99.850 96.124 88.547 80.313 72.751 47.799 27.750
Fehldiagnosen 99.850 96.124 88.547 80.313 72.751 47.809 28.750

PPV = Positiver Vorhersagewert. NPV = Negativer Vorhersagewert.
Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen.

Im Fall der FBC ist die hohe Erkennungsrate — gekoppelt mit der gesunkenen Spezifitat - fir die
groRe Anzahl an falsch-positiven Resultaten verantwortlich. Versucht man aus diesen
Testkennwerten das Kriterium der Minimierung der Fehldiagnosen anzuwenden, resultiert
daraus, dass das Untersuchungsintervall langer als 20 Jahre sein misste, um einen ,Trade off*
— ein Gleichgewicht zwischen Ubersehenen und falsch-positiven Féllen - zu erhalten.

Der oftmals klinisch betrachteten vorteilhaften Eigenschaft, keine Falle zu Gibersehen steht im
Fall der FBC eindrucksvoll der fir das Gesundheitssystem und die Frauen erkennbare
Nachteile gegentiber. Die Anzahl der im Zuge der Untersuchungsschemata zu erwartenden
Fehldiagnosen (die praktisch nur falsch-positive Resultate sind) ist vollig inakzeptabel.
Verantwortlich hierfir zeichnet die relativ geringe Spezifitat. In Anbetracht dieser Resultate
muss festgehalten werden, dass die Evidenzlage fir die Feststellung der Testcharakteristika
sehr schlecht ist. Weitere Untersuchungen zur Prazisierung (moéglicherweise deutlichen Verbes-
serung) der Testkennwerte der einzelnen Technologien wéaren wesentlich.

3.9.3 Einfluss der Intervalle fur die Bundesrepublik Deutschland

Die folgenden Darstellungen beziehen sich auf Berechnungen mit der Bevolkerungsverteilung
der Bundesrepublik Deutschland von 2000. Die Daten stammen aus der Sterbetafel der
weiblichen Bevolkerung, wie sie der WHO (bermittelt wurde. Die Gesamtanzahl der laut der
gesetzlichen Regelung vereinbarten Anspruchsberechtigten betragt 33.443.770 Frauen.
Selbstverstandlich kann nicht davon ausgegangen werden, dass der Anspruchsberechtigte
Bevolkerungsteil die angebotene Untersuchung auch tatsachlich in Anspruch nimmt, daher ist
eine Teilnahmerate im Berechnungsmodell bericksichtigt worden. Die folgende Tabelle
veranschaulicht ausgehend von der Gesamtanzahl der anspruchsberechtigten Frauen sowie
der Berlcksichtigung einer Teilnahmerate die Anzahl der erkannten und der Ubersehenen Félle.
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Tabelle 12: Erkannte und lbersehene Félle in Abhangigkeit des Untersuchungsintervalls fur die
Bundesrepublik Deutschland.

Sensitivitat Spezifitat Pravalenz Teilnahme Screeningspanne
51 % 98 % 2% 80 % 40
PPV NPV Falsch-positiv Falsch-negativ Anteil falsch Pos.
34,23 % 98,99 % 2,00 % 49,00 % 5,52 %
Intervall in Jahren
KenngrofRen 1 2 3 4 5 10 20
Anzahl
Screen / 33.443.770 16.721.885 11.147.923 8.360.943 6.688.754 3.344.377 1.672.189
Jahr
SLEITIO 16.722 16.718 16.659 16.469  16.136 13503  9.488
Falle / Jahr
Ubersehene
Falle / Jahr 0 0 1 13 56 964 4.015
Real
13.378 13.374 13.327 13.175 12.909 10.874 7.590
erkannte
Real
N 3.344 3.347 3.396 3.560 3.868 6.812 13.146
Ubersehene
Erkannte
minus 10.033 10.027 9.932 9.614 9.041 4.062 -5.556
Ubersehene

PPV = Positiver Vorhersagewert. NPV = Negativer Vorhersagewert.
Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen.

Betrachtet man die Anzahl der real erkannten bzw. der real Ubersehenen Falle (die die
Teilnahmerate berlcksichtigt), ergibt sich daraus dass sich das ein-, zwei- oder dreijahrige
Untersuchungsintervall in der Zahl der epidemiologisch relevanten Erkrankten praktisch
Uberhaupt nicht voneinander unterscheiden. Einen betrachtlichen Unterschied machen hier die
Anzahl der Screeninguntersuchungen aus, die sich auch ©6konomisch als bedeutsam
niederschlagen. Einem betrachtlichen Einsparungspotenzial von einer Anderung eines ein- auf
ein zweijdhriges Untersuchungsintervall steht daher eine epidemiologisch (nicht Klinisch!)
irrelevante Grolle an Ubersehenen Fallen gegeniiber. Diese als Interpretationsanleitung zu
verstehende Aussage kann nicht als eine Screeningempfehlung betrachtet werden, da es im
Rahmen dieser Arbeit kein vereinbartes Kriterium gibt, das als Optimierungsmalistab
herangezogen werden konnte.

3.9.31 Fir Bundesrepublik Deutschland neue Technologien

Im Fall der Anwendung der neuen Technologien ergeben sich die in der folgenden Tabelle
angegebenen Kenngrof3en.
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Tabelle 13: Anwendung der neuen Technologien in Abhangigkeit der Untersuchungsintervalle fir die
Bundesrepublik Deutschland.

Sensitivitat Spezifitat Pravalenz Teilnahme Screeningspanne
90 % 85 % 2% 80 % 40
PPV NPV Falsch-positiv Falsch-negativ  Anteil falsch Pos.
10,91 % 99,76 % 15% 10 % 57,89 %
Intervall in Jahren

Kenn- 1 2 3 4 5 10 20

groéRRen

Anzahl

Screen / 33.443.770 16.721.885 11.147.923 8.360.943 6.688.754 3.344.377 1.672.189
Jahr

Erkannte
Falle / Jahr

Uberse-
hene Félle / 0 0 0 0 0 2 167
Jahr

Real
erkannte

16.557 15.062 13.138 11.454 10.085 6.187 3.449

13.246 12.050 10.510 9.163 8.068 4.950 2.760

Real tber-

3.311 4,507 6.047 7.394 8.489 11.609 13.965
sehene

Erkannte
minus
Uber-
sehene

9.934 7.543 4.463 1.770 -421 -6.659 -11.205

PPV = Positiver Vorhersagewert. NPV = Negativer Vorhersagewert.
Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen.

Aus diesen Ergebnissen ist ersichtlich, dass die Teilnahmerate von 80 % fiir den wesentlichsten
Teil der Ubersehenen Félle sorgt. Im Vergleich zum konventionellen Pap-Test ist die Anzahl der
richtig erkannten aufgrund des gesteigerten Anteils der falsch-positiven Resultate sogar
geringer. Bei 100-prozentiger Teilnahme fallt die gesteigerte Sensitivitat dadurch auf, dass die
Zahl der Ubersehenen Falle bei den neuen Technologien geringer ware als beim konventio-
nellen Pap-Test. Dieser Perspektive, die Ublicherweise von Klinischer Seite eingenommen wird,
sind daher fur eine umfassende Beurteilung die falsch-positiven Falle gegenuberzustellen.
Daraus ist erkennbar, dass die Teilnahmerate einen viel starkeren Einfluss auf die Anzahl der
erkannten Félle hat als die Anwendung der flissigkeitsbasierten Technologien.

3.9.3.2 Einfluss der Teilnahmerate

Die Teilnahmerate am Screening ist ein fir den Ertrag eines Screenings entscheidender
Parameter. Da die Ergebnisse verschiedener Untersuchungsintervalle dargestellt werden, soll
auch eine Sensitivitdtsanalyse der Teilnahmerate vorgenommen werden, um daraus
Entscheidungsgrundlagen fiir eine Ertragsoptimierung des Pap-Test-Screenings ableiten zu
kénnen.

Die folgenden Tabellen zeigen die Anhéngigkeit der real erkannten und der Ubersehenen Félle
in Abhéangigkeit der Teilnahmerate aus dem Kreis der anspruchsberechtigten Frauen in der
Bundesrepublik Deutschland.
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Tabelle 14: Erkannte und ubersehene Zervixkarzinomfalle in Abhéngigkeit der Teilnahmerate.
Intervall in Jahren (1 bis 20 Jahre)

Teilnahmerate 50 %

KenngrofRen 1 2 3 4 5 10 20
Real erkannte 8.361 8.359 8.330 8.234 8.068 6.796 4.744
Real tbersehene 8.361 8.363 8.394 8.501 8.709 10.890 15.993
Teilnahmerate 60 %
KenngréfRen 1 2 3 4 5 10 20
Real erkannte 10.033  10.031 9.996 9.881 9.682 8.156 5.693
Real tGibersehene 6.689 6.691 6.728 6.854 7.096 9.530 15.044
Teilnahmerate 70 %
KenngrofRen 1 2 3 4 5 10 20
Real erkannte 11.705 11.703 11.661 11.528 11.295 9.515 6.642
Real ubersehene 5.017 5.019 5.062 5.207 5.482 8.171 14.095
Teilnahmerate 80 %
KenngrofRen 1 2 3 4 5 10 20
Real erkannte 13.378 13.374 13.327 13.175 12.909 10.874 7.590
Real Gbersehene 3.344 3.347 3.396 3.560 3.868 6.812 13.146
Teilnahmerate 90 %
KenngrofRen 1 2 3 4 5 10 20
Real erkannte 15.050 15.046  14.993 14.822 14523  12.233 8.539
Real ubersehene 1.672 1.676 1.730 1.914 2.255 5.453 12.198
Teilnahmerate 100 %
KenngrofRen 1 2 3 4 5 10 20
Erkannte Falle / Jahr 16.722  16.718 16.659 16.469 16.136  13.593 9.488
Ubersehene Félle / Jahr 0 0 1 13 56 964 4.015

Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen.

Aus den Ergebnissen der Berechnungen zur Teilnahmerate ist erkennbar, dass der
Einflussfaktor Teilnahmerate viel starker auf den Screeningsertrag wirkt als die Frage des
Untersuchungsintervalls bei kurzen Zeitspannen. Daraus ist abzuleiten, dass der mdglichst
vollstandigen Teilnahme (auch bei einem Untersuchungsintervall von funf Jahren) der Vorzug
gegeniber einem Verlust auch nur an 10 % an Teilnehmerinnen bei jahrlicher Teilnahme zu
geben ist. Eine solche Strategie kann insofern angedacht werden, als der Druck durch die nicht
jahrliche Empfehlung zur Teilnahme verringert und dadurch eine gréRere Zahl an Frauen
gewonnen werden kénnte, die noch keine Untersuchung in Anspruch genommen hat.

3.9.4 Schlussfolgerungen

Aus den Berechnungen kann Folgendes abgeleitet werden:

= Die Unterschiede der Ertrdge des Screenings bei kurzen Untersuchungsintervallen ist
epidemiologisch gering.

= Der finanzielle Aufwand ist stark von den Untersuchungsintervallen abhéngig und lauft
linear zur Anzahl der erforderlichen Untersuchungen.

= Die FBC kann fir die Durchfihrung eines Massenscreenings nach gegenwartigem
Kenntnisstand nicht empfohlen werden.
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= Die Teilnahmerate ist eine fir den Ertrag des Screenings entscheidende Einflussgrée und
sollte besondere Aufmerksamkeit bei der Ressourcenallokation erhalten.

3.100konomische Bewertung

In die Berechnungen werden zur Analyse der 6konomischen Konsequenzen Preise von 10 Euro
fir einen konventionellen Pap-Test sowie 30 Euro fiir eine fliissigkeitsbasierte Technologie
bericksichtigt. Diese Preise ergeben sich aus einer Fulle unterschiedlicher Tarifkataloge, bei
denen die Leistungs- und die Personalkomponente durch Annahmen getrennt wurden.

Die folgende Tabelle zeigt die 6konomischen Konsequenzen der Untersuchungsintervalle fur
den konventionellen Pap-Test.

3.10.1 Einfluss der Intervalle auf die Kostenwirksamkeit
3.10.1.1 Basisszenario

Tabelle 15: Okonomische Konsequenzen des konventionellen Pap-Tests fiir die Bundesrepublik Deutschland in
Abhéangigkeit des Untersuchungsintervalls.

Sensitivitat Spezifitat Pravalenz Teilnahme Screeningspanne
51 % 98 % 2% - 40
PPV NPV Falsch-positiv Falsch-negativ Anteil falsch Pos.
34,23 % 98,99 % 2% 49 % 5,52 %
Intervall in Jahren
KenngrofRen 1 2 3 4 5 10 20
Kosten In 334 167 111 84 67 33 17
Millionen-Euro
Reale Kosten in 134 67 45 33 27 13 7
Millionen-Euro
Kosten pro richtig
erkanntem Fall 10.000 5.001 3.346 2.538 2.073 1.230 881

(Euro)

PPV = Positiver Vorhersagewert. NNP = Negativer Vorhersagewert.
Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen.

Aus der 6konomischen Betrachtung ist die Bedeutung des Screeningintervalls ersichtlich. Die
Kosten zwischen einem ein- und einem doppeljahrigen Screening sind im Wesentlichen mit
dem Faktor zwei anzunehmen, wahrend diesen Aufwendungen kein bedeutsamer epidemio-
logischer Nutzen gegenubersteht. Die Kosten pro real erkannten Fall haben bei dieser
Betrachtung noch kein Optimum, woraus aus der ©6konomischen Perspektive erst bei
Bericksichtigung von malinahmenbezogenen direkten sowie indirekten Kosten eine
Entscheidungsgrundlage zu erwarten ist.

Einem im Wesentlichen konstanten Nutzen wahrend einem drei- oder funfjahrigen
Untersuchungsintervall (je nach Betrachtungsweise) stehen Kosten gegentiber, die sich um das
drei- bis vierfache unterscheiden. Die Entscheidung zugunsten des einen oder anderen
Untersuchungsintervalls kann nur in Abstimmung mit anderen MalRnahmen, den zur Verfligung
stehenden Ressourcen bzw. gesundheitspolitischen Mechanismen getroffen werden.

3.10.1.2  Neue Technologien

Die gleichen Berechnungen wie fir den konventionellen Pap-Test werden auch fur die FBC
vorgenommen.
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Tabelle 16: Okonomische Konsequenzen des konventionellen Pap-Tests fiir die Bundesrepublik Deutschland in
Abhéngigkeit des Untersuchungsintervalls.

Sensitivitat Spezifitat Pravalenz Teilnahme Screeningspanne
90 % 85 % 2% - 40
PPV NPV Falsch-positiv Falsch-negativ Anteil falsch Pos.
10,91 % 99,76 % 15,00 % 10,00 % 57,89 %
Intervall in Jahren

Kenngroflen 1 2 3 4 5 10 20
DGR L 1.003 102 334 251 201 100 50
Millionen-Euro
REIE e [y 401 201 134 100 80 40 20
Millionen-Euro
Kosten pro real
erkannte Falle 30.298 16.653 12.728 10.949 9.948 8.108 7.272

(Euro)

PPV = Positiver Vorhersagwert- NPV = Negativer Vorhersagewert.
Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen.

Die 6konomischen Konsequenzen der verschiedenen Untersuchungsintervalle sind betrachtlich
und reichen real von rund 400 Millionen Euro pro Jahr bis zu 20 Millionen Euro (Faktor 20).
Diesen bedeutsamen Unterschieden wéaren die epidemiologischen Kenngroéf3en gegeniber-
zustellen, was bei einfacher Betrachtung (Kosten / richtig erkannter Fall) noch kein Optimum
ergibt.

Aus der kurzen 6konomischen Betrachtung ist ersichtlich, dass sich die Kosten pro real
erkannten Krankheitsfall stetig durch die VergroRerung des Untersuchungsintervalls senken
lassen. Daraus lasst sich daher keine Empfehlung fur ein optimales Untersuchungsintervall
ableiten.

In diese Berechnungen flieRen nur die direkten Kosten der Anwendung des Pap-Tests ein und
nicht die jedoch damit direkt verbundenen Kosten fir die weiteren Untersuchungen, Konisation
oder anderer medizinischer MaflRnahmen. Fir eine genauere Analyse wirde hier eine
detailliertere Erhebung der Kosten und der Verzweigungsprozesse der medizinischen Maf3nah-
men erforderlich sein, was im Rahmen dieser Arbeit nicht beantwortet werden soll.

3.10.1.3  Nutzenproblem

Anhand zahlreicher Studien wurde belegt, dass ein Land den gréf3ten Nutzen hat, das
Uberhaupt kein Screening durchfihrt und zu einem Screening einmal pro Jahr wechselt
(ungefahr ab einem Alter von 35 Jahren)®® *" . Dieser einmalige Test zu diesem optimalen
Alter soll einen 25 % hdheren protektiven Effekt im Vergleich zu einem vollstandigen, alle drei
Jahre stattfindenden Screening besitzen. Je ofter ein Screening durchgefiihrt wird, desto mehr
Falle kénnen entdeckt werden, die Anzahl der zusatzlich erkannten Falle ist jedoch abnehmend.
Der Nutzenzuwachs wird also mit der Anzahl der durchgefiihrten Screeningrunden kleiner, der
Nutzen folgt dem Gesetz des streng monoton abnehmenden Grenznutzens der Mikroékonomie
(Gesetz des abnehmenden Grenznutzens, Sattigungsgesetz, erstes Gossen’sches Gesetz).
Der Nutzen jeder weiteren Einheit ist bis zur Vollerfassung durch jedes Screening positiv,
jedoch jedes weitere Mal bringt einen immer kleineren Effekt.

Aus diesem Gesetz ist erklarbar, dass aus medizinischer oder aus klinischer Perspektive ein
Mehr an Untersuchungen ein Mehr an frih erkannten Féllen bringt, die Frage ist nur, um
welchen Preis. Mit dem Preis sind einerseits Kosten, andererseits falsch-positiv diagnostizierte
Falle gemeint. Das Verhdltnis von richtig-positiven zu falsch-positiven Fallen héngt einerseits
von der Untersuchung selbst (Sensitivitdt, Spezifitat), andererseits von der Pravalenz in der
Bevdlkerung ab.
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Je ofter ein Screening im Rahmen einer relevanten Lebensspanne stattfindet, desto geringer ist
die Gefahr von falsch-negativen Befunden und desto groRRer die Gefahr von falsch-positiven
Befunden. Mit epidemiologischen Worten ist ein Mehr an Sensitivitdt automatisch mit einem
Weniger an Spezifitat und umgekehrt - bei sonst gleichen Bedingungen - verbunden.

Fur die Berechnungen im Rahmen dieser Arbeit lasst sich das Nutzenproblem in der folgenden
Weise darstellen:

Tabelle 17: Erkannte Félle sowie inkrementeller Nutzen in Abhéngigkeit des Untersuchungsintervalls
(Basisszenario, konventioneller Pap-Test).

Intervall in Jahren

Kenngroflen 1 2 3 4 5 10 20
Erkannte Falle 100.000 99.977 99.625 98.485 96.498 81.286 56.741
Differenzen +23 + 352 +1.140 +1.987 +15.212 +24.545 +56.741

Quelle: ARWIG-eigene Berechnungen.

Die grafische Darstellung verdeutlicht das Gesetz des abnehmenden Grenznutzens, der in
Abhangigkeit des Untersuchungsintervalls die erkannten Félle darstellt.
Abbildung 1: Ertrag des Screenings in Abhéngigkeit des Untersuchungsintervalls.
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Aus den Berechnungen ist der abnehmende Grenznutzen deutlich erkennbar. Je kilrzer das
Untersuchungsintervall wird, desto geringer ist der zusatzliche Nutzen, gemessen an der
Anzahl der zusatzlich erkannten Falle.

Aus Simulationsstudien konnte anhand der hollandischen Bevolkerung ermittelt werden, dass
sich 15 von 500 fiktiven Screeninganordnungen als effizient erwiesen. Darunter sind auch An-
ordnungen erfasst, die nur zwei Pap-Abstriche wahrend der gesamten Lebensspanne einer
Frau vorsahen, bis zu Arrangements 40 Abstrichen (im Alter von 20 bis 60 Jahren, einmal
jahrlich). Der Lebenserwartungszugewinn betrug bei nur zwei Abstrichen 11,6 Tage fur die
weibliche Bevoélkerung, verglichen mit weiteren 20,8 Tagen (insgesamt 32,4 Tage) im Fall von
40 Abstrichen wahrend der Lebenszeit. Die komplette Elimination des Zervixkarzinoms wirde
einen Lebenserwartungszugewinn von 46 Tagen fir die weibliche Bevolkerung bringen (dies
bedeutet, dass ungefahr jede 100-ste Frau 12,5 Jahre friiher stirbt als im nicht erkrankten Fall).
Bei dieser Mikrosimulationsstudie wurde ein Zervixkarzinom-Screening mit einem einjéhrigen
Intervall ausgeschlossen, da die inkrementellen Zugewinne und / oder die durchschnittliche
Kosteneffektivitat weit auBerhalb jener Spannweite lag, die als akzeptierbar zu betrachten wére.

In detaillierten hollandischen Untersuchungen zeigte sich, dass die Teilnahmerate mit mehr als
80 % unrealistisch erscheint. Diese 20 % der Frauen, teilen sich in 10 % Uberzeugte und
persistierende Nichtteilnehmerinnen. Diese Frauen werden in die Hochrisikogruppe eingestuft
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und stehen fur 25 % der Mortalitdt, umgelegt waren nur 34 von theoretisch 46 Tagen
Lebenserwartungszugewinn in der Bevoélkerung tatsachlich realisierbar. Die aus 500 verschie-
denen Anordnungen als effizient einzustufenden Ausgestaltungen resultieren in einem
Lebenserwartungszugewinn zwischen 12 und 32 Tagen und variieren zwischen 2 und 40 Pap-
Abstrichen pro Lebenszeit. Die negativen Seiten des Screenings, vor allem die Lebensqualitat,
sind weitestgehend proportional zur Anzahl der durchgefiihrten Untersuchungen pro Lebens-
spanne®
Tabelle 18: Ergebnisse verschiedener Screeningstrategien in Abhéngigkeit des Untersuchungsintervalls.

Kosten Effekte CER ICER
Anzahl Intervall Alters- US-$pro Jahrliche Verlangerte Kosten pro Kosten pro
der Ab- inJah- spanne Fraupro Lebenszu- Lebens- gewonnenem gewonnenem
striche ren Jahr gewinnin  erwartung Lebensjahr Lebensjahr
Tagen

2 12 40 - 52 0,99 0,14 11,6 6.700 6.700

3 9 35-53 1,42 0,19 15,5 7.300 9.100

4 8 32-56 1,79 0,23 18,3 7.700 10.200

5 9 32-68 1,94 0,23 18,7 7.900 11.800

6 7 32-67 2,27 0,25 20,3 8.500 15.200

7 6 32-68 2,55 0,27 21,4 8.900 17.300

8 7 27 -76 2,86 0,29 22,9 9.400 16.800

9 6 27 -75 3,17 0,30 23,9 9.900 20.800

10 5 27-72 3,54 0,31 25,2 10.600 26.300

12 5 27 -82 3,79 0,32 25,4 11.000 32.300

15 4 22-78 4,93 0,35 28,1 13.000 35.000

20 3 22-79 6,35 0,37 29,6 15.500 55.700

25 2,5 20 - 80 7,43 0,38 30,8 17.500 79.500

30 2 22-80 8,49 0,39 31,4 19.400 119.000

40 2,5 20-79 10,88 0,41 32,4 23.900 173.700

CER = Cost-effectiveness ratio (Kosten-Wirksamkeits Verhaltnis). ICER = Incremental cost-effectiveness
(inkrementelles Kosten-Wirksamkeits Verhaltnis). US-$ = US-Dollar.
Quelle: van den Akker-van Marle et al.®.

3.10.2 Kosten
3.10.2.1 Kosten / Nutzen-Analyse des Screenings

Gelegentlich wird ein Screening dadurch gerechtfertigt, dass eine einfache Bilanz gebildet wird:
Der Test ist billig und hat Potenzial, erkrankte Personen frihzeitig zu erkennen und einer
Therapie zufuhren zu kdnnen. Bei der Berechnung der Gesamtkosten eines Verfahrens missen
jedoch auch die Kosten berticksichtigt werden, die deshalb entstehen, weil Personen falsch-
positiv erkannt werden und weiteren Untersuchungen zugeftihrt werden missen.

Bei der Kosten-Effektivitétsbilanz spielen dartiber hinaus nicht nur die finanziellen Kosten eine
Rolle, sondern auch die nichtfinanziellen Aufwendungen, die dem Patienten entstehen, wozu
auch Angst, emotionaler Stress sowie Unannehmlichkeiten zu rechnen sind. Als Beurtei-
lungskriterium kann die Rate falsch-positiver Ergebnisse herangezogen werden. Ist sie grof3, ist
der Anteil der Personen hoch, bei denen weitere Untersuchungen durchgefiihrt werden und /
oder Angste geschiirt werden, obwohl sie in Wirklichkeit nicht an der betreffenden Krankheit
leiden.
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Also gehéren zu den Kosten eines Tests nicht nur die Verfahrenskosten, sondern auch samtli-
che Kosten der Nachuntersuchungen. Daruber hinaus sind gesundheitsdkonomisch auch
Lebensqualitatsbeeintrachtigungen Gegenstand ékonomischer Evaluationen

Der Nutzen muss die Risiken Ubertreffen. Die Kostenwirksamkeit verschiedener Zervixkarzi-
nom-Screeningprogramme ist sehr sensitiv hinsichtlich der Anzahl der wahrend der Lebens-
spanne durchgefiihrten Pap-Abstriche. Als Hintergrund der Unsicherheit der Erkenntnisse der
Literatur soll kurz die Erkennungsfahigkeit des Tests dargestellt werden. Die Kenngrof3e
Spezifitat verdeutlicht dabei die Wahrscheinlichkeit von falsch-positiven Testergebnissen. Eine
genauere Darstellung wird bei der Beschreibung des Pap-Tests gegeben.

Tabelle 19: Sensitivitat — Ubersicht iiber die Variabilitat der KenngréRen.

Sensitivitat Spezifitat Quelle

51 (6 - 99) 49 (6 — 99) Mc Crory et al.*’

45-94 Shingleton, Patrick et al.”

80 Gay, Donaldson et al. (1995).

78,1 (mild to moderate)

81,4 Oberflachenkarzinom

82,3 (invasive carcinom) Soost, Lange®®
58 (11 — 99) Fahey et al.”’
30-87 86 - 100 Nanda®*

67 77 Mitchell**

Kostenwirksamkeit

Ein Bericht des Office of Technology Assessment 1981 stellte die Basis fur mehrere
Kostenwirksamkeitsanalysen dar, von denen Fahs et al.'’ sowie Eddy™ die meistzitierten
durchfiihrten. Beide Modelle enthalten eine Fille von Detailparametern (z.B. Markov-
Ubergangswahrscheinlichkeiten), deren Ubertragbarkeit auf bundesdeutsche Verhéltnisse
gewagt erscheinen. Darliber hinaus sind diese beiden Modelle insofern unvergleichlich, da die
Zielpopulationen einander ausschlieRen. Eddys Zielpolulation waren asymptomatische 20-
jahrige Frauen mit mittlerem Risiko, wahrenddessen Fahs et al.'” Frauen die alter als 65 Jahre
waren, mit einbezog. In beiden Fallen wurde die private Finanzierung als die Bewertungs-
perspektive eingenommen, die ebenfalls fir eine Beurteilung aus der Sicht der Anspruchs-
berechtigung aus der gesetzlichen Krankenversicherung unvergleichbar ist.

Eine Aussage bzw. eine Ubertragbarkeit auf die bundesdeutsche Situation ist daher nicht
moglich.
3.10.3 Diskussion

Die Untersuchung des Einflusses des Untersuchungsintervalls wird auf der Basis des
gegenwartigen wissenschaftlichen Wissensstands durchgefiihrt. Dabei konzentriert man sich
auf die Beurteilung des Massenscreenings.

Folgende Punkte sind dabei fur die Bewertung entscheidend:

= Die Variabilitat der Sensitivitat und Spezifitdt des konventionellen Pap-Tests ist betrachtlich
und daher mit Unsicherheit behaftet.

= Angaben Uber die Sensitivitat und Spezifitdt der in den Klassifikationssystemen als klinische
Vorstufe einzustufenden Falle sind aul3erst dirftig und unscharf.

= Einflisse von nicht testbezogenen Screeningmodalitdten (Einladesystem, Teilnahme) sind
nur quantitativ moglich.

» Die Genauigkeit der FBC entspringt geringer wissenschaftlicher Evidenz.
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= Die Rolle des HPV sowie der Einfluss auf die langfristige Entwicklung des Zervixkarzinoms
ist gegenwartig nicht abschétzbar.

= Die Frauen werden beim Massenscreening als eine Gruppe mit gleichem Risiko betrachtet.
Eine ergebnisabhangige Form des Untersuchungsintervalls wéare anzustreben im Sinne der
Mdglichkeit eines effizienten Ressourceneinsatzes.

= Risikofaktoren fir die Entwicklung des Zervixkarzinoms sollten in die tatsachliche
Ausgestaltung des Screenings einflie3en.

= Eine Optimierung des Screenings unter Berlcksichtigung von Alter, Risikofaktoren,
Ergebnisse der Tests und Untersuchungsintervall wéare dringend zu empfehlen.

= Der Aufbau eines entsprechenden Registers zur Dokumentation der Falle zur Etablierung
eines Qualitatssicherungssystems fur das Screening ist fur den Erfolg und die
Ertragsmaximierung entscheidend.

= Dem Anteil der nie an einer Untersuchung teilnehmenden Frauen sollte besondere
Aufmerksamkeit geschenkt werden. Eine einmalige Teilnahme ist viel besser als Giberhaupt
keine.

= Die FBC erscheint zum gegenwartigen Zeitpunkt nicht als massenstrategische
Untersuchungsmethode geeignet.

= Die Kombination mit einem Test auf HPV birgt aufgrund der hohen Préavalenz des HPV die
Gefahr einer stark steigenden falsch-positiven Ereigniseinschatzung in sich.

= Die Steigerung der Teilnahmerate ist ein viel bedeutender Einflussfaktor auf den
Screeningertrag als die Variation der Untersuchungsintervalle im Rahmen zwischen einem
und zehn Jahren.

= Aufgrund der epidemiologischen als auch der 6konomischen Situation ergibt sich kein
eindeutig optimales Untersuchungsintervall — dies muisste aufgrund der Bewertung von
falsch-negativen bzw. falsch-positiven Fallen speziell untersucht werden.

3.11Zusammenfassende Diskussion aller Ergebnisse

Mit der vorliegenden Arbeit sollte festgestellt werden, welchen Einfluss das
Untersuchungsintervall auf das System der Friherkennung auf Zervixkarzinom hat. Die
neuesten Erkenntnisse aus internationaler Sicht sollten zu diesem Thema herangezogen und
damit eine Uberpriifung der Testgite des Pap-Tests, sowie seiner bestmoglichen
Einsatzmdoglichkeiten erarbeitet werden. Empfehlungen, die ermdglichen, das deutsche
Screening auf Zervixkarzinom den neuesten Erkenntnissen anzupassen, sollen gegeben
werden.

Im Rahmen der EU unterscheiden sich bei Anwendung ein und desselben Tests die
Modalitaten des Screenings auf Zervixkarzinom betrachtlich. So schwankt das empfohlene
Untersuchungsintervall zwischen einem (Deutschland) und funf Jahren. Auch die Altersspanne,
innerhalb der untersucht werden soll, differiert zum Teil stark.

Anhand des zentralen Kriteriums, der Anzahl der erkennbaren Félle kann festgestellt werden,
dass sich das Untersuchungsintervall von einem bis drei Jahren im Ergebnis fast Gberhaupt
nicht unterscheiden. Jedoch sind deutliche Unterschiede in der Zahl der zu erwartenden
Fehldiagnosen (falsch-positive Resultate) als auch betrachtliche Differenzen im fir das
Screening erforderlichen finanziellen Aufwand erkennbar. Entsprechend der wissenschaftlichen
Literatur als auch der Modellrechnungen kann die Aufrechterhaltung eines einjahrigen
Untersuchungsintervalls fir das Massenscreening nicht empfohlen werden.

Die Teilnahmerate ist fir das Resultat des Screenings ein wesentlicher Einflussfaktor. lhre
Steigerung um 10 % hat einen viel deutlicheren positiven Effekt auf die Friiherkennung als die
Diskussion Uber das Untersuchungsintervall im Rahmen zwischen einem und zehn Jahren.
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Die amerikanischen Richtlinien (American Cancer Society (ACS))’ fur die Fritherkennung des
Zervixkarzinoms werden im Anhang aufgefuhrt. Diese an bestimmte Ereignisse oder das Alter
gebundenen Handlungsanweisungen durchbrechen jedoch in dieser Form das deutsche
Krankenversicherungssystem und sind in ihrem  Zustandekommen  hinsichtlich
Evidenzorientierung und wissenschaftlichen Hintergrund nicht nachvollziehbar.

Ebenfalls im Anhang wiedergegeben sind die Richtlinien der US-Preventive Services Task
Force (USPSTF)”, die ein im Wesentlichen dreijahriges Untersuchungsintervall empfiehlt —
geknupft an andere Kriterien sowie andere Altersgrenzen als die ACS-Richtlinien.

3.12Schlussfolgerung

Das Screening auf Friherkennung des Zervixkarzinoms sollte nicht generell auf ein
Untersuchungsintervall festgelegt werden, sondern die spezielle Risikokonstellation der Frau
miteinbeziehen. Generell ist ein einjahriges Untersuchungsintervall im Vergleich zu einem zwei-
oder dreijahrigen Screening sehr ineffizient und mit groRem Aufwand verbunden. Dem stehen
zudem die betrachtliche Gefahr von falsch-positiven Testergebnissen bei kurzen Unter-
suchungsintervallen gegeniber.

Insgesamt soll die Risikokonstellation auf der Ebene der Frau bzw. der Patientin in
evidenzbasierter Form in das angebotene Screening aufgenommen werden. Dies fihrt zu einer
Optimierung des Screenings vor dem Hintergrund der Anpassung der Testauswahl sowie der
Untersuchungsintervalle an die Risikokonstellation sowie die vorangegangenen Testergebnisse.
In einigen Landern sind diese ergebnisabhangigen Untersuchungsintervalle realisiert.

Die Optimierung des Screenings vor dem Hintergrund der Personenbiographie ermdglicht
betrachtliche Ressourcenschonung sowohl fir das Gesundheitssystem als auch die betroffene
Person. Die Optimierung muss daher die Erkennungswahrscheinlichkeit, als auch die Gefahr
von falsch-positiven Resultaten, die zwangslaufig mit der Durchfihrung der Untersuchung
verbunden ist — und zwar in einem betréchtlichem Ausmaf3 — miteinbeziehen. Dies erméglicht
auch, die personlichen Praferenzen der betroffenen Frau (risikoaversives bis risikofreudiges
Gesundheitsverhalten) zu berticksichtigen.

Anzustreben ware auf Basis dieser Arbeit eine gemeinsame Aktion der Versicherungsverbénde,
die die Optimierung des Screenings zum Ziel hat. Diese Aufgabe wére auf der Basis der
gegenwartigen Evidenzlage durchfiihrbar und kénnte die personliche Situation der untersuchten
Frau berlcksichtigen. Eine solche Vorgehensweise ware nicht nur innovativ im Sinne eines
,Disease Managements® oder eines modernen Gesundheitsmanagements, sondern wirde zu
Ressourceneinsparungen sowie zur gesamten Verringerung des seelischen Leids infolge von
Fehldiagnosen fihren. Dariber hinaus kénnte durch die Berlcksichtigung von individuellen
Praferenzen die Teilnahmerate méglicherweise gesteigert werden, was als zentrales Kriterium
fur den Erfolg des Screenings betrachtet werden muss.

Die Empfehlungen, bzw. Richtlinien, in welchem Alter mit einem Screening auf Zervixkarzinom
begonnen bzw. geendet werden soll, variieren betrachtlich. Da z.B. der Start an das Alter zum
Zeitpunkt des ersten Geschlechtsverkehrs gebunden ist, sind hier keine generellen Grenzen
festlegbar. In dieser Arbeit wurde daher auf die gesetzlichen Rahmenbedingungen — vor allem
der Bundesrepublik Deutschland — eingegangen. Durch die Berlicksichtigung der Anzahl der
Abstriche wahrend der gesamten Lebensspanne wird das Problem der tatsachlichen stark
variierenden Beginnzeitpunkte des Screenings, umgangen. Analog gilt dies fur das ebenso fur
Empfehlungen beziglich des Endes der Screeningspanne.
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4 Anhang

4.1 Richtlinien der American Cancer Society zur Friher-
kennung von Krebs (englisch)

All women should begin cervical cancer screening about 3 years after they begin having
vaginal intercourse, but no later than when they are 21 years old. Screening should be
done every year with the regular Pap test or every 2 years using the newer liquid-based
Pap test.

Beginning at age 30, women who have had 3 normal Pap test results in a row may get
screened every 2 to 3 years with either the conventional (regular) or liquid-based Pap
test. Women who have certain risk factors such as diethylstilbestrol (DES) exposure
before birth, HIV infection, or a weakened immune system due to organ transplant,
chemotherapy, or chronic steroid use should continue to be screened annually.

Another reasonable option for women over 30 is to get screened every 3 years (but not
more frequently) with either the conventional or liquid-based Pap test, plus the HPV
DNA test (see below for more information on this test).

Women 70 years of age or older who have had 3 or more normal Pap tests in a row and
no abnormal Pap test results in the last 10 years may choose to stop having cervical
cancer screening. Women with a history of cervical cancer, DES exposure before birth,
HIV infection or a weakened immune system should continue to have screening as long
as they are in good health.

Women who have had a total hysterectomy (removal of the uterus and cervix) may also
choose to stop having cervical cancer screening, unless the surgery was done as a
treatment for cervical cancer or precancer. Women who have had a hysterectomy
without removal of the cervix should continue to follow the guidelines above.

Some women believe that they do not need examinations by a health care professional once
they have stopped having children. This is not correct. They should continue to follow ACS
guidelines.

Although the Pap test has been more successful than any other screening test in preventing a
cancer, it is not perfect. One of its limitations is that Pap tests are examined by humans, so an
accurate analysis of the hundreds of thousands of cells in each sample is not always possible.
Engineers, scientists, and doctors are working together to improve this test. Because some
abnormalities may be missed (even when samples are examined in the best laboratories), it is
not a good idea to have this test less often than ACS guidelines recommend.

Increasing the Accuracy of Your Pap Tests
There are several things you can do to make your Pap test as accurate as possible:

e Try not to schedule an appointment for a time during your menstrual period.
e Do not douche for 48 hours before the test.
e Do not have sexual intercourse for 48 hours before the test.

e Do not use tampons, birth control foams, jellies, or other vaginal creams or vaginal
medications for 48 hours before the test.
Quelle:
http://www.cancer.org/docroot/CRI/content/CRI_2_4 2X_Can_cervical _cancer_be prevented_
8.asp?sitearea= (Datum 02.02.2004)
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4.2 Empfehlungen der US Preventive Services Task Force
(englisch)

What's New From the USPSTF
Screening for Cervical Cancer

This series of fact sheets is based on the work of the U.S. Preventive Services Task Force
(USPSTF). The USPSTF systematically reviews the evidence of effectiveness of a wide range
of clinical preventive services—including screening, counseling, and chemoprevention (the use
of medication to prevent diseases)—to develop recommendations for preventive care in the
primary care setting.

This fact sheet presents highlights of USPSTF recommendations on this topic and should not
be used to make treatment or policy decisions.

Select for PDF file (75.5 KB). PDF Help.
What Screening Is Recommended by the USPSTF?

e The U.S. Preventive Services Task Force (USPSTF) strongly recommends screening
women for cervical cancer if they are sexually active and have a cervix.

e The USPSTF recommends against routinely screening women older than age 65 if they
have had adequate recent screening with normal Pap smears and are not otherwise at
increased risk for cervical cancer.

e The USPSTF recommends against routine Pap screening for women who have had a
total hysterectomy for benign disease.

e The USPSTF concludes that the evidence is insufficient to recommend for or against
new technologies (such as ThinPrep®) in place of conventional Pap tests.

e The USPSTF concludes that the evidence is insufficient to recommend for or against
human papillomavirus (HPV) testing as a primary screening test for cervical cancer.

The Task Force concludes that screening should begin within 3 years of the start of sexual
activity or age 21, whichever comes first, and should be done at least every 3 years. The risk for
cervical cancer and the yield of screening decline through middle age.

For women older than 65 who have had normal Pap smears, the benefits of continued
screening may not outweigh the potential harms, such as false-positive test results and invasive
procedures. The Task Force also concludes that the yield of detecting vaginal neoplasms is too
low to justify continuing screening after a total hysterectomy.

Most cases of cervical cancer occur in women who are not screened adequately. Clinicians,
hospitals, and health plans should develop systems to identify and screen women, including
older women, who have had no screening or who have been screened inadequately in the past.

Quelle: http://www.ahrg.gov/clinic/3rduspstf/cervcan/cervcanwh.htm (02.02.2004)
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4.3 Abkilrzungsverzeichnis

ACS
ASC

EBM

EU

FIGO

FBC

HIV

HPV
HPV-DNA

HTA

IARC

NPV

NZHTA

PPV

SGB
TNM

uicC

USPSTF

WHO

4.4 Tabellenverzeichnis

American Cancer Society

Atypical squamous cells; dt.
atypische Zellen

Evidence-based Medicine,
dt.: evidenzbasierte
Medizin

Européische Union

International Federation of
Gynecology and
Obstetrics

Flissigkeitsbasierte
Zytologie

Human-Immunodeficiency-
Virus-Test

Humanes Papillomavirus

Humanes Papillomavirus —
Desoxyribonuclein-acid

Health Technology
Assessment

The International Agency for
Research on Cancer

Negative Predicted Value,
dt.: negativer
Vorhersagewert

New Zealand Health
Technology Assessment

Positive Predicted Value dt.:
positiver Vorhersagewert

Sozialgesetzbuch

Tumor-Node-Metastasen
Klassifikationssystem

International Union Against
Cancer

US Preventive Services
Task Force

Weltgesundheitsorganisation

Tabelle 1: Haufigkeit von atypischen Zellen (ASC) oder negative und positive Tests auf

karzinogene humane Papillomavirus Typen
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